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formation continue dans le domaine de larétine pour les rétinologues mais aussi

tous les autres ophtalmologistes. En effet, étant donné la prévalence et parfois
I'urgence des maladies rétiniennes, il est difficile de prendre en charge des patients
sur le plan ophtalmologique sans avoir des connaissances a jour sur la rétine. Le
code couleur, utilisé dans larevue, permet d’ailleurs pour ceux qui n’auraient pas le
temps de tout lire de s’y retrouver facilement. Ces mises a jour couvrent des domaines
variés allant des progres en cours, aux attitudes pratiques établies pourl’exercice. Ce
numeéro de larevue est un bon exemple de cette amplitude, en couvrant de I'intérét
du Big data ala pratique des injections intravitréennes bilatérales.

I aRevue Francophone des Spécialistes de la Rétine a pour objectif de fournir une

R. TADAYONI Les trous lamellaires sont souvent I’élément oublié des pathologies vitréomaculaires.
OphtaimoPole Paris, Elles sont toutefois au centre d’une réflexion récente d’un groupe international pour
AP-HR Université Paris 7, larifier le di ic.l 1 1 . h E d 1 1

Sorbonne Paris Cité, PARIS. clarifier le diagnostic, lanomenclature et leur prise en charge. En attendant les conclu-

sions de notre groupe, Valérie Mané-Tauty, avec son esprit pragmatique et clair, nous
expose les réponses a des questions tres pratiques: quelle est le périmetre actuel de
ce qui doit étre désigné comme “trou lamellaire” ? Qui faut-il adresser pour discuter
d’une prise en charge chirurgicale?.... Vous saurez tout apres la lecture de cet article
ala pointe des connaissances actuelles.

Lesrétinopathiesradiques sont, pourleur prise en charge, une affaire de spécialistes
mais tout le monde doit pouvoir évoquer le diagnostic et cela pas uniquement apres
un cancer oculaire traité. Ils font encore trop souvent I’objet d’erreurs et d’errements
diagnostiques. Une mise a jour s’imposait. Stéphanie Baillif qui a souvent généreu-
sement contribué a la revue, de maniére didactique comme a son habitude, nous
rappelle toutes les armes a notre disposition pour la prise en charge de cette compli-
cation tant redoutée.

Il est difficile aujourd hui d’échapper a I’analyse des grandes séries, “Big data”, les-
quels, avec 'intelligence artificielle, sont “les sujets alamode”, ajuste titre d’ailleurs.
Le Big dataen médecine n’en est qu’a ses débuts mais, avec la généralisation des dos-
siers informatisés et la possibilité de les analyser automatiquement, des perspectives,
inimaginables encore il y a quelques années, semblent se dessiner. Mode passagere
ou vrai progres ? Qui pouvait étre mieux placé que Vincent Daien, qui a travaillé en
Australie sur I’exemple le plus connu de ces grandes séries et qui en est revenu pas-
sionné, pour nous éclairer. Avec son coauteur A. Muyl Cipollina, ils démystifient pour
nous le sujet en donnant des définitions claires d’un jargon que nous serons de plus
en plus amenés a utiliser et nous exposent la portée de ces technologies.
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Enfin, un sujet trés pratique est abordé par Audrey Giocanti-Aurégan: les injections
intravitréennes bilatérales. Avec son sens pratique, ses idées claires et avec une étude
al’appui, ellenous informe de tous les aspects de cette option, du rationnel a la tolé-
rance. Cet article était nécessaire pour rassurer mais aussi donner les régles et stan-
dards arespecter pour cette pratique qui peut faciliter significativement’adhérence
au traitement pour certains patients.

Cette fin d’année est aussi’occasion des remerciements. Des remerciements de notre
part a tous aux auteurs qui offrent de leur temps précieux et de leur énergie pour
écrire et partager; a toute ’équipe de Performances Médicales, et en particulier a son
directeur le Dr Richard Niddam, qui parvient toujours a pallier tous les petits soucis
pour que larevue sorte en temps et en heure avec la qualité que vous connaissez des
publications de ce groupe; et enfin aux sponsors qui généreusement soutiennent la
diffusion du savoir. Merci aussi a vous pour votre fidélité et votre soif d’apprendre.

Je vous souhaite a tous d’excellentes fétes de fin d’année.
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Trous lamellaires:
vers de nouvelles définitions
et attitudes ?

RESUME: Si le diagnostic de trou lamellaire a été nettement facilité par I’'avénement de I’OCT, sa
définition reste non consensuelle. La confusion qu’il existe dans la littérature notamment entre trou
lamellaire et pseudo trou peut expliquer des résultats postopératoires discordants et les question-
nements qui persistent sur le bénéfice d’une prise en charge chirurgicale de ces lésions. Le trou
lamellaire primaire ou idiopathique résulte de I’avulsion du toit d’un kyste fovéolaire secondaire a une
traction vitréomaculaire lors d’une menace de trou maculaire avortée. LOCT objective un amincisse-
ment irrégulier de la rétine externe et une dépression latérale au niveau des bords du trou réalisant
une séparation entre la rétine interne et la rétine externe. Une prolifération épirétinienne peut y étre
associée dans prés de 50 % des cas mais celle-ci ne posséde pas de caractére contractile propre. Il
ne doit pas étre confondu avec un pseudo trou avec dissection lamellaire lié a la constriction d’une
membrane épimaculaire. L'objectif de la chirurgie étant de relacher les tractions, un bénéfice sera
prévisible dans les cas de membrane épimaculaire avec pseudo trou, sans caractére péjoratif de la
dissection lamellaire. Elle ne sera indiquée dans les trous lamellaires idiopathiques qu’en cas de
membrane épimaculaire associée ou de prolifération épirétinienne majeure avec dégradation anato-

mique et/ou fonctionnelle documentée.

= V. MANE-TAUTY
Service d’Ophtalmologie,
Hopital Lariboisiere, PARIS.

algré unelittératureriche, lebéné-
M fice d’'une prise en charge chirur-

gicale des trous lamellaires reste
débattu. La principale explication réside
dans une définition non consensuelle du
trou lamellaire entrainant des confusions
sémantiques et 'inclusion d’entités diffé-
rentes dans les études. Ces populations de
patients non homogenes expliquent les
résultats postopératoires contradictoires.
Ainsi, avant d’envisager toute prise en
charge, il est primordial de bien porter le
diagnostic de trou lamellaire (TL).

B Définition

Le terme de TL a été employé pour la
premiere fois par Gass en 1976 pour
décrire, en biomicroscopie, un defect
des couches internes de la macula
compliquant un cedéme maculaire
chronique postopératoire [1]. Il oppo-
sait le TL au trou maculaire de pleine
épaisseur et au pseudo trou secondaire a
la constriction d’'une membrane épima-
culaire en soulignant ’existence d’une
perte de substance rétinienne partielle
intéressant les couches internes de
la rétine confirmée par I’examen his-
tologique. Le TL ainsi décrit par Gass
correspond au TL secondaire (fig. 1)
qui se forme lors de ’ouverture d’un

kyste d’cedéme maculaire chronique. I1
aensuite été différentié du TL primaire
ou idiopathique qui résulte de I’avul-
sion du toit d’un kyste fovéolaire secon-
daire a une traction vitréomaculaire lors
d’une menace de trou maculaire avortée

(fig. 1)
1. Description OCT

L’avenement de la tomographie en
cohérence optique (OCT) a été un réel
atout pour affirmer le diagnostic de trou
lamellaire. En effet, plusieurs études ont
montré que ’examen du fond d’ceil per-
mettait d’affirmer le diagnostic de trou
lamellaire dans seulement 28 237 % des
cas en comparaison a ’OCT [2,3].




réalités Ophtalmologiques # 247_Décembre 2017_Cahier 2

Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine — n° 21

Les caractéristiques du TL communé-
ment admises sont [2,3] (fig. 2):

—un amincissement irrégulier du centre
fovéolaire;

—une épaisseur périfovéolaire normale;
—desbords creusés horizontalement par
des fentes scindantlarétine externe et la
rétine interne (ces cavités sont souvent
asymeétriques et peuvent ne pas étre
visibles sur ’ensemble des coupes d’ott
la nécessité de réaliser éventuellement
des coupes radiaires);

—’absence de trou maculaire de pleine
épaisseur.

Un pseudo opercule au niveau de la hya-
loide postérieure peut étre visualisé de
manieére inconstante en pré-fovéolaire
lorsque le vitré est toujours adhérent a
la papille.

L’OCT a également permis de confir-
mer le mécanisme de formation du trou

lamellaire primaire en imageant les dif-
férentes étapes de sa formation : traction
vitréomaculaire, formation d’un kyste
dans la rétine interne, avulsion du toit
du kyste [4,5] (fig. 3).

2. Diagnostic différentiel

Des ses débuts, ’OCT a permis un dia-
gnostic différentiel aisé entre TL et trou
maculaire de pleine épaisseur en mettant
en évidence la persistance d’une partie
de larétine externe [6].

Par la suite, I’amélioration des images
OCT a permis une analyse plus précise
des structures rétiniennes et la mise en
évidence de certaines caractéristiques per-
mettant de le différencier d’autres patho-
logies maculaires comme le pseudo trou.

En effet, en plus de lamembrane épima-
culaire qui est facilement identifiée en

Fig. 1: Comparaison entre un trou lamellaire primaire et secondaire en OCT. A: trou lamellaire primaire ou
idiopathique secondaire a un décollement postérieur du vitré avec avulsion d’'une partie de la rétine interne
bien visible sur la hyaloide postérieure sous forme d'un opercule prérétinien (fléche blanche). B: trou lamel-
laire secondaire a un cedeme maculaire chronique rompu dans un contexte d'OVCR ancienne.

Fig. 2: OCT d'un trou maculaire primaire. On retrouve un amincissement irrégulier du centre fovéolaire, une
séparation horizontale entre la rétine interne et la rétine externe et 'absence de trou maculaire de pleine

épaisseur.

OCT, le pseudo trou présente une épais-
seur fovéolaire normale ou légerement
augmentée sans perte tissulaire, et une
diminution delalargeur dela dépression
fovéolaire avec un épaississement des
contours fovéolaires [2].

Néanmoins, la différence entre TL et
pseudo trou est parfois subtile. En effet,
une membrane épimaculaire se contrac-
tant non pas de maniére centrifuge mais
avec plusieurs épicentres excentrés peut
étre responsable d’une séparation des
couches rétiniennes (fig. 4). Ces cas de
pseudo trous avec dissection lamellaire
peuvent passer pour des trous lamellaires
sur certaines coupes OCT mais leur phy-
siopathologie et leur évolution favorable

Fig. 3: Genése du trou lamellaire. Suivi OCT sur
3 ans montrant une traction vitréomaculaire, la for-
mation d'un kyste dans la rétine interne puis l'avul-
sion du toit du kyste réalisant un trou lamellaire.
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POINTS FORTS

B Le trou lamellaire primaire ou idiopathique résulte de l'avulsion du
toit d’'un kyste fovéolaire secondaire a une traction vitréomaculaire
lors d'une menace de trou maculaire avortée.

B Letrou lamellaire secondaire se forme lors de l'ouverture d'un

kyste d’cedéme maculaire.

B Il existe un bénéfice certain de la chirurgie en cas de membrane
épimaculaire associée a un pseudo trou.

B Une chirurgie pourra étre envisagée en cas de trou lamellaire
primaire évolutif notamment s'il existe une prolifération épirétinienne
notable associée potentiellement responsable d'une traction.

apres chirurgie les rapprochent des
pseudotrous [7]. Cette entité arécemment
été décrite par Govetto et al. [8] comme
un trou lamellaire tractionnel par oppo-
sition au trou lamellaire dégénératif, ce
qui témoigne de I’absence de consensus
sémantique et entretient la confusion.

Les TL sont fréquemment associés a une
prolifération épimaculaire [9] (30-50 %)
qui peut passer pour une membrane épi-
maculaire et orienter de maniére erro-
née vers un diagnostic de pseudo trou.
Cette prolifération est constituée de
hyalocytes et fibroblastes n’ayant pas de
pouvoir contractile contrairement aux
membranes épimaculaires constituées
de myofibroblastes [10]. Inversement,
lorsque la membrane responsable du
pseudo trou est fine et que les plis réti-
niens ne sont pas évidents, le diagnos-
tic de pseudo trou peut étre écarté par
erreur. L'utilisation de I’OCT en-face
pourra étre d’une aide précieuse dans
ces cas en mettant en évidence ou non
des plis rétiniens témoins du caractére
contractile de la membrane (fig. 4).

Evolution et prise en charge
chirurgicale

Les TL sont généralement considé-
rés comme stables au court du temps.
Theodossiadis et al. [11] ont suivi

41 patients durant 37,1 mois et ont
constaté une acuité visuelle stable dans
73 % des cas. Les patients qui présen-
taient une baisse de vision durant le suivi
avaient tous une membrane épimaculaire
associée avec une progression de I'atteinte
maculaire. Cesrésultatsne plaident pasen
faveur d’une attitude trop agressive.

Le bénéfice du traitement chirurgical
dans les TL reste aujourd’hui encore
controversé.

Certaines études tendent a montrer
qu'une chirurgie vitréorétinienne pour-
rait étre bénéfique [12-19], tant surle plan
anatomique que fonctionnel, alors que
d’autres nerapportent aucun bénéfice de
la chirurgie [3,20,21]. Il est important de
souligner que dans les études rapportant
debonsrésultats, les patients présentaient
des membranes épimaculaires associées
dans une grande majorité des cas. Ces
cas pourraient soit étre des pseudo trous
mal classés dont le pronostic fonctionnel
est le méme que les patients ayant une
membrane épimaculaire [7], soit de réels
trous lamellaires aggravés parla constric-
tion d'une membrane. Dans tousles cas, la
présence d'une composante tractionnelle
incite a la chirurgie.

De méme, la technique utilisée est non
consensuelle: si ’ablation de toute
membrane épimaculaire semble admise
etlégitime, le pelage delamembrane limi-
tante interne et/ou lamise en place de gaz
intraoculaire n’est pas systématique.

L’ablation de la prolifération préréti-
nienne est délicate en peropératoire
et la nécessité de ce geste n’a pas été
démontrée. Son influence surles résul-

g g T LT

T — -

e e et ——

Fig. 4: Pseudo trou avec dissection lamellaire. A: OCT en coupe horizontale (A1) et verticale (A2) montrant un
aspect de pseudo trou avec dissection lamellaire secondaire a une membrane épimaculaire contractile. B: le
mapping montre un épaississement maculaire. C: les plis rétiniens, témoins de la contraction de la membrane

épimaculaire, sont bien visibles sur 'OCT-en face.
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tats fonctionnels postopératoires est
controversée [22,23].

B Conclusion

La conduite a tenir face a un trou lamel-
laire reste encore incertaine. Compte
tenu de son caractere relativement stable
au cours du temps, la surveillance active
semble légitime. Une chirurgie pourra
étre proposée en cas de membrane épi-
maculaire associée responsable d’une
traction pouvant aggraver le trou lamel-
laire. En cas de trou primaire évolutif
avec baisse d’acuité visuelle documen-
tée, une chirurgie pourra étre discutée,
la technique chirurgicale a employer
n’étant pas clairement définie.

Un consensus sur la définition du trou
lamellaire est primordial et c’est 1’ob-
jectif d’un groupe de travail récent. Cela
permettra la réalisation d’études plus
homogeénes afin de déterminer I’apport
de la chirurgie dans cette pathologie et
de préciser les techniques opératoires
bénéfiques.
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La rétinopathie radique:
prévention et prise en charge en 2017

RESUME: Les complications radiques oculaires ne surviennent pas uniquement aprés traitement ra-
diothérapique des tumeurs oculaires ou orbitaires. Elles compliquent toute radiothérapie céphalique
(ORL, cérébrale, maxillo-faciale) comprenant I’eeil dans son champ d’irradiation.

La rétinopathie et la maculopathie radiques sont prévisibles avec un effet dose-dépendant. Le traite-
ment par photocoagulation laser des zones de rétine périphérique ischémique est essentiel. Pour la
maculopathie radique, la stratégie est plus vaste, associant anti-VEGF ou corticoides intravitréens.

= S. BAILLIF
Centre Hospitalier Universitaire de Nice,
Hopital Pasteur 2, NICE.

es complications radiques sur-
L viennent deés lors qu'un organe

est exposé a des radiations, que
cela soit apres radiothérapie externe,
brachythérapie (plaques ionisantes),
protonthérapie ou radiothérapie par
Gamma Knife. Au niveau oculaire, les
complications radiques sont consécu-
tives a un traitement radiothérapique
d’une tumeur intraoculaire comme le
mélanome uvéal ou les métastases cho-
roidiennes, ou a un traitement d’une
tumeur céphalique, naso-pharyngée,
orbitaire ou nasale pour lesquelles I’ceil
se situe dans le champ d’irradiation. Cet
article présente de fagon synthétique la
prise en charge et les possibilités de pré-
vention de larétinopathie et de lamacu-
lopathie radiques [1].

B Rétinopathie radique
La rétinopathie radique est considérée

comme une micro-angiopathie occlusive
progressive. Elle survient en moyenne

deux ans apres le traitement par radiothé-
rapie. Son incidence est variable selon les
études et oscille entre 10 2 63 % des cas,
en fonction de lalocalisation delalésion
ou du type deradiothérapie par exemple.

Cliniquement, les 1ésions de rétinopa-
thie radique ont souvent été comparées
a celles de la rétinopathie diabétique.
Ainsi, elle se manifeste sous la forme
de dilatations capillaires, de micro-ané-
vrysmes et télangiectasies, d’hémorra-
giesrétiniennes, d’exsudats durs, par un
cedéme intrarétinien et sous-rétinien. Les
zones de non perfusion capillaire s’élar-
gissentavec le temps et s’associent a des
infarctus de la couche de fibres optiques
visibles sous la forme de nodules coton-
neux. La rétinopathie radique devient
proliférante quand une néovascularisa-
tion prérétinienne ou prépapillaire appa-
rait. Uangiographie a la fluorescéine est
importante car utilisée afin de détermi-
ner avec précision I’étendue des zones
de non perfusion capillaire rétinienne.

Le but du traitement de la rétinopathie
radique est d’éviter I’évolution vers la
néovascularisation se compliquantalors
par des hémorragies intravitréennes, un
glaucome néovasculaire ou des décol-

lements de rétine tractionnels. Ces
complications sont responsables de
baisse d’acuité visuelle mais surtout
empéchent un contréle optimal de la
tumeur intraoculaire. A ce jour, le trai-
tement de la rétinopathie radique n’est
pas standardisé mais les conduites a
tenir restent malgré tout claires [2]. Le
traitement de la rétinopathie radique
repose sur la photocoagulation laser des
zones d’ischémie rétinienne. Les proto-
coles sont variables suivant les équipes
mais, en général, il convient de traiter
systématiquement la surface tumorale, et
une couronne péritumorale de 2-3 mm,
classiquement ischémique apres radio-
thérapie. Si nécessaire, et selon les ano-
malies découvertes en angiographie,
la photocoagulation laser est étendue
aux zones de micro angiopathie, de non
perfusion capillaire et de néovasculari-
sation rétinienne. De fagon pratique, le
laser est réalisé en utilisant des spots de
200 um, d’'une durée et d’une puissance
adaptées permettant I’obtention d’un
blanchiment rétinien. La photocoagu-
lation laser peut étre réalisée en laser
conventionnel ou laser multi-spots des
lors que la surface rétinienne traitée effi-
cacement est laméme.
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Certaines équipes réalisent une photo-
coagulation laser préventive de zones
rétiniennes périphériques non encore
ischémiques ou présentant des signes
de microangiopathie [3]. Cette attitude
ne dispose pas encore d’un recul suffi-
sant pour justifier de son application
systématique.

Les injections intravitréennes d’an-
ti-VEGF sont aussi utiles dans la rétino-
pathie radique. Leur effet est suspensif
et limité dans le temps. Il s’agit d’un
traitement additif réalisé en association
avecla photocoagulation laser. Elles sont
réalisées en cas de néovascularisation
irienne, d’hémorragie intravitréenne ou
de glaucome néovasculaire.

B Maculopathie radique

Lamaculopathieradique est ’expression
maculaire de larétinopathieradique: elle
se définit par la présence de lésions de
rétinopathie radique localisées & moins
de 3 mm delafovéola. Elle est diagnosti-
quée cliniquement en moyenne 19 mois
apres radiothérapie mais sa survenue
peut étre plus précoce. Son incidence,
estimée entre 18 et 70 % selon les études
etles populations concernées, dépend de
la dose de radiation ionisante regue par
lafovéa, dela distance entre la tumeur et
le nerf optique ou lamacula [4].

Cliniquement, la maculopathie radique
se caractérise par la présence d’hémor-
ragies intrarétiniennes, de nodules
cotonneux, de microanévrysmes et
télangiectasies, de zones de non perfu-
sions capillaires, d’exsudats lipidiques
(fig. 1). Lcedéeme maculaire est considéré
comme le signe le plus précoce et le plus
fréquent de la maculopathie radique.
L’angiographie a la fluorescéine est utili-
sée afin de définir la perfusion maculaire,
classantainsilamaculopathieradique en
maculopathie ischémique ou non isché-
mique. La tomographie a cohérence
optique met en évidence I'importance
del’cedéme ainsi que ses caractéristiques
mais estsurtout utile dans ’'examen de la

Fig. 1: Patient de 68 ans présentant un mélanome choroidien temporal supérieur droit traité par protonthé-
rapie en 2009. En juillet 2011, il présente une occlusion veinulaire maculaire inférieure ischémique avec des
hémorragies rétiniennes superficielles au fond d'oeil (A). En angiographie a la fluorescéine (B), des diffusions
ainsi que des zones de non perfusion capillaire sont notées. La tomographie a cohérence optique (C) objective

la présence d’'un cedéme maculaire cystoide.

rétine externe, la présence d une atrophie
de la couche des photorécepteurs, des
interruptions de la membrane limitante
externe ou de la ligne ellipsoide étant
des facteurs de mauvais pronostic fonc-
tionnel. OCT-A est aussi utilisée afin
d’observer les signes précoces de maculo-
pathieradique: la densité des capillaires
périfovéolaires diminuent dans les plexi
superficiels et profonds, la zone avascu-
laire centrale s’accroit et les anomalies
vasculaires (télangiectasies, anévrysmes)
deviennent observables (fig. 2).

Le traitement de lamaculopathieradique
n’est pas standardisé. Trois options thé-
rapeutiques prédominent: la photo-
coagulation laser focale, les injections
intravitréennes d’anti-VEGF ou de cor-
ticostéroides [2].

La photocoagulation focale reste d’ac-
tualité pour des lésions diffusantes
focales situées a plus de 1000 microns

de la fovéa. Dans la plupart des cas, des
spots de 50 a 100 microns sont appli-
qués directement sur les anévrismes
diffusants pour obtenir leur blan-
chiment. Les zones de rétinopathie

Fig. 2: OCT-A d'un patient présentant une maculo-
pathie radique post protonthérapie. La zone avas-
culaire centrale est élargie et irréguliéere et de
nombreuses zones de non perfusion sont visibles
au sein de plexus superficiel.
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radique ischémique périphérique sont
aussi a traiter par photocoagulation car
elles peuvent pérenniser ou aggraver
I’'cedéme maculaire. A ce titre, certaines
équipes proposent une photocoagula-
tion laser périphérique systématique
de la surface du mélanome et d’'une
couronne péri-lésionnelle de 2-3 mm
afin de diminuer les risques de déve-
loppement de maculopathie radique.
L’hypothese est de couper court a toute
syntheése de VEGF et d’autres média-
teurs inflammatoires par une rétine
hypoxique a I’origine du développe-
ment d’un cedéme maculaire.

Les anti-VEGF intravitréens donnent
des résultats inconstants suivant les
séries, au prix de nombreuses injec-
tions nécessaires pour maintenir I’effet
anatomique ou fonctionnel (réinjection
nécessaire toutes les 4 a 8 semaines en
moyenne) [5]. Des injections intravi-
tréennes de corticostéroides (implant
de dexaméthasone) sont aussiréalisées
(fig. 3) [6]. La réponse anatomique et
fonctionnelle est présente dés le pre-
mier mois et peut étre excellente en cas
d’eedéme maculaire radique récent.
L'efficacité du produit s’estompe avec
le temps nécessitant une réinjection au
bout de 4 a 5 mois. Les injections itéra-
tives de dexaméthasone ont en général
un effet similaire a celui obtenu au cours
de la premiére injection. Leur répétition
accélere cependant la survenue d’'une
cataracte (au bout de la troisiéme/qua-
triéme injection dans notre expérience).

Une seule publication a comparé les
deux thérapeutiques: de maniére rétros-
pective, 8 patients traités par ranibizu-
mab et 8 par implant de dexaméthasone
suite a un cedéme maculaire postradique
(plaque de ruthénium 106) ont été étu-
diés. Les résultats en termes d’acuité
visuelle et de réponse anatomique (épais-
seur rétinienne centrale) furent équi-
valents dans les deux groupes. Le seul
élément différant fut le nombre moyen
d’injections a 2 ans: 6,0 injections dans
le groupe ranibizumab versus 2,4 injec-
tions dans le groupe dexaméthasone [7].

Fig. 3: Patient de 42 ans présentant un mélanome temporal gauche traité par protonthérapie en
novembre 2013. Le patient présente un cedéme maculaire radique en juillet 2014 (B). Il est traité par injections
intravitréennes répétées d'implant de dexaméthasone (6 injections effectuées en septembre 2014, février
2015, mai 2015, septembre 2015, février 2016, et mai 2016). Un mois aprés chaque injection, 'cedéme macu-
laire est complétement résolutif (C, E, G, I, K, M) et l'acuité visuelle remonte a 70 lettres ETDRS.

Un effort est réalisé vers des stratégies de
prévention de la maculopathie radique.
Une augmentation du fractionnement des
doses de protonthérapie a été proposée
afin de diminuerles effets secondaires tout
en gardant un contrdle tumoral optimum.

En dehors de la photocoagulation laser
préventive de la surface tumorale et de
la zone périlésionnelle, certains auteurs
proposent de réaliser un traitement
péri-oculaire préventif par corticosté-
roide (40 mg de triamcinolone en sous
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POINTS FORTS

B La photocoagulation des zones d'ischémie rétinienne, identifiées
cliniquement et en angiographie a la fluorescéine, est le traitement

clef de la rétinopathie radique.

B Lesinjections intravitréennes d’anti-VEGF sont surtout indiquées
en cas de rétinopathie radique proliférante, d’hémorragie
intravitréenne, de rubéose irienne ou de glaucome néovasculaire.

B Le traitement de la maculopathie radique repose sur la
photocoagulation laser des anomalies focales extrafovéolaires, et
les injections intravitréennes d'anti-VEGF ou de dexaméthasone.

B Les injections intravitréennes d'anti-VEGF ne doivent pas étre
réalisées sur une lésion tumorale non traitée.

ténonien) afin de diminuer I’'inflamma-
tion induite par la radiothérapie. Les
résultats sont intéressants avec un taux
d’cedéme maculaire de 36 % dans le
groupe traité versus 58 % dans le groupe
non traité [8].

D’autres équipes, réalisent des injec-
tions itératives préventives d’anti-VEGF.
Shah et al. proposent ainsi deréaliser des
injections intravitréennes préventives
de bevacizumab 1,25 mg: celles-ci sont
débutées lors de I’ablation de la plaque
de brachythérapie puis poursuivies
tous les 4 mois pendant 2 ans soit un
total de 7 injections [9]. Dans cette série,
292 patients ont été traités préventive-
ment et comparés a 126 patients non trai-
tés par anti-VEGF. A deux ans, les auteurs
observent un taux cumulatif d’cedéme
maculaire tomographique de 26 % dansle
groupe traité versus 40 % dans le groupe
surveillé (p=0,004), et un taux d’cedeme
maculaire clinique de 16 % versus 31 %
respectivement (p = 0,001) [9].

B Conclusion

Larétinopathieradique survient des lors
que les structures visuelles se trouvent
au sein d’un champ d’irradiation. Sa
prise en charge est souvent décevante
car’évolution vers I’aggravation est par-
fois inexorable et I’effet des traitements
limité dans le temps. Actuellement, les
efforts se portent sur la prévention avec
la protection des structures oculaires
nobles, le fractionnement des doses,
I'utilisation de photocoagulation laser
ou d’injections intravitréennes a but pré-
ventif. Le futur nous permettra de juger
del’efficacité de cesnouvelles stratégies.
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Le Big Data peut-il changer

nos pratigues ?

RESUME : L’Agence européenne du médicament a défini les Big Data par 3 “V” : Volume, Vélocité et Varié-
té. Ces grosses bases de données permettent d’avoir des données en vie réelle sur la prise en charge des
patients. Elles sont particulierement adaptées al’étude des événements indésirables et en pharmaco-épi-
démiologie. Le Deep Learning est un ensemble de méthodes d’apprentissage automatique tentant de
modéliser avec un haut niveau d’abstraction des données grace a des réseaux neuronaux informatiques.
Cet article détaille les sources de Big Data, les avantages et inconvénients de ces études et les ap-

plications en ophtalmologie.
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cesse d’augmenter avec le déve-

loppement de I'informatique et son
utilisation au quotidien dans notre vie
professionnelle et personnelle. Depuis
I’invention du stockage informatique
jusqu’en 2003, le volume total de don-
nées stockées dans le monde était de
5 Exaoctets (5 milliards de Gigabytes).
En 2013, 5 Exaoctets étaient produits
en 10 minutes. On estime qu’en 2020,
40 Zettaoctets (1 Zettaoctet = 1 024 Exao
ctets) de données auront été produits et
stockés [1]. C’est de ce volume de don-
nées toujours plus important qu’est né ce
qu’on appelle le Big Data: un ensemble
de données devenu si volumineux
qu’il dépasse I'intuition et les capacités
humaines d’analyse et méme celles des
outils informatiques classiques de ges-
tion de base de données ou del'informa-
tion. Mais en quoi ces immenses recueils

| e nombre de données stockées ne

de données, si abstraits, peuvent-ils
modifier notre pratique clinique au
quotidien?

B Le Big Data
1. Définition du Big Data

L’Agence européenne du médicament a
défini les Big Data par 3 “V”: Volume,
Vélocité d’accumulation de données,
Variété soit sur un grand nombre d’indi-
vidus soit beaucoup de données sur une
meéme personne (génétiques, démogra-
phiques, cliniques...) [2]. La production
de ces données variées est d’ailleurs si
rapide que leur stockage de fagon orga-
nisée est souvent complexe. Les Big Data
sont souvent qualifiées de données non
structurées. A ces 3 “V” se rajoute un
quatriéme: Véracité, c’est le principal
challenge des analyses de Big Data. La
qualité des données est souvent moindre
que dans les études cliniques. Les ana-
lyses statistiques doivent étre adaptées et
I'interprétation des données précaution-
neuse pour permettre d’obtenir un cin-
quiéme “V” et donner de la Valeur a ces
données pour nos pratiques médicales.

2. Les sources de Big Data

Les sources de Big Data sont nom-
breuses dans le domaine de la santé.
Elles peuvent provenir de I’adminis-
tration, de systémes de facturation, de
registres cliniques, du dossier médical
électronique ou d’applications smart-
phones.

>>> Les données administratives d’as-
surances médicales

Elles permettent de connaitre les carac-
téristiques de la population étudiée
(age, sexe, etc.), le diagnostic principal
via la codification et parfois les patho-
logies associées et facteurs de risque.
Les bases de données administratives
ne sont généralement pas congues pour
étre analysées mais sont des bases de
facturation. En France, les bases de
données de I’Assurance maladie sont
collectées depuis 2003 dans un vaste
espace numérique: le Systéme natio-
nal d’information inter-régime de 1’as-
surance maladie (SNIIR-AM) [3]. La
résultante en est une des plus grandes
bases médico-administratives au
monde, couvrant 65 millions de per-
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sonnes. Afin de faciliter I’étude de
cohortes de patients atteints de mala-
dies fréquentes, un échantillon au 1/97¢
des assurés aI’Assurance maladie a été
constitué depuis 2005 : I’échantillon
généraliste des bénéficiaires (EGB) [3].
Ces bases de données contiennent des
données démographiques, les données
de remboursements des prestations
ambulatoires (dont les délivrances de
médicaments), les données médicales
des régimes de I’Assurance maladie
(affections de longue durée, maladies
professionnelles, arréts de travail...) et
les données hospitaliéres issues du pro-
gramme de médicalisation des systemes
d’information. Toutes ces données
sont individuelles, prospectivement
recueillies, anonymisées et chainables.
Tout cela fait du SNIIR-AM une source
de données trés intéressante pour la
recherche épidémiologique, pharma-
co-épidémiologique et en économie
de la santé, particulierement pour les
maladies rares. 'EGB est particuliére-
ment utile a I’étude des maladies plus
fréquentes et sur le long terme.

>>> Les registres cliniques

Ils sont congus pour collecter des
données détaillées et précises sur la
clinique du patient. Ils sont souvent
orientés sur une population définie,
ayant par exemple bénéficié d’'une
chirurgie de la cataracte [4], d’une
greffe de cornée transfixiante [5], ou
desrésultats en vraie vie des anti-VEGF
dans la DMLA [6]. La participation
a ces registres peut étre encouragée
financiérement comme pour le registre
IRIS (Intelligent Research in Sight) mis
en place par I’American Academy of
Ophthalmology aux Etats-Unis [7].

>>> Le dossier médical électronique

Certains dossiers électroniques ont été
congus pour permettre une exploita-
tion scientifique. Le meilleur exemple
est celui de Medisoft principalement
utilisé au Royaume-Uni et qui a déja
conduita de multiples publications [8].

>>> Le “Data Linkage”

C’estla possibilité de croiser des bases de
données pour augmenter le nombre d’in-
formations connues. Un exemple est celui
publié par Ng ef al. Ces derniers ontiden-
tifié des patients agés de 40 ans et plus
qui ontregu des injections intravitréennes
d’anti-VEGF pourlaDMLA néovasculaire
de 2008 a 2011 au Singapore National Eye
Center.Ils ontutilisé une base de données
nationale de couplage pour identifier les
patients ayant développé un infarctus du
myocarde ou un AVC apres la premiére
injection [9].

3. Quelques exemples en ophtalmologie

Les études utilisant le Big Data en oph-
talmologie sont nombreuses.

>>> Glaucome

Des 1997, des chercheurs taiwanais ont
eu l'idée d’utiliser des données de 1’As-
surance maladie de 503 687 personnes
pour étudier I'impact de la chirurgie de
la cataracte sur I'incidence du glaucome
aigu a angle fermé. Ils ont observé une
corrélation inverse entre chirurgie de
cataracte et risque de glaucome par fer-
meture de I’ange [10].

>>> Cataracte

Les complicationsrares comme ’endoph-
talmie apres chirurgie de la cataracte sont
particulierement intéressantes a étudier
en Big Data. En 2016, une étude frangaise
amontré que I'incidence des endophtal-
mies aigués apres chirurgie de la cataracte
avait fortement diminué avec’augmenta-
tion del'utilisation de céfuroxime intraca-
mérulaire en fin de chirurgie entre 2005
et 2014.En 2005, 'incidence des endoph-
talmies était de 0,145 % etchutaa 0,053 en
2014 [11]. Uneautre étude publiéeen 2016
sur plus de 2 millions de patients a étudié
lebénéfice d'une injection d’antibiotiques
en fin de chirurgie de cataracte. Le risque
d’endophtalmie postopératoire était dimi-
nué sans augmentation de I'incidence de
I’;edéme maculaire cystoide traité [12].

>>> Rétine

Une publication récente du groupe
de travail britannique a étudié a partir
d’une extraction de dossier médical
électronique I’efficacité de ’aflibercept
a intervalle fixe ou en treat and extend
et le traitement par ranibizumab admi-
nistré pro re nata pour la DMLA néovas-
culaire. Ils ont évalué les résultats a
un an sur 1884 yeux (942 dans chaque
cohorte) avec des groupes appariés sur
I’age, le sexe, 1’acuité visuelle initiale
et ’année du début du traitement. Au
cours de la premiére année, les patients
sous ranibizumab traités pro re nata ont
gagné 1,6 lettres LogMAR, tandis que
les patients traités a intervalle fixe ou en
treat and extend avec ’aflibercept ont
gagné 6,1 lettres (ICa 95 %:5,1a47,1)[13].

4. Avantages et limites des études de
Big Data

Les études de Big Data ne peuvent étre
qu’observationnelles. Bien loin donc
du gold standard actuel que sont les
essais cliniques contr6lés randomisés.
Cependant, la population étudiée par ces
essais cliniques contrdlés randomisés ne
représente pas toujours la population
générale: ce sont des patients “idéaux”
recrutés afin de démontrer ’hypothése
principale de I’étude dans un protocole
detraitement “idéal”. LaFDA (Food and
Prug Administration) aux Etats-Unis est
actuellement en cours de rédaction de
recommandations visant a intégrer des
données de vraie vie pour la soumission
réglementaire des médicaments. Elle dis-
pose de nombreuses sources de Big Data.

Les analyses de Big Data permettent
d’avoir une évaluation en “vraie vie”
avec une population non sélectionnée
et un protocole de traitement réel avec
ses défauts: inobservance, retard de sur-
veillance, etc. La taille de I’échantillon
de population autorise une extrapolation
a la population générale en limitant les
biais de sélection et de non représenta-
tivité. Elle permet aussi I’étude de phé-
nomenes rares.
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Un grand nombre de sujets ne garantit
pas forcément une représentativité de
la population générale. Il est crucial de
bien connaitre la base de données étu-
diée. En effet, une étude a partir de la
population de Medicare (systeme d’As-
surance santé fédérale aux Etats-Unis)
ne concernerait que les Américains de
plus de 65 ans ayant cotisé au moins
10 ans ou atteints de pathologie chro-
nique et sévere.

Les études de Big Data sont rapides
(quelques semaines pour plusieurs
centaines de milliers de patients)
et peu cotliteuses car le recueil de
données est déja fait. Elles ne néces-
sitent pas de consentement ou d’avis
d’un comité d’éthique car les don-
nées sont généralement anonymes.

L’inconvénient des données adminis-
tratives est qu’elles ne sont pas recueil-
lies dans un but de recherche. Leur
précision dépend de la codification,
souvent basée sur I'ICD (International
Codification of Diseases) qui ne tient
pas compte de la sévérité de la patholo-
gie. Les données non codées ne peuvent
pas étre étudiées et peuvent étre a 1’ori-
gine d’un biais. Les diagnostics secon-
daires et pathologies associées peuvent
ne pas étre saisis.

B Les Big Data constituent une source d'informations en ophtalmologie
qu'il convient d’interpréter prudemment.

B Ces grosses bases de données permettent d'obtenir des données
en vie réelle sur la prise en charge des patients. Elles sont
particulierement adaptées a l'étude des événements indésirables.

B Le Deep Learning est un ensemble de méthodes d’'apprentissage
automatique tentant de modéliser avec un haut niveau
d'abstraction des données grace a des réseaux neuronaux:
des successions d'algorithmes informatiques s’inspirant
du fonctionnement du cerveau humain. Les applications en
ophtalmologie concernent la lecture automatisée d’'imagerie
rétinienne (dépistage de la rétinopathie diabétique) ou OCT
(interprétation de l'activité de la maladie dans la DMLA).

B Le Deep Learning

Avecle développement de bases de don-
nées géantes et non structurées, il a fallu
trouver une méthode d’extraction, de
tri et d’analyse qui permette d’assurer
le traitement d’autant d’informations
aussirapidement. C’estainsiqu’estnéle
“Deep Learning” (ou apprentissage pro-
fond) qui est un ensemble de méthodes
d’apprentissage automatique tentant de
modéliser avec un haut niveau d’abstrac-
tion des données grace a desréseaux neu-
ronaux: des successions d’algorithmes
informatiques s’inspirant du fonction-
nement du cerveau humain. C’est donc
une intelligence artificielle qui permet
aux programmes informatiques de ne
pas dépendre du codage humain mais
d’évoluer de maniere autonome, par
essais ou erreurs.

Dansnotre vie courante, ¢’est 'apparition
desalgorithmes de Deep Learningqui ont
permis le développement de solutions
portables d’analyse du signal sonore ou
visuel, notamment de lareconnaissance
faciale, de la reconnaissance vocale, de
la vision par ordinateur, et du traitement
automatisé du langage. Les 4 principaux
investisseurs dans le développement de
ces techniques sont Google, Amazon,
Facebook et Apple (Groupe GAFA).

Dans les analyses de Big Data, le Deep
Learning a permis d’automatiser de
nombreuses tdches: l’extraction de
données tout en identifiant les don-
nées aberrantes et/ou redondantes, la
connexion entre plusieurs bases de
données (Data Linkage) et ’analyse
de texte, de données numériques mais
aussi d’images.

11 est alors possible d’utiliser le Deep
Learning pour automatiser le tri
d’images issues d’une importante base
de données par auto apprentissage.
L’algorithme est alors confronté a une
base de données d’exemples de ’image
a identifier et apprend par essai ou
erreur, en repérant des éléments clefs
lui permettant d’effectuer le tri.

C’est ainsi que plusieurs études ont
montré 'efficacité d’un algorithme de
Deep Learning dans la détection des réti-
nopathies diabétiques sur rétinophoto-
graphie. Dans I'une des plus pertinentes
d’entre elles, I’analyse automatique
devait classer les clichés en 2 groupes:
sain et rétinopathie diabétique. Apres
apprentissage en utilisant un panel de
128175 rétinophotographies, le logiciel
était testé sur d’autres clichés (10 000) et
comparé a un panel d’ophtalmologistes
expérimentés. L'analyse automatique
présentait une sensibilité et une spé-
cificité similaires a I’analyse humaine.
1l était méme possible de définir avant
analyse le seuil de spécificité et sensi-
bilité désiré [14].

Delaméme manieére, il a été montré 1’effi-
cacité d’un algorithme de Deep Learning
pour la détection de la dégénérescence
maculaire liée a 1’dge (DMLA) exsu-
dative sur des images d’OCT (Optical
Coherence Tomography), en classant les
images en 2 groupes: “sain” et “DMLA
exsudative”. Le logiciel a été testé sur
plus de 2,6 millions de coupes OCT et
comparé a un panel d’ophtalmologistes
expérimentés. L'analyse automatique
présentait encore une fois une sensibilité
et une spécificité similaires a I’analyse
humaine [15].
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B Conclusion

Le couple Big Data/Deep Learning per-
met donc des études rapides et peu
onéreuses, sur des cohortes dune taille
jusqu’alors impossible a atteindre. Les
applications pour le futur de notre spé-
cialité sont nombreuses. L'explosion de
la quantité de donnéesrecueillies au quo-
tidien dans notre systeme de soin et ’au-
tomatisation des méthodes d’extraction
et de tri par le Deep Learning vont per-
mettre des études de vraie vie, que ce soit
concernant la sécurité médicamenteuse
ou chirurgicale comme cela a déja été fait,
oul’étude de phénomenes jusqu’amain-
tenant trop rares pour étre étudiés parles
méthodes conventionnelles.
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Injections intravitréennes bilatérales

RESUME : Le recours aux injections intravitréennes (IVT) ne cesse d’augmenter ces derniéres années,
notamment grace a de nouvelles indications thérapeutiques et a une prise en charge plus précoce
des pathologies telles que la dégénérescence maculaire liée a I’age et I’cedéme maculaire diabétique.
A la fois dans I’objectif de simplifier I’organisation personnelle du patient et afin d’augmenter la capa-
cité d’accueil des centres pratiquant des IVT, le recours a I'injection des 2 yeux le méme jour s’est dé-
mocratisé. Lorsque les injections bilatérales sont réalisées le méme jour dans des conditions strictes
d’asepsie avec un changement total de matériel entre les 2 yeux, cette pratique n’est pas source
de plus d’événements indésirables graves oculaires que les IVT difféerées. L’augmentation du risque
vasculaire systémique aprés IVT unilatérale d’anti-VEGF n’est toujours pas tranchée, cependant I'IVT
des 2 yeux le méme jour ne semble pas augmenter ce risque.

La réalisation des IVT bilatérales le méme jour est une adaptation logique des ophtalmologistes, sans
prise de risque inconsidérée, au besoin d’une population demandeuse de limiter les consultations

ophtalmologiques et une solution a ’'augmentation exponentielle des injections.

= A. GIOCANTI-AUREGAN
Service d’Ophtalmologie,
Hopital Avicenne, BOBIGNY.

es injections intravitréennes
L (IVT) sont utilisées comme voie

d’administration d’agents phar-
macologiques tels que les anti-VEGF,
ou cortistécoides dans le traitement de
diverses pathologies rétiniennes, telles
que la dégénérescence maculaire liée
a I’dge (DMLA) exsudative, I’cedeme
maculaire diabétique (OMD), I’cedéme
secondaire aux occlusions veineuses,
ouaux uvéites, les néovaisseaux compli-
quant lamyopie forte ou d’autres patho-
logies rétiniennes plus rares.

L’augmentation exponentielle du
nombre d’IVT réalisées nous impose
d’optimiser ce traitement afin de pouvoir
traiter plus de patients tout en respectant
leur sécurité, et d’en réduire le cofit.

Les complications des IVT peuvent étre
de 2 types:locales (ophtalmologiques) ou

générales. Cependant, la tolérance et la
sécurité d"utilisation de cette voie d’admi-
nistration et des agents pharmacologiques
injectés ont largement été prouvées dans
de nombreuses études cliniques.

Toutefois, face a ’augmentation de la
fréquence des IVT et a la lourdeur des
schémas thérapeutiques sur la vie quo-
tidienne des patients, la pratique desIVT
bilatérales le méme jour s’est dévelop-
pée, et ’évaluation ainsi que la sécurité
de cette pratique sont présentées dans
cetarticle.

Pourquoi proposer
des IVT bilatérales ?

Plus d'un tiers des patients (toute patho-
logie confondue) nécessite un traite-
ment bilatéral au cours de son suivi [1].
De plus, les injections se répétent sou-
vent a intervalles réguliers au cours des
maladies rétiniennes, et un contrdle oph-
talmologique mensuel est fréquemment

réalisé. La nécessité d’injection de I'ceil
controlatéral augmente donc le fardeau
pesant sur le patient et son entourage en
termes de déplacements et de temps passé
chezson ophtalmologiste, ce qui peut étre
délétere sur la compliance du patient au
traitement ophtalmologique. C’est pour-
quoi de nombreux praticiens préferent
réaliser des IVT bilatérales le méme jour
plutot que de différer le traitement de
I'ceil controlatéral de quelques jours.

En 2011, I’Agence nationale de sécurité
dumédicament (ANSM) recommandait
de ne pas injecter les 2 yeux simultané-
ment le méme jour, mais tolérait cette
pratique dans des cas exceptionnels, a
condition de renouveler pour chaque
ceil 1a totalité du matériel utilisé. Une
étude réalisée aux Etats-Unis, rappor-
tait la réalisation d’IVT bilatérales le
méme jour chez 46 % desrétinologues en
2010[2], avec des statistiques identiques
en France a la méme époque [3]. Cette
pratique s’est largement répandue 5 ans
plustard, puisque 85 % desrétinologues
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frangaisréalisaient des IVT bilatérales le
méme jour en 2015 [4].

La prévalence de I’atteinte bilatérale
nécessitant un traitement varie en fonc-
tion de la pathologie. En DMLA, ce taux
varie entre 5 et 36 % selon les études. Au
cours de I’'OMD, I’atteinte bilatérale est
estimée entre 48 et 80 %. Cette fréquence
plus élevée au cours de ’'OMD que de la
DMLA (fig. 1) est probablement liée au
caractere systémique de la maladie dia-
bétique, dont les facteurs derisques prin-
cipaux (déséquilibre et durée d’évolution
du diabéte, hypertension artérielle)
retentissent sur les 2 yeux, contraire-
ment a la DMLA. Parmi les patients
nécessitant des IVT bilatérales, ces der-
niéres sont plus souvent administrées le
méme jour chez les patients diabétiques
(42,5 %) que chezles patients atteints de
DMLA (13,8 %) (fig. 2). Deux facteurs
pourraient influencer ce résultat: tout
d’abord, lamultiplicité des rendez-vous
médicaux du patient diabétique, son 4ge
moyen plus jeune, associé a la pratique
d’une activité professionnelle encore
souvent en cours nécessitant une renta-
bilisation de temps dans I’organisation
thérapeutique. D’autre part, la nécessité
d’une parfaite synchronisation du besoin
de traitement entre les 2 yeux est plus
simple a adapter pour une pathologie
moins urgente comme I’OMD comparati-
vement alaDMLA. Il semble que plus de
90 % des patients préferent largement les
injections bilatérales le méme jour aux
injections bilatérales différées [5].

Tolérance des IVT bilatérales
et précautions a prendre

Lorsque des IVT bilatérales d’agents
pharmacologiques sont administrées le
méme jour, la question de la tolérance
locale et systémique se pose.

1. Tolérance locale
Le taux d’endophtalmies apres IVT

rapporté dans la littérature varie entre
0,012 % et 0,078 % [6,7]. En cas d’IVT

A&k

100 % —
90 % -

. 80%]

S 70%

=

S 60%-

o

s 50%]

(]

2 40%

S 30%-

o
20% -
10%
0%

DMLA

Il Traitement bilatéral

OMD

[] Traitement unilatéral

Fig. 1: Répartition du besoin en IVT bilatérales chez les patients atteints de dégénérescence maculaire liée
a l'age (DMLA) et d’eedéme maculaire diabétique (OMD) au cours d'une étude rétrospective multicentrique
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de temps entre U'IVT de l'ceil droit et de 'eeil gauche [1].

bilatérales le méme jour, ce taux est
comparable, estimé & 0,065 % [8]. Une
évaluation du taux d’endophtalmies
apres IVT bilatérales le méme jour
en utilisant un méme flacon d’agent
pharmacologique avait également été
réalisée [9] portant sur 574 injections
bilatérales d’anti-VEGF et ne retrouvait
pas de complication locale. Une ana-

lyse moléculaire bactérienne réalisée
sur le liquide restant dans la seringue
apres IVT de bevacizumab chez ces
patients ne retrouvait aucun cas de
contamination [9]. Il est cependant
recommandé d’utiliser les agents phar-
macologiques en suivant leur bonne
pratique d’utilisation et en utilisant un
flacon unique par ceil.
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l'ophtalmologiste injecteur.

en différé.

strictes d'asepsie.

Concernant les autres complications
ophtalmologiques, aucun sur-risque en
termes de décollement de rétine n’a été
rapporté [6], et 'incidence des inflam-
mations intraoculaires aigués apres IVT
était de 0,033 %.

Toutefois, il est nécessaire de respecter
des conditions strictes d’asepsie entre
les injections bilatérales telles que la
préparation distincte et indépendante
de chaque ceil par une désinfection dis-
tincte bilatérale a la povidone iodée,
I'utilisation de blépharostats, d’ai-
guilles, et seringues différentes pour
chaque ceil.

Il estbien entendu clairement nécessaire
d’informer le patient sur les risques et
bénéfices des injections bilatérales
le méme jour et d’obtenir son accord.
Parfois, seule la géne occasionnée par
I’administration de povidone iodée peut
constituer un frein a laréalisation d’IVT
bilatérale pour un patient.

L’attitude quant a I’antibioprophylaxie
ne change pas, qu’il s’agisse d’une injec-
tion uni- ou bilatérale le méme jour.
Actuellement, les recommandations de
la Société Frangaise d’Ophtalmologie ne
sont plus en faveur d’'une antibioprophy-
laxie au cours des IVT.

B La réalisation d'injections bilatérales le méme jour constitue
un gain de temps pour le patient, son entourage et pour

B Le taux d'endophtalmies et de complications locales est
comparable en cas d’injection bilatérale le méme jour ou

B Encas d’IVT bilatérale, il est indispensable de renouveler la totalité
du matériel utilisé pour chaque ceil et de respecter des conditions

B Encas d'IVT bilatérale le méme jour d'anti-VEGF, les études
disponibles ne mettent pas en évidence de risque supplémentaire
cardiovasculaire comparativement aux IVT unilatérales.

2. Tolérance systémique des anti-VEGF

La réalisation d’injections bilatérales
d’anti-VEGF pose également le probléme
de la tolérance systémique. En effet, le
passage systémique d’agents anti-VEGF
apres IVT questionne sur Ieffet du taux
de VEGF systémique et sur les évene-
ments indésirables potentiels pouvant en
résulter. Or, une évaluation des concen-
trations systémiques de VEGF mesurées
avant et aprés injection de bevacizumab
retrouvait des taux comparables chez les
patients bénéficiant d’TVT uni et bilaté-
rale sur 40 yeux atteints de DMLA [10].
Les études évaluant cerisque systémique
ne retrouvent pas d’évenements indési-
rables systémiques sérieux supplémen-
taires en cas d’injections bilatérales mais
portent sur de petits échantillons [5,11].

La tolérance systémique des IVT bila-
térales chez le patient diabétique n’est
pas non plus résolue. La problématique
concerne I’aspect polyvasculaire de I’at-
teinte diabétique, avec des patients ayant
unrisque accru d’infarctus du myocarde
et d’accident vasculaire cérébral. Aucun
risque accru n’a a ce jour été démontré
chez le patient diabétique recevant des
IVT unilatérales ou bilatérales d’an-
ti-VEGF. La prudence chez ces patients
fragiles est cependant appliquée.

3. IVT bilatérales de dexaméthasone

Au-dela desIVT bilatérales d’anti-VEGF,
les injections bilatérales de dexamétha-
sone peuvent également étre proposées
dans les cas d’eedéme maculaire (dia-
bétique, secondaire a une occlusion
veineuse ou une uvéite). Elles ont été
évaluées rétrospectivement au cours du
traitement de I’cedéme maculaire secon-
daire a des uvéites [12]. Dix patients ont
regu des injections bilatérales non conco-
mitantes de dexaméthasone. L'intervalle
moyen de temps entre 1’injection
d’un il et de I’ceil controlatéral était
15,6 jours (entre 2 et 71 jours). Aucun
patient n’a été implanté bilatéralement
le méme jour. L'intervalle moyen deréin-
jection sur le méme ceil était de 6 mois.
Le suivi moyen de 23,6 mois. Quatre cas
d’hypertonie oculaire (18,2 %) controlés
par traitement topique ont été décrits et
aucun cas de chirurgie de cataracte au
cours du suivi. Certaines équipes favo-
risent un traitement systémique plutot
que local en cas d’OM bilatéral compli-
quant des uvéites. Nous ne disposons
pas a ’heure actuelle d’évaluation de la
tolérance chez des patients injectés bila-
téralement le méme jour par'implant de
dexaméthasone.

4, Chirurgie bilatérale

Un dernier élément a prendre en compte
dans cette analyse est ’évaluation de la
pratique des chirurgies oculaires bila-
térales le méme jour. En effet, parmi
les chirurgies de cataractes réalisées le
méme jour, 4 cas d’endophtalmie bila-
térale sont rapportés dans la littérature,
faisant tous suite a une stérilisation ina-
déquate ou a 'usage du méme matériel
pour les 2 yeux [13].

B Conclusion

LesIVTbilatérales réalisées le méme jour
sont désormais devenues courantes par
le gain de temps et I'épargne de déplace-
ment qu’elles procurent au patient, a son
entourage, et & I’ophtalmologiste injec-
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teur. Leur recours a augmenté ces der-
niéres années pour atteindre 85 % chez
les rétinologues injecteurs en France en
cas de traitement bilatéral nécessaire.
Les taux de complications ophtalmo-
logiques et notamment I’endophtalmie
sont comparables entre injection bila-
térale le méme jour ou en différé. Il en
est de méme concernant les complica-
tions systémiques théoriques des IVT
d’anti-VEGF, chez le patient diabétique
plus fragile sur le plan cardiovasculaire.
Les IVT de dexaméthasone bilatérales le
méme jour n’ont pas été évaluées, mais
le traitement bilatéral différé montre
une bonne efficacité et tolérance, méme
si la place du traitement systémique
reste capitale en cas d’OM secondaire
aux uvéites.
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La nouvelle génération de liquides
vitréorétiniens Bausch + Lomb:
retour d’expérience

RESUME: Les laboratoires Bausch + Lomb sont devenus les distributeurs France des produits
Fluoron® (Geuder® ) étoffant ainsi leur gamme de liquides vitréorétiniens.

Le colorant Brilliant Peel Dual Dye®, non toxique, présente une affinité pour les trois membranes
hyaloide, épirétinienne et limitante interne. Les gaz prédilués Easygas® permettent de diminuer les
manipulations et donc un gain de temps. Les solutions de tamponnement transitoires peropéra-
toires (F-Octane plus® et F-decaline plus® ), et de tamponnements prolongés avec les huiles de sili-
cones Siluron® 2000 et Xtra aident a la gestion des décollements de rétine complexes et facilitent
I’injection-I’échange-I’extrusion de ces produits, tout en limitant le taux de complications. Enfin,
les dissolvants F4H5® et F6H8® apportent des solutions aux complications induites par les HS.
Cet éventail de références nous apporte le choix et des outils indispensables a notre pratique
quotidienne.

(MER) et des limitantes internes (ILM)
(tableau I) [1,2]. En pratique, sa cou-
leur bleu-violet est déstabilisante
au premier usage car elle induit des
reflets rouges lors de son aspiration.

Puis, on note sa forte affinité pour le
vitré qui permet une parfaite visuali-
sation de la hyaloide. Le Brilliant Peel
Dual Dye® devient un outil pour les cas
complexes de décollement postérieur

= C. MARC
Centre Hospitalier Henri Duffaut, AVIGNON.

es laboratoires Bausch + Lomb
L sont distributeurs, en France, de la
gamme de liquides vitréorétiniens
Fluoron® (Geuder®) et proposent ainsi

de nombreuses références permettant
de nouvelles alternatives dans la prise

Brilliant Peel® Dual
dye

Autres colorants

Lutéine

Acid

en charge des dli:'ferentes pathologies du g:.'a!ss]ﬁcatlon Triphénylméthane Cyanine Diazo Tru?h:nyl- Carotinoide
segment postérieur. Nous avons donc jmique methane
voulutesterl efflca'mte, latoléranceetla Couleur Bleu-Violet Vert Bleu Violet Jaune-
place de ces produits dans notre arsenal Orangé
thérapeutique. Colorant Brillant Blue G et Vert Bleu de Acid Lutéine
bleu de bromophénol | d'Indocyanine | Trypan Violet-17
Toxicité Non Oui Moyenne | Moyenne Non
Le_cplorant: ® Homologation oui N Oui oui oui
Brilliant Peel Dual Dye AMM ul on ul ul ul
. o Affinité MLI Haute Haute Basse Haute Basse
Composé de Brilliant Blue G, de bleu — —
. , . Affinité MER Haute Basse Haute Basse Non attribué
de bromophénol et d’eau lourde, il
s’agit du seul colorant commercia- i:f:;::tes':z:r:é Haute Basse Basse Basse Haute
lisé non toxique pour la rétine et B

permettant une coloration de la hya-
loide, des membranes épirétinennes

Tableau I: Propriétés des principaux autres colorants vitréorétiniens. Le Brilliant Peel Dual Dye® est le seul
permettant une coloration de la hyaloide, des MER et des MLI sans toxicité.
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du vitré et une alternative a la triam-
cinolone, qui n’a, pour rappel, pas
d’AMM dans cette indication [3,4].
La coloration des MER ainsi que des
MLI est tout aussi efficace. Nous man-
quons cependant de contraste lors de
larecoloration aprés amorce, puisqu’il
n’y a pas d’affinité sélective pour les
différentes couches abordées (fig. 1).

B Les gaz prémixés: EasyGas °

Geuder® propose les gaz utilisés pour
le tamponnement dans les chirurgies
du segment postérieur en seringue pré-
diluées prétes a I'usage (tableau II et
fig. 2) [5]. Cette présentation permet un
gain de temps et de reproductibilité lors
de la manipulation du gaz. Il n’y a ainsi
pas d’erreur de dilution possible, ce qui
est important dans les centres ou les
aides opératoires sont amenées a chan-
ger (blocs centraux, services accueillants
des internes). Cependant, la quantité de
gaz disponible est limitée par le condi-
tionnement des seringues a 40 mL. Les
présentations en canettes ou bonbonnes
autorisent des volumes de gaz plus
importants.

B Les silicones (HS) : Siluron®

Bausch + Lomb proposait déja lagamme
Oxane® 1300 et 5700 qui sont les ana-
logues des huiles Siluron® 1000 et
5000 [6]. Deux nouvelles références
enrichissent lagamme: le Siluron® 2000
et le Siluron® Xtra. Ces assemblages de
polymere de diméthylsiloxane (PDMS,
viscosité 1000 mPas) et de molécules de
taille plus longue (2 500 mPas) ont pour
objectif de faciliter I'injection des HS par
les systemes 23 et 25 Gauges (fig. 3) [7],
et de diminuer le risque d’émulsifica-
tion a long terme par ’'augmentation de
leur viscosité (fig. 4) [8,9]. En pratique,
nous les avons utilisées chez 5 patients
présentant des décollements de rétine
(DR) avec une prolifération vitréoréti-
nienne avancée a un stade C. Le temps
d’injection peropératoire était tout a

Fig. 1. A : Coloration de la hyaloide chez un patient présentant une traction vitréomaculaire diffuse.
B et C: coloration de MER et de MLI sous-jacente dans le cas d’un sujet avec un trou maculaire stade 2.

EasyGas SF, | EasyGas C,F, | EasyGas C;Fg
Temps réel de tamponnement 6 15 30
Durée / Longévité (en semaines) 1-2 4-5 6-8
Concentration pour des mélanges non 20 16 12

expansifs (%)

Tableau Il: Récapitulatif des gaz utilisés et des concentrations choisies pour obtenir des mélanges
non-expansifs.

Fig. 2: A: Les seringues stériles de 40 mL sont fournies avec un filtre pour les utilisateurs souhaitant aug-
menter le volume de dilution. B: pour lidentification des patients sous gaz, on retrouve le bracelet auquel
nous sommes habitués ainsi qu’une carte de tragabilité.

Siluron® 1000 - Siluron® 5000 Siluron® 2000 ~#~ Siluron® XTRA

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Volume injecté (en mL)

Fig. 3: Comparaison des temps d'injection des huiles “pures” aux mélanges de chaines moléculaires de diffé-
rentes tailles. Peu de différence entre les huiles a faibles viscosité (1000 et 2000). Réduction nette du temps
d'injection pour les hautes viscosités en faveur du Siluron® Xtra.
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Siluron® 1000

Siluron® 5000

M Pluronic 10 % I Plasma B Serum
30
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= —l—
S 20 —F—
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T 15
g
@
= 10
3
=

Siluron® 2000 Siluron® XTRA

Fig. 4: Comparaison des taux d’émulsification des HS. Les assemblages permettent une diminution de 8 %
pour les huiles de faible viscosité et 10 % pour les hautes viscosités.

fait satisfaisant (échanges perfluoro-
carbone/liquide PFCL/HS et air/HS)
avec le systéme d’injection linéaire et
de vide latéral offert par la pédale bili-
néaire du Stellaris® PC. Lors du suivi
de 5 semaines en moyenne [4-6], nous
avons noté une récidive dans 20 % des
cas; pas d’hypertonie non maitrisable
par hypotonisants topiques (bithérapie
systématique postopératoire), ni d’émul-
sification en chambre antérieure. Le
seul cas d’extraction a ce stade est celui
du patient ayant nécessité une reprise
chirurgicale. Les profils de tolérance et
d’efficacité des Siluron® 2000 et Xtra en
font donc des alternatives précieuses aux
HS “classiques”.

Les dissolvants pour HS :
F4H5° wash out et FGH8®
vitreous substitute

Le F6H8® est recommercialisé par
Geuder® pour tamponnement endo-
culaire transitoire et élimination des
microbilles de silicones. C’est le pre-
mier dissolvant commercialisé, non
testé dans le service. Dans la littéra-
ture, est décrite une efficacité sur les
HS 1000 et les microbilles de 5000,
elle est cependant insuffisante pour les

huiles ayant une viscosité supérieure
ou égale a 5000 présentes en grande
quantité [10].

Le F4H5®, plus récent, non toxique, n’a
pas vocation au tamponnement. Il est
utilisé pour les “sticky” silicones, le
“nettoyage” des implants de chambre

antérieure ou I’élimination des micro-
billes dans le segment postérieur.
Nous I’avons utilisé chez un patient
de 32 ans, ayant bénéficié, en Egypte,
d’une chirurgie combinée cataracte
+ DR post-traumatique avec tampon-
nement par Oxane 5 700. L’injection
de F4H5® a permis une fragmenta-
tion des chalnes de silicone, facili-
tant son extraction, puis un nettoyage
parfait de son implant auparavant
constellé de bulles d’huile génant I’ac-
ces au fond d’oeil (fig. 5) [11,12]. Ces
outils sont efficaces, pratiques mais
restent trés chers et leur utilisation
exceptionnelle [13].

B Les perfluorocarbones liquides

Le F-Octane plus® et le F-Decaline
plus® remplacent leurs anciennes
versions (F-Octane et F-Decaline). La
nouvelle formule ne modifie pas leur
efficacité car leur densité reste tres
peu modifiée (fig. 6), mais permet un
gain en rapidité d’injection et d’aspira-
tion par la diminution de la viscosité.
Cette caractéristique est surtout utile

Fig. 5: Utilisation du F4H5®. A: implant avec HS déposée sur sa face postérieure empéchant la visualisation du
FO.B:en cours de procédure, injection du dissolvant. C: aspect postopératoire, absence de reliquat de silicone.

Fig. 8: A: DR total PVR C sur déhiscences multiples. B: ré-application du pdle postérieur avec injection de
F-Dekaline plus ® pour faciliter la vitrectomie périphérique. C: la rétine est a plat sous PFCL permettant la

rétinopexie puis l'échange avec HS.
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POINTS FORTS

B Le Brilliant peel dual dye®: premier colorant non toxique

et “multi-usage”

B La facilité d'utilisation de Easygas®

B Le gain de temps a l'infusion-extrusion des Siluron® 2000 et Xtra

B La solution aux “sticky” silicones et dépots sur les implants avec

F4H5®

pour les échanges PFCL/HS qui s’en
trouvent raccourcis, et ce d’autant plus
en association avec les Siluron® 2000
et Xtra [14,15].

B Conclusion

En distribuant la gamme Fuoron®
(Geuder®), les laboratoires Bausch
+ Lomb nous offrent un vaste choix de
liquides vitréorétiniens strs et efficaces,
et des outils indispensables a notre pra-
tique quotidienne.
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