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1 Bréeves

Anti-PDGF, pegpleranib et rinucumab:
comment en est-on arrivé la?

RosenreLD PJ. Anti-PDGF and age-related macular degeneration
treatment: Where do we stand ? Presented at: Retina, 2017;
Koloa, Hawai.

mab et de ’aflibercept de méme que I’étude CATT compa-

rant ces deux molécules au bevacizumab, ont montré que
ces anti-VEGF permettaient d’obtenir un gain initial d’acuité
visuel moyen de I’ordre de 6 a 8 lettres ETDRS. Au cours de la
premiere année de traitement, ce gain est globalement main-
tenu avec un nombre d’injections intravitréennes de I’ordre
de 5 a 6. Toutes les études de “vraie vie” ou celles validant les
modalités de retraitements suivant des rythmes particuliers ont
montré 'importance du suivi régulier des patients, en particu-
lier avec des contrdles en OCT. Enfin, aucune de ces étudesn’a
permis d’envisager une occlusion définitive des néovaisseaux
choroidiens qui imposent finalement un traitement ou tout au
moins un suivi “a vie”.

I es études princeps qui ont validé I'utilisation du ranibizu-

Cette avancée thérapeutique illustre ’efficacité du blocage
de toutes les isoformes du VEGF développé au début des
années 2000. Ce concept avait fait suite a celui d’un blocage
partiel de I’activité anti-VEGF “pathologique” avec le pegap-
tamid qui bloque I'isoforme 165 du VEGF impliqué dans les
processus de néovascularisation pathologique.

Au cours des années qui suivent la mise en route du traite-
ment, le gain visuel initial moyen de 6 a 8 lettres ETDRS n’est
pas toujours maintenu. Des processus de fibrose sous réti-
nienne, d’atrophie de I’épithélium pigmentaire (et de la neu-
rorétine en regard) sont observés de méme qu’'une tendance
a la diminution de I’observance du traitement (fig. 1). Enfin,
des épisodes hémorragiques peuvent venir brutalement com-
promettre le pronostic visuel.

Dans ce contexte, de nombreuses molécules sont développées
alafois pour améliorer I'efficacité initiale (peut-on faire mieux
que gagner 6 a 8 lettres ala fin de la phase d’induction ?) et pour
améliorer la sécurité des traitements (n’est-il pas nocif de blo-
quer toutes les isoformes du VEGF avec un médicament injecté
régulierement dans le vitré pendant des années 7).

Les pistes des traitements a venir sont multiples. Elles ciblent
le VEGF extracellulaire (VEGF-A, VEGF-B, PIGF, VEGF-C
et VEGF-D) ou la cascade d’activation de la tyrosine kinase.
L’angiopoiétine est une cytokine pro-angiogénique qui peut
étre ciblée pour réduire la prolifération néovasculaire. Une
piste adjuvante concerne 'utilisation d’oligonucléotides
qui ciblent le VEGF ou d’autres cytokines impliquées dans la
pathogénie des néovaisseaux.

Enfin, une autre cible concerne les péricytes des cellules endo-
théliales. Cette voie impliquant des anti-PDGF (platelet derived
growth factor) était trés médiatisée et semblait la plus promet-
teuse jusqu’a la fin de I’année 2016 avec deux molécules: le
pegpleranib (Fovista) évalué en combinaison avec le ranibizu-
mab etlerinucumab évalué en combinaison avec1’aflibercept.

Le 30 septembre 2016, un communiqué du fabriquant du rinu-
cumab annoncait que les études de phase [l du médicament ne
montraient pas de bénéfice supplémentaire de I’association
rinucumab + aflibercept parrapport al’aflibercept utilisé seul.
Le 12 décembre 2016 un communiqué du fabricant du pegple-
ranib faisait le méme type d’annonce a propos de I’étude de
phase III évaluant ce produit. Ces deux annonces ont douché
les espoirs des rétinologues et de nombreux patients. La com-
munication des différents fabricants impliqués dans ces études
a été particulierement peu abondante ce qui a pu ajouter a la
frustration de la communauté des ophtalmologistes.

Enjanvier dernier, lors du congres Eye and Retina 2017 a Koloa
(Hawai), le Pr. Rosenfeld arepris des éléments d’explication ana-
lysés avec William ] Feuer, le statisticien avec lequel il travaille
habituellement. Le Pr. Rosenfeld analyse d’une part les résultats
del’étude de phase Il puis la conception de I’étude de phaseIIL
Cette analyse est basée sur la publication des résultats de la
phaseI[1] et des formulaires officiels des études en cours [2,3].

L’étude de phase II comportait 449 patients répartis en
3 groupes (1; 1; 1) comparant (ranibizumab seul ; ranibizu-
mab+ 0,3 mg de pegpleranib; ranibizumab + 1,5 mg de peg-

Fig. 1: Patiente de 72 ans en 2010 traitée par anti-VEGF (aflibercept) pour des
néovaisseaux choroidiens rétrofovéaux de la DMLA. Apreés 7 ans, l'acuité visuelle
est maintenue a 5/108 de loin et Parinaud 3 de prés. Les clichés en autofluores-
cence (a gauche) montrent une extension progressive de l'atrophie de l'épithé-
lium pigmentaire. En OCT, les phénomeénes exsudatifs initialement un peu
difficiles a résoudre avec des injections espacées de 2 mois restent a présent
résolus avec des IVT espacées de 3 mois. On peut remarquer un petit amincis-
sement rétinien en regard de la zone centrale cohérent avec la majoration de
l'atrophie de U'épithélium pigmentaire. On n'observe cependant pas de fibrose
sous rétinienne (clichés TD).
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pleranib). Cette étude avait montré la supériorité du groupe
ranibizumab + 1,5 mg de pegpleranib mais on peut remarquer
que larépartition initiale de la taille des lésions n’était absolu-
ment pas homogene (1,8 surface papillaire (SP); 1,9 SP; 1,5 SP).
Les patients affectés au grouperanibizumab + 1,5 mg de pegple-
ranib avaient en moyenne des lésions moins grandes. Aucune
mention n’est faite de I’acuité visuelle moyenne des différents
groupes. De méme, il n’est pas fait mention, comme cela avait
été le cas dans 1’étude de phase I de I’évolution inverse des
acuités visuelles et de I’épaisseur maculaire mesurée en OCT.
Il est pourtant logique d’imaginer que les lésions plus grandes
sont plus évoluées, ont un pronostic spontané moins favorable
et une acuité moyenne moins bonne que les lésions de taille
plus réduite. On peut donc penser que les résultats positifs de
I’étude de phase II étaient influencés par larépartition inégale
des lésions avec davantage de lésions évoluées dans le groupe
ranibizumab seul.

Un autre élément intéressant concerne la conception deI’étude
de phase III. Cette étude a en effet été congue a partir d’'une
analyse rétrospective de sous groupe de I’étude de phaseII. La
sélection des patients de cette étude de phaseII, basée sur’an-
giographie ala fluorescéine et 'OCT incluait exclusivement des
néovaisseaux de type II (visibles ou pré-épithéliaux) qui sont
habituellement considérés comme plus actifs que les néovais-
seaux de type I (occultes ou sous-épithéliaux). L'analyse des
sous groupe de ’étude de phase Il montrait des résultats favo-
rables au niveau des lésions comportant du matériel exsudatif
sousrétinien (SRHM: sub retinal hyperreflective material). Les
concepteurs de ’étude de phase Ill ont alors proposé d’inclure
des patients comportant ce type de matériel surlesimages OCT.
Le Pr. Rosenfeld fait remarquer que ce matériel n’est pas spé-
cifique des néovaisseaux de type Il et que la signification de la

Pistes thérapeutiques avec effet Anti-VEGF et Anti-PDGF

e Abicipar: DARPin avec effet anti VEGF/PDGF (Allergan) en cours
de phase Ill, Administration intravitréenne

o X82 effet anti-VEGF/PDGF (Tyrogenex) en cours de phase I,
administration par voie orale

o Atixinib (anti-VEGF & PDGF receptor) (Clearside Biomedical)
en cours de phase ll, injection dans l'espace suprachoroidien

e Squalamine (anti-VEGF, anti-PDGF, anti-FGF)
(OHR Pharmaceuticals) en phase Ill, administré en collyre

Autres pistes thérapeutiques: Angiopoietin 2, Anti Tissue Factor

e Nesvacumab (Anti-Angiopoietin-2) (Regeneron et Bayer) phase ||
en cours, administration intravitréenne avec aflibercept

o RG7716 Anti-VEGF-A/ANG2 (Hoffman-La Roche) Phase Il en
cours, administration intravitréenne

e Hi-con1 (ICON-1) cible le tissue factor (TF) exprimé sur les
cellules endothéliales des néovaisseaux choroidiens
(ICONIC Therapeutics) phase | et |l terminées

Tableau I: Principales pistes thérapeutiques adjuvantes des anti-VEGF pour le
traitement des néovaisseaux choroidiens de la DMLA. D'aprés Dunn et al. Ophthal-
mic Surg Lasers Imaging Retina, 2017;48:100-104 et https://clinicaltrials.gov/).

présence de ce matériel n’est finalement pas bien établie. L'une
des raisons de I’échec de I’étude de phase III a pu étre I'inclu-
sion de lésions au potentiel évolutif hétérogéne basée sur une
analyse rétrospective de sous groupe de I’étude de phaseII.

En résumé, il semble d’une part que les résultats de I’étude
de phase IT aient été biaisés par une répartition initiale des
lésions trop favorable a I’association ranibizumab + pegple-
ranib et d’autre part que la conception de 1’étude de phase III
basée sur une analyse de sous groupe a posteriori de I’étude
de phase II n’ait pas été optimale, permettant 1’inclusion
de lésions trop hétérogenes pour qu’'un bénéfice puisse
étre démontré. Il reste évidemment possible que I’associa-
tion d’anti-PDGF renforce I’efficacité des anti-VEGF mais
a I’heure actuelle cette possibilité n’a pas été démontrée.

Laresponsabilité des concepteurs de ces études ne concerne pas
uniquement I’absence de validation d’'un traitement adjuvant.
Elle concerne aussil’espoir dégu des patients comme des ophtal-
mologistes et surtout la difficulté a I’avenir a recruter des inves-
tisseurs pour de nouvelles études concernant larétine médicale.

Comme ’ont récemment souligné Dunn et al. [4], il persiste
heureusement de nombreuses pistes de recherche pour amélio-
rer le résultat initial apres traitement, favoriser le maintien de
I’acuité visuelle a long terme et diminuer le nombre de retrai-
tement nécessaire pour maintenir ces résultats (fableau I). 11
faut espérer que les concepteurs des prochaines études tirent
un enseignement de I’échec de ces études sur les anti-PDGF.
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Comment prendre en charge
le syndrome pseudoexfoliatif ?

Le syndrome exfoliatif est une pathologie de systéme liée a I'age qui se traduit par une
production et une accumulation accrue de matériel exfoliatif au niveau des tissus oculaires notamment.
Cette pathologie est associée a un risque accru d’altération de la fonction visuelle. Le glaucome
exfoliatif constitue la principale menace par une pression intraoculaire (P10) plus élevée et une vitesse
de progression du champ visuel plus rapide que dans le glaucome primitif a angle ouvert. La PIO cible
doit donc étre plus basse, le traitement médical par prostaglandines doit étre privilégié dans un premier
temps et I'escalade thérapeutique est plus fréquente avec un recours plus rapide a la chirurgie filtrante.
La chirurgie de la cataracte doit étre réalisée plus précocement pour limiter les complications per et
postopératoires.

En peropératoire, la dilatation pupillaire peut étre maintenue par des moyens pharmacologiques ou
mécaniques. Il est également recommandé de limiter les mouvements a l'intérieur du sac capsulaire.

C.SCHWEITZER

Service d’Ophtalmologie,
CHU Pellegrin, BORDEAUX.

e syndrome exfoliatif est une
L maladie de systéme liée a 1’age
qui se traduit par une produc-
tion et une accumulation extracellu-
laire progressive de matériel fibrillaire
dans différents organes et en particu-
lier au niveau des tissus oculaires [1].
Histologiquement, il s’agit de dépots
extracellulaires de microfibrilles élas-
tiques anormales et crosslinkées. La
physiopathologie exacte de la maladie
reste a décrire, mais une modification
nucléotidique du géne LOXL1, qui est
impliqué dans le métabolisme de cer-
tains composants de la matrice extra-
cellulaire, est un facteur de risque de
développer ce syndrome [2].

L’accumulation intraoculaire de
matériel exfoliatif se traduit par une
atteinte ophtalmologique bilatérale et
asymétrique (fig. 1). On observe une
augmentation du risque de glaucome
impliquant différents mécanismes
notamment une montée de pression

intraoculaire (PIO) importante mais
également une modification du flux
sanguin au niveau du nerf optique ou
encore une modification de lalame cri-
blée potentiellement responsable d'une
fragilité du support des fibres nerveuses
ganglionnaires. De plus, le syndrome
exfoliatif est associé a un risque accru
de développer une cataracte précoce
associée a une zonulopathie progressive
parmodification progressive des fibres
élastiques, une incidence plus impor-
tante del'occlusion de la veine centrale
delarétine parmodification delarhéo-
logie sanguine ou encore une endothé-
liopathie cornéenne responsable d’'un
risque plus important d’eedéeme de la
cornée [3].

Le glaucome exfoliatifala particularité
de présenter des niveaux de PIO plus
élevés que le glaucome primitif a angle
ouvert. De plus, le risque de cécité est
plus important du fait d'une progres-
sion du champ visuel plus importante
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I Revues géneérales

Fig. 1: Matériel exfoliatif a la surface de la capsule antérieure du cristallin répartie en 3 zones circulaires.

que dans le glaucome primitif a angle
ouvert. Par ailleurs, lorsqu'un patient
opéré de chirurgie de la cataracte est
atteint de syndrome exfoliatif, il existe
unrisque de complications per et post-
opératoires multiplié par 5 a 10 parrap-
portaun patient opéré delacataracte et
non atteint de syndrome exfoliatif. En
conséquence, le syndrome exfoliatif
représente un enjeu de santé publique
important tant par sa fréquence que
par les complications qui y sont asso-
ciées. Cet article a pour but de décrire
les prises en charge spécifiques qui
peuvent étre proposées en cas de syn-
drome exfoliatif.

Prise en charge du glaucome
exfoliatif?

1. Particularités du glaucome exfoliatif

Le glaucome exfoliatif a la particula-
rité d’avoir un pronostic visuel plus
sévere que le glaucome primitifa angle
ouvert. En effet, en I'absence de traite-
ment hypotonisant, la vitesse de pro-
gression du champ visuel est trois fois
plusélevée dans le glaucome exfoliatif
que dans le glaucome primitif a angle

ouvert [4]. Ce phénomeéne est expliqué
par une PIO sans traitement plus éle-
vée chez ces patients, mais aussi par
des fluctuations nycthémeérales de PIO
plusimportantes qui peuvent atteindre
5a10mmHg [5].

De plus, le syndrome exfoliatif est
fréquemment associé a une zonulopa-
thie et par conséquent a une subluxation
relative du cristallin qui peut entrainer
des fermeturesintermittentes del’angle
irido-cornéen.

Enfin, le syndrome exfoliatif est égale-
ment caractérisé par une modification
del’élastose delalame criblée modifiant
ainsi ses propriétés biomécaniques et
accélérant probablement la perte en
fibres nerveuses ganglionnaires sous
l'effet d'une montée de PIO; mais aussi
caractérisé par des modificationsrhéo-
logiques probablement responsable
d’une hypoperfusion chronique de la
téte du nerfoptique [6].

Lassociation de'ensemble de ces méca-
nismes est donc responsable d'une
perte accélérée en fibres nerveuses réti-
niennes et d'une dégradation rapide du
champ visuel.

2. Approches thérapeutiques

Du fait de son caractére rapidement
évolutif, la PIO cible du glaucome exfo-
liatif est souvent plus basse que dans
le glaucome primitif a angle ouvert et
le controle de la PIO sur le nycthémeére
est un élément important a considérer.
En effet, plus la PIO est basse moins le
patient aura de risque de progresser
sur le champ visuel. Konstas et al. ont
effectivement montré que 28 % des
patients atteints d’'une PIO moyenne
inférieure ou égale a 17 mmHg présen-
tait une progression du champ visuel
sur5 ansalors que cette proportion était
de 43 % lorsquelaPIO moyenne était de
18-19 mmHg et atteignait 70 % lorsque
la PIO moyenne était supérieure ou
égale a 20 mmHg sur la méme période
de suivi [7].

En ce qui concerne le traitement médi-
cal, les prostaglandines topiques
doivent étre privilégiées en premiere
intention car elles permettent un
abaissement de PIO supérieur aux
autres collyres hypotonisants ainsi
qu'un meilleur contréle de la PIO sur
le nycthémere par rapport aux béta-
bloquants notamment. De plus, les
prostaglandines ont la particularité
de moduler la production de certains
facteurs inflammatoires présents dans
I’humeur aqueuse et notamment du
TGF-p1 qui est particulierement impli-
qué dans la physiopathologie du syn-
drome exfoliatif [8].

La trabéculoplastie sélective au laser a
montré son efficacité sur le controle de
laPIO notamment parce que laPIO sans
traitement est particulierement élevée
dans le glaucome exfoliatif mais aussi
parce que le trabéculum est pigmenté.
Le laser est particulierement indiqué
en complément du traitement médical
et parfois en premiére intention en cas
de mauvaise observance du traitement
médical. Cependant, il existe un épui-
sement de l'efficacité plus important
dans le temps et du fait de la rupture
de la barriére hémato-aqueuse souvent
associée au glaucome exfoliatif, les



effets secondaires sont également plus
fréquents et marqués [9-10]. Les pics de
PIO quelques heures aprés le laser sont
notamment fréquents et nécessitent
un traitement préventif et un contréle
adapté.

Comme pour le glaucome primitif a
angle ouvert, la chirurgie filtrante du
glaucome estindiquée lorsque le traite-
mentmédical ne permet pasun controle
suffisant de la PIO et du glaucome.
Cependant, le glaucome exfoliatif étant
associé aun pronostic visuel plus sévere
etaune vitesse d’évolution plusrapide,
le recours a la chirurgie est plus fré-
quent et plus précoce. La baisse de PIO
obtenue est supérieure a celle obtenue
avecuntraitement médical maximal et
permet une meilleure stabilisation de
lamaladie.

Cependant, la chirurgie est également
associée a un risque de complication
plus élevé que celui observé dans
le cas du glaucome primitif a angle
ouvert notamment sur I'inflammation
postopératoire ou encore le risque de
fibrose de la bulle de filtration [11].
L'utilisation d’antimitotiques en pero-
pératoire est donc préconisée avec un
suivi postopératoire del'inflammation.

Enfin, il existe des perspectives de thé-
rapie ciblant la production ou l'accu-
mulation de matériel exfoliatif. Il s’agit
notamment de molécules contrélant
la production de TGF-B1 qui pourrait
limiter les effets tissulaires du matériel
exfoliatif [12].

L’hypertonie oculaire est 6 fois plus fré-
quente dans la population atteinte de
syndrome exfoliatif que dansla popula-
tion générale et le risque de conversion
en glaucome exfoliatif est d’environ
50 % a 8 ans [13]. Ces observations
justifient la mise en place d’un traite-
ment médical hypotonisant a ce stade
del’évolution du syndrome exfoliatif.
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‘ Le syndrome exfoliatif est une maladie de systéme fréquente,
liée a l'age qui se traduit par une production et une accumulation
extracellulaire anormale de matériel fibrillaire.

Le syndrome exfoliatif est une maladie qui menace la fonction
visuelle par de nombreux mécanismes incluant notamment le
glaucome, la cataracte et sa prise en charge chirurgicale ou encore
l'endothéliopathie cornéenne et le risque accru d’'occlusion de la

veine centrale de la rétine.

Le glaucome exfoliatif est caractérisé par une vitesse de
progression plus rapide que le glaucome primitif a angle ouvert
ce qui nécessite souvent une PIO cible plus basse et une escalade

thérapeutique plus rapide.

La chirurgie de la cataracte nécessite des précautions
particulieéres pour limiter les effets de l'insuffisance de dilatation
pupillaire et éviter d'accentuer les effets de la zonulopathie.

1. Particularités de la cataracte
associée au syndrome exfoliatif

Le syndrome exfoliatif est classique-
ment associé a un développement plus
précoce de la cataracte. En effet, il est
fréquent d’observer une opacification
asymétrique du cristallin avec une
atteinte plus prononcée du coté ou le
syndrome exfoliatif est le plus mar-
qué. Les patients atteints de syndrome
exfoliatif ont un risque 5 a 10 fois plus
important de développer une complica-
tion per ou postopératoire et'incidence
de ces complications diminue lorsque
la chirurgie est réalisée plus précoce-
ment [14]. Ces complications sont tout
d’abord enrelation aveclamodification
de la composition en fibres élastiques
de la zonule et qui se traduit clinique-
ment par une instabilité zonulaire
progressive et potentiellement par une
subluxation du cristallin. Lors de la
chirurgie de la cataracte, il existe ainsi
un risque plus important de désin-
sertion zonulaire, d’issue de vitré en
chambre antérieure et méme de luxa-
tion postérieure du cristallin. De plus,

le syndrome exfoliatif est également
associé a une dilatation pupillaire
insuffisante qui peut géner la visibilité
et les mouvements intracamérulaires
pendant la chirurgie. Enfin, le suivi
postopératoire peut étre marqué par
une inflammation plus importante et
des pics de PIO.

2. Précautions lors de la prise en charge
chirurgicale de la cataracte

Tout d’abord, I'incidence des compli-
cations diminue avec ’expérience
du chirurgien et lorsque la cataracte
est opérée plus précocement. Afin de
maintenir la dilatation pupillaire lors
de la chirurgie, 'utilisation d’agents
pharmacologiques tels que I’épiné-
phrine dans le liquide d’infusion peut
étre proposée. Sila dilatation pupillaire
est insuffisante ou ne se maintient pas
en peropératoire, le chirurgien peut
avoir recours a des dilatateurs iriens
mécaniques tels que les crochets ou
les anneaux de dilatation pupillaire
moins traumatisant pour l'iris (fig. 2).
Les produits visqueux dispersifs per-
mettentaussi de mieux protéger'endo-
thélium cornéen. En ce qui concerne la
zonulopathie, il est nécessaire de limi-
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Fig. 2: Anneau de dilatation pupillaire utilisé lorsque
la dilatation est insuffisante lors de la chirurgie de la
cataracte.

ter les mouvements intracamérulaires
afin d’éviter la désinsertion zonulaire
et une issue de vitré. La technique de
Phaco-Chop est utile chez ces patients
carelle permet d’émulsifier lenoyau en
limitantles mouvements circulaireseta
lextérieur du sac capsulaire. S’il existe
une désinsertion zonulaire, I'utilisation
d’anneaux de sac capsulaire doit étre
proposée avec précaution et seulement
lorsque la désinsertion est inférieure a
90° pour cette zonulopathie évolutive
car il existe un risque de luxation pos-
térieure de 'implant quelques mois ou
années apreslachirurgie (fig. 3). Enfin,
s’il existe une désinsertion zonulaire
importante et que le sac capsulaire
doit étre retiré, on pourra proposer un
implant afixation angulaire ouirienne.

Fig. 3: Désinsertion zonulaire tardive d’'un implant
inséré dans le sac capsulaire et d'un anneau de
sac. On observe du matériel exfoliatif sur les fibres
zonulaires anormales.

En postopératoire, un suivide l'inflam-
mation et de la PIO en particulier la
premiére semaine est nécessaire afin
d’ajuster le traitement.

B Conclusion

Le syndrome exfoliatif est une patho-
logie fréquente de la personne agée
qui menace la vision par plusieurs
mécanismes possibles notamment la
neuropathie glaucomateuse, les com-
plications liées a la chirurgie de la
cataracte ou encore I’endothéliopathie
cornéenne et lerisque accru d’'occlusion
de la veine centrale de larétine. En ce
qui concerne le glaucome une atten-
tion particuliere doit étre portée sur
le suivi de ces patients qui nécessitent
souvent une escalade thérapeutique
plus rapide pour stabiliser la maladie.
Enfin, le syndrome exfoliatif est une
maladie de systéme avec une morbidité
cardiovasculaire accrue notamment ce
qui nécessite d’en informer le patient et
le médecin généraliste.
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Nouvelle imagerie
des néovaisseaux choroidiens

du myope fort

Les néovaisseaux choroidiens myopiques sont la cause la plus fréquente de baisse d’acuité
visuelle (BAV) profonde chez les patients myopes forts. Leur traitement a été révolutionné par 'utilisation
des anti-VEGF, mais leur diagnostic et la surveillance du traitement reste difficile.

Si I'angiographie a la fluorescéine demeure I’examen de référence pour le diagnostic avec
I’hyperfluorescence progressive et la diffusion tardive du néovaisseau myopique, I'analyse en OCT de
I’hyperréflectivité préépithéliale permet aujourd’hui de faire le diagnostic et le suivi.
L'OCT-angiographie est également sensible mais surtout trés spécifique dans la détection des
néovaisseaux myopiques, et promet une place importante dans la démarche diagnostique future.

La place de I'angiographie au vert d’indocyanine reste celle du diagnostic différentiel avec les ruptures

de la membrane de Bruch.

E. PHILIPPAKIS

Service d’Ophtalmologie, Hopital Lariboisiére,
PARIS.

longueuraxiale de plus de 26 mm

ou une erreur réfractive infé-
rieure ou égale a —6 dioptries (D). Elle
touche environs 4 % des populations
caucasiennes [1], et les néovaisseaux
choroidiens sont la cause la plus fré-
quente de BAV brutale chez ces patients.
Ils concernent 5 % des myopes forts
chezlesCaucasiensetjusqua1l % dans
les populations japonaises [2].

I amyopie forte est définie par une

Les néovaisseaux choroidiens myo-
piques (NVCm) surviennent en
moyenne vers 50 ans. Ils touchent les
deuxyeuxdansenviron untiers descas
[3].Ilsrésultent des anomalies morpho-
logiques du pole postérieur, notamment
latrophie choriorétinienne qui est pré-
sente dans la myopie forte et qui aug-
mente avec 1’age et la longueur axiale.
Dans l'extréme majorité des cas, ces
NVCm sont de type préépithéliaux.

Le diagnostic des néovaisseaux du
myope fort repose sur des éléments
sémiologiques variés. Tout d’abord la
plainte des patients est souvent trés
fiable, car ils sont particulierement
attentifs a leur niveau de vision, et ce
d’autant plus lorsqu’ils sont monoph-
talmes. Le symptome le plus fréquem-
mentrapporté est 'apparition brutale de
métamorphopsies associées a la baisse
visuelle, mais les NVCm peuvent aussi
se manifester par un scotome relatif.

Le diagnostic positif d’un premier
épisode de NVCm est difficile avec
le seul examen du fond d’eeil (FO). En
effet, la paleur choroidienne, l’atro-
phie choriorétinienne, le staphylome
myopique et les altérations pigmen-
taires génent 'interprétation des
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modifications du FO. I’hémorragie
maculaire est le signe le plus fré-
quemment observé. Il n’est cependant
passynonyme de NVCm, caril est éga-
lement retrouvé dans les ruptures de
la membrane de Bruch (fig. 1). Cette
hémorragie peut jouxter une lésion
jaunatre correspondant au néovais-
seau préépithélial. Les phénomenes
exsudatifs a type d’cedéme rétinien
et de décollement séreux rétiniens ne
sont pas systématiques (50 % des cas).
Le NVCm peut étre isolé (1/3 des cas)
ouassocié a une plage d’atrophie a l'em-
porte-piéce (1/3 descas), ouaunerup-

ture de lamembrane de Bruch (1/3 des
cas) [3-5].

B Apport de I'imagerie
1. Langiographie a la fluorescéine

Le diagnostic des NVC a longtemps
reposé sur 'analyse de 'angiographie
a la fluorescéine. L'imprégnation pro-
gressive duNVCm lelong de laséquence
angiographique, suivie d'une diffusion
tardive modeste, est toujours le gold
standard pour le diagnostic de ces NV

Fig. 1: Photographie couleur du FO et OCT d'une hémorragie maculaire. A gauche, FO myopique avec
des plages atrophiques et une hémorragie maculaire en bordure d’'une plage d'atrophie, correspondant a
une hyperréflectivité préépithéliale exsudative a bords flous évocatrice de NVCm. A droite, FO myopique
retrouvant une hémorragie centrale, d'aspect spiculé et bien délimité en OCT, évocatrice de rupture de la

membrane de Bruch.

Fig. 2: Angiographie a la fluorescéine typique d'un NVCm. Le temps précoce (a gauche) montre une lésion
hyperfluorescente en bordure d'atrophie. Sur le temps tardif (a droite), la lésion diffuse intensément, signant
le diagnostic de NVCm.

de type 2 préépithéliaux (fig. 2). En
effet, une diffusion en fin de séquence
angiographique est présente dans plus
de 80 % des cas [3].

2. Langiographie au vert
d’indocyanine (ICG)

Elle montre typiquement un lacis
hyperfluorescent aux temps précoces
et moyens. Elle apporte surtout au dia-
gnostic différentiel avecla visibilité des
ruptures de la membrane de Bruch qui
sont hypofluorescentes (fig. 3).

3.L0CT

Cet examen est devenu un outil indis-
pensable au diagnostic de ces NVCm
mais égalementaleursuivi. Siles signes
exsudatifs a type de décollement séreux
rétiniens et de logettesintrarétiniennes
ne sont retrouvés que dans la moitié
des NVCm, le NVCm apparait toujours
comme une lésion hyperréflective
exsudative en avant de 'épithélium
pigmentaire eten arriére de I'ellipsoide,
dontlesbords flous signent le caractére
actif (fig. 4) [6].

4. L'0CT-angiographie (OCT-A)

C’est une technique émergente et non
invasive qui permet une visualisation
en trois dimensions de la vascularisa-
tion rétinienne et choroidienne. Les
vaisseaux sont mis en évidence par
l’analyse du flux vasculaire. Une seg-
mentation automatique est proposée,
isolant le réseau capillaire superficiel,
le réseau capillaire profond, la rétine
externe et le plan choriocapillaire.

En ce qui concerne les NVCm, la sen-
sibilité de 'OCT-A dans leur détection
estde 94 %, principalement limitée par
lamauvaise fixation des patients ayant
une acuité visuelle (AV) faible (25 %
des patients) dans les appareils ne pos-
sédant pas d’eye tracking. Les NVCm
apparaissent comme des lésions a flux
élevé, visible a la fois au niveau des
segmentations automatiques en rétine
externe et en choriocapillaire. Ils sont
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Fig. 3: Angiographie au vert d'indocyanine et diagnostic différentiel entre NVCm et rupture de la membrane de
Bruch. L'angiographie ICG montre un lacis hyperfluorescent en début de séquence angiographique (en haut a
gauche), absent dans les ruptures de la membrane de Bruch (en bas a gauche). Sur le temps tardif, les lignes de
ruptures de la membrane de Bruch apparaissent hypofluorescentes (a droite).

Fig. 4: SD-OCT des NVCm. A gauche, le NVCm apparait comme une hyperréflectivité épithéliale exsudative a
bords flous. Les signes exsudatifs sont absents comme dans 50 % des cas. A droite, aprés une injection d'anti-
VEGF, la lésion préépithéliale apparait plus fortement hyperréflective et mieux limitée.

Fig. 5: OCT-angiographie des NVCm. La segmentation est celle de la choriocapillaire remontée au niveau de
la membrane de Bruch. A gauche, limage en OCT-A montre un NVCm de petite taille en supéro-maculaire.
La coupe B-scan montre U'hyperréflectivité préépithéliale correspondante. A droite, l'image en OCT-A montre
un NVCm de grande taille, organisé et ramifié, entouré d’'un halo sombre, correspondant au B-scan a une
hyperréflectivité préépithéliale hétérogene avec des logettes intrarétiniennes.

néanmoins mieux visibles par une seg-
mentation manuelle au niveau de la
membrane de Bruch (fig. 5).

A un stade précoce, les NVCm sont de
petite taille en un réseau vasculaire
peu organisé et peu ramifié. Le vais-
seau nourricier n’est pas visible. A un
stade plus évolué, ils prennent I’allure
d’'unréseaunéovasculaire bien défini,
organisé, anastomotique et entouré
d’un halo sombre. Si la sensibilité est
limitée par la qualité de 'examen, sa
spécificité est en revanche de 100 %.
Ainsi, elle peut étre utilisée pour éli-
miner le diagnostic de NVCm, notam-
ment en cas de doute diagnostique avec
lesruptures de lamembrane de Bruch,
évitant une angiographie a la fluores-
céine eta'ICG.

Ainsi, ’'OCT-A permet le diagnostic des
NVCmavecl’avantage de larapidité etde
s’amender de I'injection de fluorescéine
potentiellement dangereuse. Sa place
dans la pratique courantereste a définir,
car I'analyse morphologique apportée
par’OCT-A n’est pour le moment qu'un
élément supplémentaire dans I'image-
rie multimodale. En ce qui concerne le
diagnostic desNVCm,'OCT-A pourrait
étreréalisée préalablemental’angiogra-
phie ala fluorescéine, qui pourrait étre
réservée aux cas douteux.

Parailleurs, elle permet une excellente
mesure de la taille des néovaisseaux,
facteur pronostique de réponse thé-
rapeutique et permettant le suivi [7].
Néanmoins, la bonne interprétation
des images d’OCT-A a larecherche des
NVCm nécessite une adaptation de la
segmentation pour mieux les mettre en
évidence, et 'observation d'un NVCm
en OCT-A ne permet pas a ce jour d’en
juger l’activité car la diffusion est
absente en OCT-A.

B Diagnostics différentiels

Le premier diagnostic différentiel
des NVCm sont les ruptures de la
membrane de Bruch. Elles se mani-
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de Bruch.

difficiles.

B Les néovaisseaux choroidiens myopiques apparaissent en OCT
comme une hyperréflectivité préépithéliale exsudative a bords
flous, devenant nette et bien délimitée aprés traitement.

B L'OCT-angiographie permet de détecter les néovaisseaux
myopiques avec une bonne sensibilité quand la qualité des images,
parfois limitée par les difficultés de fixation du patient, le permet.
Néanmoins, l'OCT-angiographie posséde une excellente spécificité,
utile au diagnostic différentiel, avec les ruptures de la membrane

B Sil'angiographie a la fluorescéine est encore a ce jour le gold
standard, elle pourrait étre a l'avenir réservée aux diagnostics

festent par une hémorragie maculaire,
pouvant étre contemporaines d’'un
effort ou d'un traumatisme oculaire.
La membrane de Bruch, mise en ten-
sion par l'allongement progressif du
globe oculaire, peut serompre. La proxi-
mité avec la choriocapillaire explique
l’'apparition d’'une hémorragie. Ces

lignes sont fréquemment observées au
pole postérieur. hémorragie est fine
et homogene, et les symptomes s’amé-
liorent spontanément en quelques jours
aquelques semaines.

Surleplanclinique, elles apparaissent
comme des fines lignes blanchétres

Fig. 6: Rupture de la membrane de Bruch. La photographie couleur du FO montre 'hémorragie fovéolaire,
d’aspect spiculé en OCT. Le temps tardif de l'angiographie a la fluorescéine ne retrouve aucune diffusion (en
bas a gauche) et la rupture de la membrane de Bruch est retrouvée au temps tardif de l'angiographie ICG (en
bas a droite).

irrégulieres horizontales radiaires
autour du conus myopique, mais qu’il
est parfois difficile de dater. Sur les
clichés rouges, on peut voir la ligne
de rupture réalisant un effet fenétre.
L’OCT montre un aspect rectiligne de
I’épithélium pigmentaire (EP) derriere
I’hémorragie, qui apparait comme une
hyperréflectivité en avant de I'EP et
I’absence de signes exsudatifs (fig. 6).
En angiographie a la fluorescéine,
elles apparaissent comme hyper-
fluorescentes par effet fenétre sans
diffusion. C’est I'ICG qui permet de
mieux les identifier par leur caractére
hypofluorescent aux temps moyens et
temps tardifs de la séquence [5]. Il est
indispensable de réaliser le diagnos-
tic différentiel afin d’éviter de réaliser
des injections intravitréennes inu-
tiles, dans ces cas ot1]’'amélioration est
spontanée.

Devant des signes exsudatifs a type de
décollement séreux rétinien a ’'OCT
concomitant a une baisse visuelle, il
faut savoir évoquer le diagnostic de
macula bombée. Cette anomalie mor-
phologique du péle postérieur est la
résultante d’une zone de moindre fra-
gilité sclérale au sein du staphylome
myopique. La choroide est épaissie
en regard, bien visible en OCT-EDI
(Enhanced depth imaging OCT), et
I’anomalie de courbure peut aboutir &
un décollement séreux rétinien dans
la moitié des cas, responsable de baisse
visuelle [8]. Le diagnostic différentiel
est facilement réalisable a 'OCT si des
coupes perpendiculaires sontréalisées,
mettanten évidencel’anomalie de cour-
bure sclérale. L'angiographie montrera
une hyperfluorescence hétérogene
sans diffusion, reflet de la dysfonction
épithéliale (fig. 7).

Enfin, il ne faut pas négliger '’évolution
inéluctable de I’'atrophie. En effet, les
NVCm se forment souvent sur le bord
d’une plage atrophique, et une récur-
rence du NVCm peut étre suspectée
devant une baisse visuelle ou 'appa-
rition de métamorphopsies. Dans ces
cas, 'analyse des clichés rouges, des



réalités Ophtalmologiques — n°243_Juin 2017 - Cahier 1

Fig. 7: Macula bombée. La déformation de la macula par le staphylome ainsi que l'axe de la déformation sont
mieux visibles sur les reconstructions 3D (en haut a gauche). L'anomalie de courbure peut étre absente si une
seule coupe OCT est réalisée (en haut a droite). LOCT montre un décollement séreux rétinien et des anomalies
pigmentaires rétrofovéolaires. L'angiographie a la fluorescéine retrouve une hyperfluorescence hétérogéne

sans diffusion (en bas a gauche).

Fig. 8: Atrophie choriorétinienne myopique. La progression des plages d'atrophie choriorétinienne doit &tre
évoquée lors d'une baisse d'acuité visuelle chez le myope fort. L'angiographie a la fluorescéine ne retrouve
pas de lésion hyperfluorescente avec diffusion (en haut a droite), et 'OCT montre 'atrophie empiétant la zone
rétrofovéolaire (en bas).

clichés en autofluorescence, de’OCT et
l’absence de signes exsudatifs permettra
de faire le diagnostic de 'extension de
laplage atrophique rétrofovéolaire, res-
ponsable alors de la BAV (fig. 8).

0 Traitement

L’évolution spontanée du NVCm est la
tache de Fuchs. Cette cicatrice apparait

comme une lésion pigmentée et d’aspect
rétractile, entourée d'un halo d’atrophie
choroidienne. Elle s’imprégne douce-
ment en angiographie sans diffusion.
Cette évolution spontanée est associée
aunmauvais pronostic visuel avecune
AV finale de moins de 1/10°.

Depuis les années 2000, les anti-VEGF
ont révolutionné la prise en charge des
NVCm, avec une amélioration visuelle

la ou la photocoagulation directe ou
la photothérapie dynamique n’avaient
permis au mieux qu'une stabilisation.
Les études pivotales REPAIR avec
le ranibizumab (Lucentis®) et, plus
récemment, I’étude MYRROR pour
laflibercept (Eylea®) rapportent une
amélioration de 14 lettres en moyenne
avec un schéma pro re nata (PRN). La
guérison est obtenue, la plupart du
temps, avec une ou deux injections, et
I'intervalle moyen de récidive est de
6 mois [9, 10]. En effet, dans ce proto-
cole detraitement, le challenge est1’éva-
luation de 'efficacité du traitement, de
l’activité NVCm et du diagnostic de la
récidive.

B Suivi de I'activité

L’activité desnéovaisseaux représente
aujourd’hui un challenge en termes
d’imagerie. En effet, le schéma théra-
peutique recommandé repose sur des
injections a la demande (PRN) avec
des visites mensuelles. Si la diffusion
angiographique est le meilleur signe
d’activité, 'examen est trop invasif
pour étre utilisé en pratique courante
dans le cadre d’une surveillance
mensuelle.

Le suivi des NVC repose aujourd’hui
sur la symptomatologie et sur ’exa-
men OCT. Sur le plan fonctionnel,
I’'amélioration des métamorphopsies
reflete lefficacité thérapeutique. En
OCT, la disparition des signes exsu-
datifs, lorsque présents initialement,
démontre aussi l'efficacité du trai-
tement. Néanmoins, le signe le plus
reproductible est ’'analyse morpholo-
gique du dépot hyperréflectif en avant
de I’épithélium pigmentaire. Inactif,
la 1ésion hyperréflective exsudative a
bords flous disparait dans la majorité
des cas, ou se modifie pour apparaitre
comme une lésion fortement hyper-
réflective a bords bien limités, stable
dans le temps (fig. 4). La récidive se
caractérise alors par la réapparition de
bords flous ou parl’apparition de signes

exsudatifs [6].
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De la méme maniére, en OCT-A, la dis-
parition compléte du lacis vasculaire
avec réapparition d’une configuration
vasculaire normale permet de conclure
a la guérison (fig. 9). En revanche, il
peut persister un arbre vasculaire,
notamment dans les 1ésions de taille
plus importante. Il est alors difficile de
conclureaunerécidive, car cesnéovais-
seaux peuvent étre simplement quies-
cents. A ce stade, la réalisation d’une
nouvelle angiographie s’impose pour
affirmer l'activité. En cas de doute, il est
fréquent de réinjecter jusqu’a la stabili-
sation complete des métamorphopsies.

01 Conclusion

Le diagnostic des NVCm est facilité
par I'imagerie multimodale. L’'analyse

attentive de’OCT et de la lésion hyper-
réflective préépithéliale permet sou-
vent de faire le diagnostic positif et
d’évaluer la réponse thérapeutique.
L’OCT-A occupe une place dans le dia-
gnostic etle suivi des NVCm quireste a
définir, mais se montre trés informative
tant pour la visualisation de la lésion
que pour le diagnostic différentiel, tout
en étantnoninvasive. Sil’angiographie
a la fluorescéine demeure encore a ce
jour le gold standard, elle pourrait étre
réservée aux diagnostics difficiles.
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Tomographie en cohérence optique (OCT)
dans les tumeurs oculaires

RESUME: La plupart des tumeurs oculaires sont localisées dans la choroide. Le bilan ophtalmologique
nécessite la réalisation d’une échographie en mode B, et éventuellement une angiographie a la
fluorescéine ou au vert d’indocyanine.
Grace aux progrés techniques qui permettent de mieux visualiser la choroide, 'OCT prend une place
de plus en plus importante dans le diagnostic et surtout dans le suivi de ce type de lésions.

L. LUMBROSO-LE ROUIC
Institut Curie, PARIS.

des appareils OCT en pratique

clinique ophtalmologiqueil ya
maintenant plus de 20 ans a profondé-
ment modifié les explorations complé-
mentaires oculairesetla prise en charge
de nombreuses pathologies vitréoré-
tiniennes. Les premiers modeles en
“time-domain” avaient une résolution
bien moins élevée que les modeles
récents qui permettent une bien meil-
leure visualisation dela choroide, siege
de la plupart des lésions tumorales.
Depuis, l'utilisation de I'OCT a pro-
gressivement pris une part de plus en
plusimportante dansla prise en charge
et surtout dans le suivi des tumeurs
intraoculaires [1]. Les constants progrés
techniques vont certainement pouvoir
permettre de mieux visualiser eticono-
graphier ces pathologies.

I ¥ apparition etle développement

I Lésions du segment postérieur

Le diagnostic des principales tumeurs
du segment postérieur (bénignes ou
malignes) repose sur un faisceau d’ar-
guments essentiellement cliniques
maisaussi paracliniques, en particulier
I’échographie en mode B et dans cer-
tains cas les angiographies a la fluores-

céineouauvertd’indocyanine. Laplace
del’OCT est parfois limitée parles capa-
cités techniques des appareils actuels
qui ne permettent pas d’obtenir des
images en cas de troubles des milieux,
lorsque la lésion est périphérique ou
lorsque son volume estimportant. Cest
par contre un outil précieux pour les
petites 1ésions du pole postérieur tout
particuliéerement pour mieux visuali-
ser le retentissement de la tumeur cho-
roidienne sur la rétine sus-jacente, en
particulierles phénomeénes exsudatifs.

1. Nzevus de la choroide

Les neevis choroidiens sont de petites
lésions pigmentées, fréquemment
retrouvées a I'examen systématique du
fond d’ceil. La plupart du temps, ce sont
des lésions stables dans le temps mais
une surveillance réguliére est néan-
moins conseillée en raison de risques
rares de transformation maligne. Les
facteurs de risque de croissance d'une
petite lésion choroidienne pigmentée
sont bien connus: il s’agit de la pré-
sence de signes fonctionnels, de la
proximité de la lésion par rapport a la
téte du nerf optique, de la présence de
liquide sousrétinien, de la présence de
pigment orange au sein de la l1ésion et
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d’une épaisseur échographique de plus
de 2 mm [2].

Les caractéristiques OCT des 1ésions
naeviques portent le plus souvent sur
les anomalies qu’elles induisent au
niveau de larétine [3, 4]. COCT permet
debien mieux visualiser et différencier
un cedéme intrarétinien d’un décolle-
ment séreux rétinien (DSR) en regard
delalésion.

Lesremaniements de 'EP et les drusen
souvent présents sont trés bien visua-
lisés, ainsi que les possibles décolle-
ments de I'épithélium pigmentaire. La
lésion elle-méme est plus ou moins bien
visualisée en fonction des caractéris-

tiques techniques de I'appareil utilisé.
En effet, le faisceau étant atténué parla
mélanine, ces lésions pigmentées sont
souvent mal visualisées (fig. 1A et B).
L’OCT “swept source” semble pour le
moment le plus performant dans ce
contexte clinique en permettant d’indi-
vidualiser au mieux, au sein delalésion
ses vaisseaux, des cavités intralésion-
nelles et de mieux apprécier le reten-
tissement sur les vaisseaux entourant

la 1ésion, qui semblent déformés [5].
La meilleure visualisation en profon-
deur peut permettre une évaluation
de I’épaisseur en OCT. Cependant ces
mesures “OCT” ne sont pas compa-
rables a celles obtenues en échographie
standard avec des différences de préesde

50 % avec les mesures échographiques
[6]. L'évaluation de I'épaisseur en OCT
n’est donc pas celle a prendre en compte
dans I’évaluation d’une petite 1ésion
choroidienne pigmentée.

2. Mélanome de la choroide

Les mélanomes de la choroide sont la
plupart du temps de volumineuses
tumeurs pigmentées dont le volume est
tel quele diagnosticne pose souvent pas
de probleme particulier. Dans ces cas
caractéristiques, I’'OCT n’apporte pas
d’arguments utiles au diagnostic par
rapport & 'examen du fond d’'eil et a
I’échographie oculaire. Les images sont
souvent de plus de qualité médiocre

Fig. 1A et B: Navus choroidien aspect en rétinographie couleur (A) et OCT (B),
lésion plane, atténuante sans pigment orange sans DSR, ni cedéme intrarétinien,

quelques drusen.

Fig. 2A et B: Mélanome de la choroide aspect en rétinographie couleur (A) et
OCT (B), lésion pigmentée saillante avec aspect en champignon, important DSR

et aussi cedéme intrarétinien maculaire.
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en raison du volume de la lésion et de
I’exsudation. Lorsque cet examen est
réalisé, I'exsudation est bien entendu
confirmée (fig. 2A et 2B).

Il s’agit par contre d’'un examen intéres-
sant pour lebilan d'une petite 1ésion pig-
mentée dontlanature “bénigne” ne peut
étre affirmée et dont I'examen révele
lexistence d’'un ou plusieurs facteurs
derisque de croissance (fig. 3A et 3B).
En effet,le DSR est trés bien visualisé et
différencié d’'un cedéme intrarétinien.
Les mélanomes présentent plutét un
DSR en surface par rapport aux lésions
non évolutives qui n'ont pas de reten-
tissement rétinien ou lorsqu’ils en ont,
il s’agit d’'cedéme intrarétinien signant
la chronicité delalésion [7].

Dans le cas particulier d’'une lésion
choroidienne pigmentée “suspecte”,
c’est-a-dire présentant un ou plusieurs
facteurs derisque de croissance, 'OCT
est devenu un examen important au
moment du diagnostic et lors du suivi.
Néanmoins, le DSR infraclinique

Fig. 3A et B: Navus choroidien suspect aspect en rétinographie couleur (A)
et OCT (B), Lésion pigmentée plane, symptomatique, avec pigment orange et
compliquée d'un DSR mieux visualisé en OCT. Le pigment orange se traduit en

OCT par une zone hyperréflective.

détecté en OCT ne fait pas partie des
facteurs de risque tels que décrits ini-
tialement. Uapport de cet examen et son
utilisation dans I'évaluation du risque
decroissancerestenta évaluer de fagon
prospective.

Le mélanome est la plupart du temps
traité par une modalité d’irradiation,
essentiellement par faisceaux de pro-
tons, ou éventuellement par la pose
d’un disque radioactif. OCT est donc
un outil précieux pour I'évaluation du
retentissement des traitements sur la
macula chez ces patients a risque de
maculopathie post radique avec appa-
rition d’eedéme maculaire [8].

3. Métastases choroidiennes

Les métastases oculaires sont le plus
souvent choroidiennes en raison de
l'origine hématogene de la dissémina-
tion métastatique. Le diagnostic est le
plus souvent clinique avec la présence
de multiples formations tumorales
achromes, exsudatives. L'interrogatoire

permet de retrouver un antécédent
de cancer dans prés de 75 % des cas.
Comme pour toute pathologie tumo-
rale, 'exploration de la choroide n’a été
satisfaisante en OCT que récemment
grace aux progres techniques des appa-
reils. Les phénomenes exsudatifs sont
tres fréquents (la plupart du temps, il
s’agit de DSR mais un cedéme intraré-
tinien peut étre également visualisé),
un amincissement de la choriocapil-
laire a été décrit. Pour les plus petites
lésions, 'OCT parait plus performant
que I'échographie oculaire. La surface
de la tumeur est irréguliére comparati-
vement a une lésion mélanocytaire [9]
(fig. 4A et4B).

4. Hémangiome de la choroide

Ces lésions vasculaires bénignes
peuvent étre diffuses, elles surviennent
dans ce cas dans un contexte de mala-
die de Sturge-Weber et les patients ont
un angiome facial associé. Ils peuvent
étre circonscrits, ils sont dans ces cas
idiopathiques et isolés. Le diagnostic

surface irréguliere.

Fig. 4A et B: Métastase de la choroide d’'un carcinome pulmonaire, aspect en
rétinographie couleur (A) et OCT (B). Lésion choroidienne saillante, achrome, avec
DSR tres bien visible en OCT, la lésion choroidienne est visualisée en OCT et a une
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POINTS FORTS

B La plupart des tumeurs oculaires atteignent la choroide.

B Les progres techniques des OCT ont permis de mieux visualiser la

choroide.

B LOCT permet de mieux visualiser les phénomenes exsudatifs
en regard de la tumeur ainsi que les remaniements de 'EP

(drusen, DEP...).

B Cet examen est particulierement utile pour l'exploration des petites
lésions du pole postérieur et leur suivi.

est fait devant la constatation au fond
d’ceil d’'une tumeur choroidienne oran-
gée (parfois discréte). Son aspect est
hyperéchogene en échographie et I'an-
giographie au vert d’indocyanine est
caractéristique. Ces lésions bénignes

peuvent exsuder et entrainer unebaisse
visuelle. ’OCT permet de trés bien
visualiser ces phénomenes exsudatifs
que ce soit un DSR ou un cedéme intra-
rétinien, parfois une perte des photoré-
cepteurs [1]. L'OCT est alors tres utile

lors du suivi pour évaluer I’évolution
des phénomenes exsudatifs afin de
discuter la réalisation d'un traitement
oud’en suivre ses effets (fig. 5A et 5B).

5. Autres

L’OCT est désormais utilisé en routine
clinique pourl’exploration dela plupart
des anomalies du fond d’ceil, proliféra-
tions lymphoides choroidiennes (rétine
d’aspect normal sur une choroide
épaissie) (fig.6A et 6B), 'hypertrophie
congénitale bénigne de I’épithélium
pigmentaire de la rétine (examen par-
fois techniquement difficile pour des
lésions périphériques. Il peut également
montrerun épaississement de’EP etun
amincissement de larétine susjacente)
(fig. 7A et 7B), le rétinoblastome (tres
utile pour évaluer le retentissement
des lésions au niveau vitréorétinien, le

Fig. 5A et B: Hémangiome circonscrit de la choroide aspect en rétinographie
couleur (A) et OCT (B). Lésion choroidienne orangée sous maculaire compliquée

de DSR trés bien visible en OCT.

Fig. 6A et B: Prolifération choroidienne lymphomateuse, aspect en rétinographie
couleur (A) et OCT (B). Lésion choroidienne achrome infiltrante, rétine apparaissant
épaissie en OCT, refoulée par la masse.
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Fig. 7A et B: Hypertrophie congénitale bénigne de UEP, aspect en rétinographie couleur (A) et OCT (B). Lésion pigmentée plane a bords festonnés et nets, rétine
atrophique et épaississement de 'EP.

modele pédiatrique, adapté a 'examen
d’un petit enfant sous AG permet de
visualiser de toutes petites lésions ou
récidives en bordure de cicatrice) [10].

0 Lésions du segment antérieur

L'exploration d'une lésion tumorale
du segment antérieur fait appel dans
la majorité des cas a I’échographie en
haute fréquence. L'apparition d’'OCT
qui permettent de visualiser le seg-
ment antérieur a permis de compléter
l'arsenal des techniques d’imagerie dis-
ponibles.

L’échographie haute fréquence reste
néanmoins supérieure a I’'OCT surtout
dans I’évaluation des lésions pigmen-
tées. En effet, si les deux techniques
permettent d’évaluer la face antérieure
et la partie centrale de la 1ésion, 'OCT
ne permet pas toujours de voir la 1ésion
dans son entier et surtout de la mesu-
rer en épaisseur, tout particulierement
lorsque la lésion est pigmentée [11].

01 Conclusion

L’OCT fait désormais partie du bilan
diagnostic et de suivi de la plupart des
tumeurs oculaires. Il permet de détecter
trés aisément les phénomenes exsuda-
tifs et d’optimiser la surveillance des
lésions choroidiennes pigmentées sus-
pectes ou les mélanomes traités.

Les progres techniques sont constants,
la choroide est de mieux en mieux
visualisée, les tumeurs seront donc
mieux explorées. De plus, 'avenement
del’angio-OCT apportera certainement
de nouveaux éléments sémiologiques
danslexploration deslésions tumorales
choroidiennes [12].
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Evaluation du risque de DMLA
lors de la consultation

RESUME : La dégénérescence maculaire liée a I’age est multifactorielle. La présence d’'une maculo-
pathie liée a I’age (drusen séreux, remaniements de I’épithélium pigmentaire) expose au risque de sur-
venue d’une forme avancée de DMLA avec un risque a 5 ans qui peut étre estimé par le score simplifié
de sévérité de ’AREDS allant de 0,5 % a 5 ans en I’absence de drusen séreux (score 0) a 50 % en cas
de présence de drusen séreux et remaniements de I'épithélium pigmentaire sur les deux yeux (score 4).
Des facteurs génétiques et environnementaux influent sur le risque d’apparition de cette maladie.
Certains ne sont pas modifiables (age, antécédents familiaux multipliant le risque par 4).

D’autres, pouvant étre corrigés, sont a connaitre avec en premier lieu, le tabagisme mais aussi la mau-
vaise alimentation (pauvre en vitamines, pigments maculaires, oméga 3), le surpoids, et possiblement
I’exposition au soleil ou I’hypertension artérielle.

L’estimation du risque au vu des données du FO et de I'interrogatoire permet de proposer des conseils
et une surveillance adaptée.

S. ALLIEU, S. NAVARRE, C. ROHART
Clinique Beau-Soleil, MONTPELLIER.

déficience visuelle dans nos pays

industrialisés apres 50 ans. Elle est
d’origine multifactorielle. Ces derniéres
années, la lutte contre ce probléme de
santé publique a porté ses fruits:
—l’effet bénéfique d’une supplémen-
tation vitaminique et par pigments
maculaires (lutéine et zéaxanthine)
chez des sujets arisque a été démontré,
avec une diminution de 25 % durisque
d’évolution vers une forme avancée de
dégénérescence maculaire liée a I’4ge
(DMLA) dans ses deux formes, atro-
phique et exsudative [1, 2]. I’ apport
d’oméga 3 pourrait également étre
protecteur [3];
—la forme exsudative est contrdlable,
au moins sur les cing premiére années,
depuis l'utilisation des anti-VEGF [4,5]
avec un pronostic fonctionnel meilleur
sile traitement est débuté t6t [6].

I a DMLA est la premiére cause de

L’autosurveillance notamment par'uti-
lisation de la grille d’ Amsler est efficace
pour le diagnostic précoce de la forme
exsudative chez les sujets arisque [7].

Nous disposons donc de moyens recon-
nus de médecine préventive dans la
DMLA, ce qui légitime de cibler une
population a risque de développer
la maladie, pour lui faire profiter de
conseils personnalisés et d'une surveil-
lance adaptée.

Les facteurs de risque identifiés
1.Ll’age

C’est le facteur de risque principal avec
une prévalence de 0,5 % avant 65 ans a
prés de 15 % apres 80 ans [8].

2. L'état maculaire

>>> La présence d’une néo vascularisa-
tion sur un ceil

Les antécédents de néovascularisation
choroidienne sur un il constituent un
facteur de risque majeur et le risque de
bilatéralisation peut étre estimé & envi-
ron 10 % par an [9].
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du fond d'ceil.

de survenue de la maladie.

en pratique clinique.

B La DMLA est d'origine multifactorielle.

B Le score simplifié de sévérité de 'AREDS est un outil précieux
d’'évaluation du risque de survenue de DMLA, sur les données

B L'age et les antécédents familiaux ont un impact fort sur le risque

B Les tests génétiques ne sont actuellement pas recommandés

B Le tabac, une alimentation pauvre en vitamines, pigments
maculaires et oméga 3, un surpoids, sont des facteurs de risque
significatifs contre lesquels on peut lutter.

Ce risque peut étre modulé par la forme
clinique de la DMLA exsudative: en
présence d’une anastomose chorioréti-
nienne par exemple, le risque de bilaté-
ralisation est particulierement élevé [10].

>>> La maculopathie liée a 1’age (MLA)

Elle se définit par la présence dans
I’aire maculaire de plus de 5 drusen
séreux et/ou des remaniements de
I’épithélium pigmentaire et/ou des
petites plages d’atrophie.

Les drusen séreux sont de grande taille
(> 125 microns) a bords flous et sont
a différencier des drusen miliaires de
petite taille qui, en petitnombre, sont un
signebanal de vieillissement maculaire.

LaMLA estassociée a un risque si signi-
ficativement élevé de développer une
forme avancée de DMLA [11, 12] qu’elle
est définie comme une forme précoce
de lamaladie.

Plus les drusen sont nombreux, plus le
risque d’évolution vers une DMLA est
important avec un risque a 5 ans multi-
plié par 5 parrapport aux yeuxindemnes,
par 10 en cas de drusen confluents et par
13 lorsque ces drusen occupent une sur-
face supérieure a 1/2 DP [12].

3. Les antécédents familiaux
et les facteurs génétiques

En cas d’antécédents familiaux, le risque
de développer une DMLA est multiplié
par quatre [13]. C’est en 2005, qu’a été
confirmée 'influence de la génétique. Il
a été démontré que certaines variations
du géne codant pour le facteur H du
complément (protéine impliquée dans
I’inflammation) sont associées a une trés
importante augmentation du risque de
présenter une DMLA [14].

Depuis, de nouveaux locis impliqués
dans la DMLA et d’autres génes de pré-
disposition ont été identifiés. Ilsmajorent
le risque soit en agissant sur la voie du
complément soit en ayant un impact
sur la qualité du collagéne ou du méta-
bolisme des lipides. Certains d’entre
eux (ARMS2/HTRA 1, CETP, MMP9,
SYN3/TIMP 3) exposent plus particu-
lierement a la forme exsudative [15].

4. Le tabagisme (> 10 paquets/année)
C’est le facteur de risque le facteur de
risque environnemental principal de la

DMLA [16, 17].

Le risque d’étre atteint de DMLA exsu-
dative est multiplié par 6 chez le fumeur.

Chezun ancien fumeur, lerisque est mul-
tiplié par trois et ne s’annule que 20 ans
apres l’arrét du tabac.

5. La surcharge pondérale

Le surpoids augmente le risque de
DMLA [17].

6. Les mauvaises habitudes
alimentaires

Avec un déficit en pigments visuels, en
vitamine et une carence en oméga 3, les
mauvaises habitudes alimentaires favo-
risent I’apparition de la DMLA.

7. Autres

Le role de I’exposition a la lumiere
est fortement suspecté, aux vues de la
pathogénie de laDMLA, mais n’a pu étre
démontré. Ler6le de certains facteurs de
risque reste controversé soit parce qu’ils
ont été relevés dans certaines études et
non dans d’autres, soit parce qu’ils rele-
veraient plus d’un terrain partagé que
d’une influence directe sur la maladie:
sexe, iris clair, hypermétropie, maladies
cardiovasculaires, chirurgie de cataracte?

B Outils d’évaluation

La quantification durisque de DMLA est
rendue difficile par le caractére multifac-
toriel de la maladie. Certains tests sont
proposés aux patients, ou aux médecins
généralistes, gériatres ou enfin aux oph-
talmologistes. Ils seront, en fonction de
leur spécificité, destinés a un dépistage
plus oumoins affiné.

Nous en évoquons quelques-uns.

1. Le score simplifié de sévérité
AREDS [18]

Le risque de développer une DMLA a
5 ans est évalué sur les données du FO
par l'attribution de 0 4 4 points en fonc-
tion de la présence ou non de signes pré-
curseurs:
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—drusen large (> 125 microns): un point
pour l'atteint d'un ceil ;

—altérations de I’épithélium pigmen-
taire: un point pour 'atteinte d’un ceil ;
—drusen intermédiaires (entre 63 et
125 microns) aux deux yeux sans drusen
large: un point.

L’addition des précurseurs sur les deux
yeux permet de définir un score prédictif
durisque de DMLA. La valeur des points
additionnés donne un pourcentage
approximatif de risque de développer
une forme avancée de DMLA (atro-
phique ou exsudative) [19].

Risque Risque

abans ERTED T
0 point 0,5% 1%
1 point 3% 8%
2 points 12 % 30%
3 points 25 % 50 %
4 points 50 % 75 %

2. Le questionnaire STARS [20]

Ce test s’appuie sur des données d’in-
terrogatoire seulement. Il ne tient pas en
compte les données du FO. Il peut s’agir
d’un autotest ou d’un test conduit par le
médecin généraliste et il est plus volon-
tiers destiné a un dépistage de masse.

Ce questionnaire, validé sur 19000 pa-
tients, est composé de 13 questions sim-
plesbasées surles facteurs de risque de la
DMLA comme les antécédents familiaux,
le tabac, les maladies cardiovasculaires.
Lesréponses sont pondérées etle total des
points obtenus permet d’identifier I'im-
portance du risque (faible, moyen, fort).

3. Les tests de prédisposition génétique

Le caractere polygénique et multifac-
toriel de la DMLA rend complexe toute
catégorisation. Si des tests génétiques
sont réalisables et disponibles, ils ne
modifient pas a I’heure actuelle la prise
en charge préventive et curative de la

DMLA. A ce jour, ils ne sont pas recom-
mandés en pratique clinique et sont a
réserver a larecherche [21].

4, Outil en ligne

Un questionnaire qui tient compte des
facteurs épidémiologiques et environ-
nementaux (4ge, antécédents familiaux,
tabagisme), des facteurs génétiques (CFH,
ARMS?2) et des données du FO propose le
calcul durisque de développer une forme
atrophique ou exsudative de DMLA [22].
Le lien internet pour y avoir acces est le
suivant: http://caseyamdcalc.ohsu.ed

Ainsi, les facteurs de risque de DMLA
sont faciles a identifier en consultation
ophtalmologique. Les données du FO
avec ’analyse de la macula (éventuelle-
ment aidée par I’'OCT) (fig. 1) ont I'im-
pactle plus fort surlerisque de survenue
de la maladie. Mais il faut savoir recher-
cher a l'interrogatoire des facteurs de
risque modulant ce risque.

Certains ne sont pas modifiables (4ge,
antécédents familiaux). Il est par contre
possible de lutter contre les facteurs
de risque environnementaux en sup-
primant le tabac, en privilégiant une
alimentation variée saine et équilibrée
riche en fruit, légumes et poissons, voire
en ayant recours a des compléments
alimentaires. La pratique d’une activité
physique, le contréle du poids, dela TA,
de la cholestérolémie, le port de verres
filtres sont aussi a conseiller.

En cas derisque particuliérement élevé,
comme lors d'une MLA, ou de 'atteinte
d’un premier ceil, des contréles plus
fréquents et une éducation a I’autosur-
veillance, en insistant sur lanécessité de
consulter dans les 48 heures en cas de
signes d’alerte sont impératifs.

Ainsi peut-on tendre vers une préven-
tion delaDMLA et diminuerl’incidence
de la malvoyance et de la cécité légale
cheznos ainés.

Fig. 1: Maculopathie liée a l'age: FO et OCT. Les drusen séreux ont plus de 125 microns de diametre et ont
tendance a confluer. Ces drusen séreux de grande taille sont visibles a 'OCT (A). Les remaniements pigmen-
taires sont visibles au FO (B).
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Nouveautés en management

de I'astigmatisme en 2017

Compte rendu rédigé par

le Dr Christophe PANTHIER,

Service d’Ophtalmologie du Dr D. Gatinel,
Fondation Rothschild, PARIS.

¥ astigmatisme est une amétro-
pie extrémement commune
puisqu’elle touche environ 50 %
delapopulation entre 8et 70ans (>0.75D)
etuntiersdelapopulation aumomentdela
cataracte [1]. Nous disposons aujourd’hui
d’outils fiables pour I’évaluer en préopé-
ratoire ainsi que pour la corriger avec les
implantsintraoculaires toriques. Dans une
logique toujours plus réfractive de la cata-
racte, unebonne évaluation préopératoire
de’astigmatisme et une bonne correction
lors de la chirurgie semblent aujourd hui
nécessaires. Ces différents themes ont
fait I’objet d’'un symposium organisé par
HOYA Surgicals Optics.

Comment mesurer
I'astigmatisme pour une
chirurgie a succes
(Pr B. Cochener-Brest)

L’astigmatisme présente deux compo-
santes : cornéenne et lenticulaire. Seul
I’astigmatisme cornéen est a prendre
en compte pour la correction lors de la
chirurgie de la cataracte, I’astigmatisme
lenticulaire étant, de fait, supprimé
par I’ablation du cristallin. Une bonne
mesure de I’astigmatisme se fait sous
cycloplégie avec confirmation par les

Epidémiologie : amétropie commune

(48 % bilatéral) [2, 3]

— Phénomeénes photiques

— Distortions lettres, confusion

— Perte d’AV a toutes les distances
— Diplopie monoculaire

— Céphalées

@ Délicate estimation en raison de variations éthniques et selon l'age [1]
® 47 % entre 8 a 70 ans = 0.75 D (24 % bilatéral)

@ 1/3 de la population globale présente un cylindre > a 'heure de la cataracte

® 2/3 des patients avec une forte amétropie sphérique

@ Astigmatisme (> 1.5D) peut induire le “ballon de rugby au lieu de football”

&‘ ; o

cylindres de Jackson pour s’affranchir
de I’accommodation.

Il convient de définir la régularité de
l’astigmatisme. Un astigmatismerégulier
peut étre corrigé par une implantation
torique et sera une bonne indication.
En revanche, les astigmatismes irré-
guliers sont généralement a proscrire.
L’auto-refractometre donne une valeur
del’astigmatisme total et cornéen et per-
met donc de savoir si une implantation
torique peut étre envisagée. En cas d’as-
tigmatisme > 1D, il convient de faire une
topographie de la cornée (ou une aber-
rométrie) pour savoir si ce dernier est
régulier ounon.

Malgré une bonne évaluation préopé-
ratoire, il existe des possibilités d’er-
reurs de calcul de I’astigmatisme de la
face postérieure [4] et de ’astigmatisme
induit chirurgicalement. On peut s’en
affranchir en utilisant les nouveaux cal-
culateurs qui les prennent en compte.

Aide a la chirurgie
d’implantation torique
(Dr C. Albou-Ganem- Paris)

Une fois I’astigmatisme correctement
évalué en préopératoire et I’axe d’im-
plantation déterminé par le calcul d’im-
plant, il faut donc correctement placer
I’'implant torique lors de la chirurgie
pour bénéficier de la correction. En effet,
une erreur de 10° d’axe fait perdre 1/3
du pouvoir correctif. Deux principales
plateformes d’assistance chirurgicale (le
Verion® image guided system, Alcon et
le Zeiss cataract suite markerless®, cou-
plée au IOL Master, Carl Zeiss Meditec)
ont été développées dans cette optique.
Elles jouent unrole dans’identification
de I’axe 0-180°, la réalisation du plan
opératoire et la transmission de don-
nées au microscope. La premiere étape
consiste a marquer I’axe 0-180°, soit
manuellement (patient assis pour évi-
ter la cyclotorsion), soit grace aux repé-
rages automatiques des vaisseaux par



les plateformes d’assistances. Ensuite,
les deux plateformes vous proposent un
plan opératoire comprenant calcul d’im-
plant avec formules multiples et axe de
pose. Enfin, le transfert des données se
fait dans le microscope avec une image
deréalité augmentée permettant d’avoir
le repérage exact des incisions, la taille
du rhexis et I’axe d’implantation. Dans
un futur proche, un systeme d’aberromé-
trie intégré au microscope pourrait per-
mettre de réaliser le calcul de I'implant
en direct pendant la chirurgie.

Stabilité rotationnelle des
implants toriques et cas
particulier du Vivinex® torique
de HOYA Surgical Optics

(PrR. Menapace- Autriche)

Apres avoir tenu compte de tous les
parametres préopératoires, avoir utilisé
unmoyen précis (comme les plateformes
d’assistance chirurgicale) pour la pose
et avoir correctement mis en place I'im-
plant dans le sac capsulaire dans le bon
axe, on pourrait croire que la chirurgie de
I’astigmatisme est gagnée. Il faut encore
que I'implant soit stable et ne tourne pas
d’axe en postopératoire. Il a été rapporté
des rotations allant de 1° a presque 10°
a 3 mois selon le type d’implant [5, 6].

Le Pr R. Menapace a évalué la stabi-
lité de I'implant monobloc monofocal
Vivinex™, asphérique, hydrophobe, pré-
chargé et a filtre de lumiere bleue. A la dif-
férence de précédentes études, la stabilité
rotationnelle a 1 mois a été comparée ala
position de 'implant en fin d’interven-
tion immédiate sur table opératoire (et
non en postopératoire lorsque le patient
s’est déja relevé) a ’aide d’un logiciel
d’analyse de photographies prises en
rétroillumination de marquages stables
sur la sclere ou au limbe de 112 yeux.
Une heure apres la pose de I'implant, la
rotation moyenne était de 1,45° (0-3,9°),
4 un mois 1,43° (0-4,4°) et de 4 & 6 mois
1,5°(0-5°). En termes de résultat réfractif,
la cohorte présentait un écart ala cible de
-0.11 D a 6 mois et une acuité visuelle de
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-0,01 + 0,10 LogMar ainsi qu'une bonne
vision des contrastes. L'implant n’a pas
présenté de tilt ou de décentrement par-
ticulier. Il s’agit donc d'un implant stable
dans le temps garantissant un bon résul-
tat réfractif avec un calcul et une pose
corrects. Selon le Professeur Menapace,
nous pouvons supposer que ces résultats
sont extrapolables aI'implant Vivinex™
torique dans la mesure ot le design de
I'implantestidentique a]’'implant mono-
focal Vivinex™ évalué.

Implantation torique dans la
vraie vie en 2017
(Pr C. Dot- Lyon)

Comme dit précédemment, 1/3 des
patients ayant une cataracte présente
également un astigmatisme corrigeable
par une solution torique. Or, les implan-
tations toriques restent aujourd’hui tres
en dega, avec environ 7 % des chirurgies
en France et 18 % des chirurgiens qui ne
poseraient pas de torique. Le marché des
implants toriques s’est agrandi et propose
aujourd’hui des solutions pouvant corri-
gerde0.75a12Dd’astigmatisme cornéen.

Le succes de 'implantation torique réside
doncen 3 maillons: préopératoire, peropé-
ratoire et postopératoire (stabilité de I'im-
plant). En préopératoire, la caractérisation
de l’astigmatisme et la prise en compte de
I’astigmatisme de la face postérieure par
les nouveaux calculateurs (Barrett) sont
des éléments importants pour avoir un
axe prévisionnel fiable. En peropératoire,
le marquage de I'horizontal ainsi que le
repérage de I’axe de pose ont été grande-
mentameéliorés parles plateformes d’assis-
tance chirurgicale. La pose manuellereste
aujourd’hui tout a fait d’actualité si elle est
faite dans de bonnes conditions (patient
assis, niveau a bulle ou pendule, rappor-
teur). A noter qu’en cas de rupture capsu-
laire permettant mémela pose del'implant
dans le sac, I'implantation torique est a
éviter. Enfin en postopératoire, la stabilité
rotationnelle desimplants nous permet de
conserver, dans la majeure partie des cas,
un bon résultat réfractif.

0 Conclusion

L'implantation torique est aujourd hui
devenue incontournable dans la concep-
tion toujours plusréfractive dela chirur-
gie de la cataracte. Elle permet, grace aux
outils performants développés pour le
diagnostic de I’astigmatisme, grace aux
plateformes d’assistance chirurgicale,
et aux implants toujours plus précis et
stables, de s’affranchir del’astigmatisme
en postopératoire, d’améliorer la vision
sans correction de nos patients, de dimi-
nuer la dépendance aux lunettes [7] et
d’obtenir une grande satisfaction des
patients.

BIBLIOGRAPHIE

1. FERRER-BrLasco T, MonNTES-Mico R,
PexoTo-DE-Matos SC et al. Prevalence
of corneal astigmatism before cata-
ract surgery. | Cataract Refract Surg,
2009;35:70-75.

2. Havasur K, MaNaBe S, YosHma M et al.
Effect of astigmatism on visual acuity
in eyes with a diffractive multifocal
intraocular lens. J Cataract Refract
Surg, 2010;36:1323-1329.

3. WoLrrsonN JS, BHoGAL G, SHan S. Effect
of uncorrected astigmatism on vision. J
Cataract Refract Surg, 2011;37:454-460.

4.KocHu D. et al. Contribution of posterior
corneal astigmatism to total corneal
astigmatism. J. Cataract Refract. Surg.
2012;38:2080-2087.

5. SHAH GD et al. Rotational stability of
a toric intraocular lens: influence
of axial length and alignment in the
capsular bag. J Cataract Refract Surg,
2012;38:54-59.

6.Cuua WH, YuenLH, Cuua ] et al.
Matched comparison of rotational sta-
bility of 1-piece acrylic and plate-hap-
tic silicone toric intraocular lenses in
Asian eyes. J Cataract Refract Surg,
2012;38:620-624.

7.KessiL L et al. Toric Intraocular Lenses
in the Correction of Astigmatism During
Cataract Surgery: A Systematic Review
and Meta-analysis. Ophthalmology,
2016;123:275-286.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées

dans cet article.



réalités Ophtalmologiques — n® 243_Juin 2017 — Cahier 1

I Congres - Symposium satellite - 10°S JIFRO

Sécheresse oculaire

Compte rendu rédigé par

le Dr ANTOINE ROUSSEAU,

Service d’Ophtalmologie, Hopital Bicétre,
LE KREMLIN-BICETRE.

¥ est dans le cadre des 10°®
Journées de Formation
Interactives de Réalités
Ophtalmologiques (JIFRO) que les
Laboratoires Théa ont organisé un sympo-
sium satellite surle theme de la sécheresse
oculaire. Ce symposium trés suivi par les
congressistes a réuni les Professeurs A.
Labbé et M. Labetoulle et un représentant
des Laboratoires Théa. Nous vous présen-
tons dans les lignes qui suivent les points
forts des communications présentées.

Souffrance des patients:
impact sur la qualité de vie

D’aprés la communication du Pr Antoine LABBE,
Paris.

La sécheresse oculaire est une maladie
multifactorielle des larmes et de la sur-
face oculaire qui s’accompagne d’une
augmentation de I’osmolarité du film
lacrymal et d'une inflammation de la sur-
face oculaire [1]. Il en résulte une insta-
bilité lacrymale responsable d'une géne
visuelle, et d’un inconfort parfois tres
invalidant. La sécheresse oculaire est
souvent mal considérée: ’évolution peut
étre frustrante pour les patients et la prise
en charge peu gratifiante pour les oph-
talmologistes. Pourtant, Il s’agit d’une
pathologie fréquente — elle concerne 5 &
35 % de la population aprés 50 ans et
jusqu’a 10 % des sécheresses des jeunes

travailleurs de bureau [1, 2] — qui peut
avoir un impact considérable sur la
qualité de vie. En effet, prés de 60 % des
patients sont génés dans leurs activités
quotidiennes, 50 % ont peur de perdre
la vue et preés de 90 % estiment que leur
probléme n’est pas pris en compte a juste
titre par leur entourage [3]. Schiffman
et al. ont méme démontré que les consé-
quences sur la qualité de vie dela séche-
resse oculaire peuvent atteindre des
niveaux comparables a ceux des stades
séveres de I’angine de poitrine [4].

Comment la sécheresse oculaire altéere-
t-ellela qualité de vie?

La qualité de vie englobe plusieurs
dimensions: I’état physique, les sensa-
tions somatiques, I’état psychologique
etle statut social [4]. En ce qui concerne
la sécheresse oculaire, on peut éva-
luer I’atteinte de la qualité de vie sur
3 domaines [5]:

— les symptémes douloureux chro-
niques;

—P’atteinte de la fonction visuelle;

— I’impact sur la santé mentale et la
notion de “bien étre”.

>>> Le retentissement des symptomes
douloureux de sécheresse oculaire
(bralures, picotements, irritation...) est
souvent sous-estimé. Dans une étude
prospective sur489 patients, Pouyeh etal.
montraient que'intensité des symptdmes
desécheresse oculaire estinversement cor-
rélée ala capacité aréaliser les activités de
la vie quotidienne, a la sensation de bien-
étre et a la capacité de travailler [6].

>>> Les conséquences de la sécheresse
oculaire sur la fonction visuelle ont
longtemps été négligées, car les patients
ontle plus souvent une acuité préservée.

Toutefois, I'instabilité du film lacrymal et
les irrégularités de la surface cornéenne
qui peuvent accompagner 1’ceil sec
entralnent d’authentiques altérations
de la fonction visuelle. Ces anomalies
ont d’abord été objectivées sur ’acuité
visuelle et la sensibilité aux contrastes,
qui sont d’ailleurs améliorées avec les
substituts lacrymaux et/ou les bouchons
méatiques [7]. Des examens plus sophis-
tiqués ont ensuite permis d’affiner la
compréhension de ces troubles visuels.
Le systéme “double-pass” (OQAS), qui
recueille des informations sur la qualité
optique globale de I'eeil, ou encore ’ana-
lyse dynamique des aberrations optiques
apres clignement ont permis de corréler
les altérations de la qualité optique a la
sévérité de la sécheresse oculaire [8,9].
Des études ont également permis de com-
prendre les conséquences de ces anoma-
lies dans la vie quotidienne des patients
aussi bien pour des activités de loisir (lec-
ture et télévision) que pour les activités
professionnelles (notamment1"utilisation
d’ordinateurs) ou la conduite automobile
[10]. Deschamps et al. ont montré, a1’aide
d’un simulateur de conduite, que les per-
formances de conduite, tels que le temps
deréponse et la capacité a éviter des obs-
tacles, étaient altérées chez les patients
atteints de sécheresse oculaire, avec de
surcroft une corrélation inverse entre les
scores de symptomes et les performances
de conduite [11].

>>> Le retentissement de I'eil sec
sur le bien-étre et la santé mentale est
un autre élément essentiel. De nom-
breuses études ont en effet mis en évi-
dence les conséquences de I’eil sec sur
les processus cognitifs, I’humeur et la
santé mentale. Dans le cadre du syn-
drome de Goujerot-Sjogren, le risque
de dépression est multiplié par 2,5 [5].



Dans la Beijing Eye Study, qui étudiait
I’association entre la dépression et les
symptomes de sécheresse oculaire sur
un échantillon de population urbaine et
rurale de 4000 patients, le diagnostic de
dépression de méme que les symptdmes
dépressifs étaient plus fréquents chezles
patients atteints de sécheresse oculaire
[12]. Toutefois, les intrications entre aeil
sec et dépression sont complexes et il
reste difficile de déterminer si I’ceil sec
induit ou aggrave la dépression. En effet,
les traitements psychotropes peuvent
altérer la sécrétion lacrymale, 'humeur
dépressive peutinfluencer la perception
des symptomes et il n’est pas exclu que
des éléments biologiques sous-tendent
les liens entre ces deux pathologies.

Stratégie thérapeutique en
sécheresse oculaire

D’aprés la communication du
Pr Marc LABETOULLE, Le Kremlin-Bicétre.

Schématiquement, les larmes sont
constituées:

— d’une couche mucinique, synthétisée
parlescellules caliciformes, dont les gly-
coprotéines permettent I’ancrage du film
lacrymal sur la surface oculaire;
—d’une couche aqueuse, sécrétée par les
glandeslacrymales qui, en plus de l’eau,
contient des électrolytes, des protéines
anti-infectieuses et des facteurs de crois-
sance;

—d’une couche lipidique, sécrétée parles
glandes meibomiennes, contribuant ala
stabilité du film lacrymal et a en dimi-
nuer I’évaporation.

On distingue classiquement les séche-
resses par hyposécrétion (secondaires aun
syndrome de Sjogren ou a uneautre cause),
qui sont les moins fréquentes (environ 5 a
10 %), des sécheresses par hyperévapora-
tion, nettement majoritaires (35 a 60 %),
associéesle plus souvent aux dysfonctions
des glandes de Meibomius (DGM) mais
aussi au port de lentilles de contact ou aux
anomalies palpébrales. Mais enréalité, ces
deux mécanismes sont associés chez prés
d’un tiers des malades [13,14].
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La sécheresse oculaire peut également
étre considérée comme une pathologie
de I'unité fonctionnelle lacrymale, qui
comprend les différents constituants
de la surface oculaire (conjonctive,
cornée, glandes lacrymales et meibo-
miennes) ainsi que les nerfs sensitifs,
moteurs et autonomes qui les relient
entre eux [1]. Certains mécanismes
déséquilibrent ce systeme. C’est le cas
notamment de I’inflammation, qui va
aussi bien diminuer la sécrétion des
glandes qu’altérer les nerfs cornéens et
donc I’arc réflexe de la sécrétion lacry-
male. La diminution relative des andro-
génes, qui survient avec I’dge aussi bien
chez’homme que chezla femme, peut
aussi avoir des conséquences multiples
par ses effets pro-inflammatoires.

La sécheresse oculaire résulte le plus
souvent d’une intrication de facteurs
aboutissant a une instabilité et une hype-
rosmolarité lacrymale, des altérations des
cellules épithéliales et une inflammation
chronique de la surface oculaire [15, 16].

1. Les substituts lacrymaux et leurs
mécanismes d’action

Ils constituent la base du traitement
de toute sécheresse oculaire. Ils com-
pensent I’hyposécrétion lacrymale,
contribuent a réduire ’hyperosmola-
rité et permettent de diluer les facteurs
inflammatoires. On distingue:

>>> Les solutions fluides, trés confor-
tables, mais dont le temps de rémanence
sur la surface oculaire est court.

>>> Les gels qui promeuvent la cicatrisa-
tion épithéliale et offrent une meilleure
rémanence. Les carbomeres et les acides
hyaluroniques forment un réseau capable
de retenir les molécules d’eau et intera-
gissent avec la couche muqueuse, amé-
liorant ainsi la stabilité du film lacrymal.
L'HP guar, associé au borate, a des capaci-
tés de réticulation lui permettent de bien
couvrir la surface oculaire. Certains gels
(carbomeres, acide hyaluronique, HP guar)
sontrhéo-fluidifiants, c’est-a-dire que leur

viscosité diminue avec les contraintes
de cisaillement (peu de résistance a la
fermeture des paupiéres) mais qu’ils
redeviennent épais apres le clignement,
permettantainsi une meilleure protection
dela surface oculaire.

>>> Les substituts lipidiques peuvent
étre utiles en cas de dysfonction meibo-
mienne. Il en existe plusieurs catégories :
—leslipides cationiques ont une affinité
pour les membranes cellulaires chargées
négativement, leurs propriétés sont utili-
sées pour pallier a une couche lipidique
défaillante, mais également comme
véhicule pour faciliter la pénétration de
molécules dans I’épithélium cornéen;
— les triglycérides a chaines moyennes
sont leslipidesles plus souvent associés
aux substituts lacrymaux;

—les phospholipides anioniques com-
prennent les lipides apolaires, a la sur-
face du film lacrymal, qui réduisent
I’évaporation, et les lipides polaires qui
permettent ’ancrage du film lipidique a
la phase aqueuse du film lacrymal.

>>> Les osmoprotecteurs constituent un
nouvel adjuvant des substituts lacrymaux.
IIs protegent les cellules épithéliales des
effets de ’hyperosmolarité et permettent
de réduire le signal inflammatoire. Les
principaux osmoprotecteurs utilisés pour
le traitement de la sécheresse oculaire
sont I’érythritol, la taurine, le glycérol, la
L-carnitine et le tréhalose (fableau I).

2. Les autres outils thérapeutiques

Dans le cas des dysfonctions meibo-
miennes (dont la fréquence atteint 40 %
de la population générale, et 80 a 90 %
chez les patients atteints de sécheresse
oculaire), d’autres traitements sont néces-
saires pour restaurer la physiologie des
glandes meibomiennes. Les soins de pau-
piéres sontles plus simplesaréaliser. Dans
les cas difficiles, d’autres dispositifs (mar-
quages CE) plus sophistiqués sont mainte-
nant disponibles, commele Blephasteam®
(lunettes chauffantes), le Lipiflow® (sys-
téme qui chauffe et comprime les glandes
demeibomius), le sondageaveclessondes
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Solutions fluides

Dérivés du sérum physiologique

— Chlorure de sodium

Polymeres de vinyl

- Acide polyvinylique (PVA)
- Polyvinylpyrrolidone (plus couramment
dénommée povidone)

Gels

Dérivés cellulosiques

- Hydroxypropylméthylcellulose
(HPMC ou hypromellose) -
Carboxyméthylcéllulose

(CMC ou carmellose)

Carbomeres

— Carbomeéres

Hyaluronates de sodium

- Hyaluronate de sodium

HPguar

— Hydroxypropyl guar

Substituts lipidiques

Emulsions lipidiques

— Lipides cationiques
— Phospholipides anioniques
— Triglycérides a chaine moyenne

Osmoprotecteurs

Osmorégulateurs

— L-carnitine, érythritol, taurine, glycérol,
tréhalose

Tableau I: Les différents substituts lacrymaux.

de Maskin, le fraisage du bord libre et des
orifices meibomiens ou encore la thérapie
par lumiére pulsée. Quand les soins de
paupiére ne suffisent plus, on peut recou-
riral'utilisation de trétacycline semi-syn-
thétique par voie générale (en respectant
les contre-indications), qui a une action
anti-inflammatoire et inhibe les métal-
loprotéinases [17]. Son efficacité sur les
DGM est désormais établie [18].

Les anti-inflammatoires peuvent étre
utiles soit pour passer des caps difficiles
(on favorisera alors les collyres corti-
coides en cure courte ou dexaméthasone
ou fluorométholone a dose dégressive
ou), soit pour les formesrécalcitrantes et
séveres (on utilisera alors les collyres ala
ciclosporine qui permettent de diminuer
les signes fonctionnels et 'utilisation de
substituts lacrymaux [20]).

Vers la fin de la souffrance
cellulaire avec la bioprotection

D’aprés la communication des Laboratoires Théa.

1. Le tréhalose: un bioprotecteur
naturel des cellules

Le tréhalose est un disaccharide consti-
tué de deux molécules de glucose. Il

s’agit d’'une molécule tres stable, de
faible viscosité et de faible poids molé-
culaire. Présent dans tous les régnes a
I’exception des mammiferes, le tréhalose
est considéré comme un bioprotecteur
naturel [21, 22]. C’est notamment par
cette propriété innovante, que larose de
Jéricho est capable de survivre pendant
des années sans eau et de reverdir des le
retour de I’eau dans son milieu.

Auniveau cellulaire, le tréhalose joue le
role d’osmorégulateur en équilibrant les
pressions osmotiques de part et d’autre
de la membrane cellulaire, empéchant
ainsi la fuite d’eau du cytoplasme lors
d’éventuels stress osmotiques [22].
Cependant, son mécanisme d’action ne
s’arréte pas al’osmorégulation puisqu’il
vaen plus avoir une action protectrice en
stabilisant les lipides membranaires et
la structure des protéines lors des stress
osmotiques [23, 24]. Enfin, le tréhalose
induit ’autophagie (un mécanisme
naturel de recyclage des organites intra-
cytoplasmiques) et concourt, par ces
différents mécanismes, & diminuer
I’apoptose induite par les conditions
environnementales difficiles [25, 26].

Toutes ces propriétés sont a I’origine des
différentes applications du tréhalose dans

le domaine delasanté. Il est utilisé notam-
ment comme adjuvant dans les milieux
de conservation des organes (pou-
mons, pancréas, foie) avant transplan-
tation (dont il améliore les capacités de
régénération), mais également pour la
cryoconservation des ovocytes.

2. Le tréhalose dans la sécheresse
oculaire: les études précliniques

Les propriétés du tréhalose ont incité les
chercheurs a étudier son potentiel dans
la sécheresse oculaire, d’abord dans des
études expérimentales et notamment sur
des modeles en 3 dimensions d’épithé-
liums cornéens soumis a une dessic-
cation. Dans I’étude de Hovakimyan
et al., le prétraitement par tréhalose
permettait un maintien de I’épaisseur
de I’épithélium cornéen et une amélio-
ration significative de la viabilité cel-
lulaire (par diminution de I’apoptose)
[27]. Dans I’étude de Cejkova réalisée
sur des modeles animaux de sécheresse
oculaire, I’efficacité du tréhalose était
comparée a celle du collyre au sérum
autologue, le tréhalose permettait une
diminution dunombre de cellules apop-
totiques plus marquée et une meilleure
efficacité quant a la restauration de I’in-
tégrité cornéenne [28].
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3. Lassociation tréhalose + acide
hyaluronique (Théalose®): les preuves
cliniques

Dans ces études, I’association permet de
combiner les propriétés de rémanence et
de viscosité de I’acide hyaluronique avec
labioprotection du tréhalose.

Lefficacité clinique de Théalose® a été
démontrée dans une étude prospective
randomisée multicentrique évaluant
son effet sur les signes et les symptémes
de sécheresse oculaire [29]. 105 patients
atteints de sécheresse oculaire modé-
rée a sévere ont été inclus et traités par
Théalose® (tréhalose 3 % + acide hyalu-
ronique a 0,15 %) ou par collyreal’acide
hyaluronique a 0,18 % a raison de 3 a
6 gouttes parjour. Le critére de jugement
principal était le score d’Oxford (quan-
tifiant les 1ésions de kératoconjonctivite
seche) aprés 1 mois de traitement. Les
criteres secondaires étaient le score
d’Oxford a 3 mois, I’évolution des symp-
témes, le retentissement sur la qualité
de vie (évalué par le score OSDI: Ocular
Surface Disease Index) et la satisfaction
des patients. Dans le groupe Théalose®,
le score d’Oxford diminuait de 44 %
apres 1 mois de traitement et de 70 %
apres 3 mois de traitement. De plus, a
3 mois, la proportion de patients avec
un score OSDI inférieur au seuil patholo-
gique était significativement plus impor-
tante dans le groupe Théalose® (78,8 %
vs58,5 %, p=0,02)etle taux de satisfac-
tion des patients était significativement
supérieur dans le groupe Théalose®
(60 % de patients tres satisfaits vs 40 %,
p=0,015).

Dans une autre étude randomisée en
double insu portant sur 60 patients
souffrant d’ceil sec modéré, Schmidl
et al. comparaient I’épaisseur du film
lacrymal apres une instillation d’acide
hyaluronique seul ou de Théalose®.
Ce dernier permettait une augmenta-
tion significative de I’épaisseur du film
lacrymal jusqu’a 4 heures aprés l'instil-
lation contre seulement 40 minutes pour
I’'acide hyaluronique seul, démontrant

ainsi ’effet synergique de I’association
sur ’hydratation et la lubrification de la
surface oculaire [30].

Lacombinaison du tréhalose avec’acide
hyaluronique semble donc synergique.
Théalose® permet une amélioration du
score d’Oxford comparable a celle obte-
nue parle collyre al’acide hyaluronique
mais une épaisseur du film lacrymal plus
augmentée. L'amélioration des scores de
symptomes et de qualité de vie ainsi que
la satisfaction procurée par le traitement
est plusimportante chez les patients trai-
tés par Théalose®.
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Lucentis®, un traitement efficace sur tous
les néovaisseaux choroidiens quelle que soit leur étiologie

m

(%
LUCENTIS

RANIBIZUMA B

10 mg/ml solution injectable

PUISSANT.
PRECIS.
PROUVE.

] e

Lucentis® est indiqué chez les adultes :

Nouvelle

)

NVC « Dans le traitement de la baisse visuelle due 2 une néovascularisation choroidienne (NVC)'# indication
Non remboursable et non agréé aux collectivités a la date de janvier 2017 (demande d’admission a 'étua
Exemples d’étiologies de NVC: Stries angioides, choriorétinopathie séreuse centrale, choriorétinopathie
idiopathique, choriorétinopathie post-inflammatoire, étiologies diverses'
Mfyopie - En 1% intention dans le traitement de |a baisse visuelle due & une néovascularisation choroidienne (NVC) secondaire & une
orte myopie forte (MF) "2
N - En1*¢intention dans le traitement de la forme néovasculaire (humide) rétrofovéolaire de la dégénérescence maculaire liée a I'age
DMLA 13
e ARG
77 N\ .En 1% intention dans le traitement de la baisse visuelle inférieure ou égale a 5/10 due a I'cedeme maculaire diabétique
OMD (OMD), réservé aux formes diffuses et aux formes impliquant le centre de la macula aprés une prise en charge optimale du

\

diabéte et des facteurs de risque associés a 'OMD#

En 1% intention dans le traitement de la baisse visuelle due 2 I'cedéme maculaire secondaire 3 une occlusion de branche
veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR) 2

Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr

avoir lieu que dans le respect de la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT).

)

Lucentis® est un médicament d’exception : la prescription doit &tre accompagnée d’une ordonnance de médicament d’exception et ne peut ]

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

# Autre que la baisse visuelle due 2 une néovascularisation choroidienne (NVC) secondaire & une myopie forte et 2 une DMLA.
* Photo non représentative de la taille réelle.
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