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Editorial

e printemps est arrivé et la SFO 2018 s’approche donc avec sa journée Rétine

organisé par le Club Francophone des Spécialistes de laRétine (CFSR). LaRevue

Francophone des Spécialistes de la Rétine (RFSR) est un des organes de com-
munication du CFSR et vous trouverez dans ce numéro un mot de notre nouveau
Président, Jean-Frangois Korobelnik, et de notre trés efficace secrétaire général, Vincent
Gualino. Nous espérons qu’a la lecture du programme de cette journée du dimanche
6 mai, vous serez tous impatients d’y participer et méme de faire partie de ce prestigieux
Club désormais bien établi dans le paysage de ’ophtalmologie francophone.

Avecl’arrivé de 'OCT-angiographie, il devient indispensable de connaitre I’anatomie
normale de la microcirculation rétinienne. L'article de Stéphane Fouquet et de ses
R. TADAYONI co-auteurs résume leurs admirables travaux récents. Avec une écriture qui rend si
Hopital Lariboisiére, simple la compréhension de données complexes, ce texte permet de se mettre a jour
OphtalmoPble Paris, AP-HR ‘ot 0 tplusi

Université Paris 7- Sorbonne sur ce sujet que 1’on ne peut plus ignorer.
Paris Cité, PARIS.

On ne peut plus ignorer non plus les résultats des dernieres études thérapeutiques.
En effet, souvent les patients, pleins d’espoir, nous interrogent sur I’arrivé de nou-
velles thérapeutiques par exemple pour guérir ou ralentir leur DMLA atrophique ou
réduire la fréquence de leurs injections... Cette année a été riche en résultats, avec
leurs espoirs et leurs désespoirs. En un seul article, vous saurez tout sur ces études,
sous la plume toujours aussi claire de Franck Fajnkuchen.

Autre question si fréquente: “Que faire de ces mouches volantes, docteur?” John
Conrath a acquis une expérience rare dans la prise en charge des corps flottants,
et cela avec tous les moyens de ’abstention a la chirurgie en passant par le laser. I1
partage amicalement, presque sur le ton de la confidence, si rare et si agréable a lire,
son expérience et toutes les astuces de la prise en charge de ce probleme qui certes
ne réduit pas I’acuité visuelle, mais peut étre une vraie géne chez certains patients.

La membrane épimaculaire est la premiére des indications de chirurgie de rétine
dans les pays développés. Sa prise en charge, des indications au suivi postopératoire,
évolue sans arrét avec des résultats qui s’améliorent en parallele. Julien Perol, un
excellent chirurgien, tant par sa maitrise du geste chirurgical que par la qualité de sa
prise en charge, gentillesse incluse, était I’auteur idéal pour faire un point sur cette
reine des indications opératoires en 2018. Le résultat est a la hauteur de notre attente.

D’une indication fréquente a une maladie rare, mais qu’il faut néanmoins reconnaitre,
le syndrome de Stickler. De plus en plus de données semblent en effet indiquer que
le pronostic et la prise en charge de ces malades pourraient différer de ceux des
décollements habituels. D’oti'importance de ne pas “passer a coté”. Pierre-Raphaél
Rothschild qui est un des auteurs qui connait le mieux cette maladie en France pour
s’y étre intéressé depuis quelques années, aussi bien surle plan de la prise en charge
que de la génétique, nous présente ici un rappel trés clair sur cette maladie. L'article

se lit vite et avec beaucoup de plaisir.

J'espére que durant ces beaux jours qui arrivent la lecture de ce nouveau numéro satisfera
votre curiosité de bon médecin, éternellement curieux et donc toujours en formation.

Bonne lecture et a bient6t a laréunion du CFSR!
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Photo de couverture: Angiographie ultra grand champ d’un anévrisme racémeux (ou communication
artérioveineuse de type 3) compliqué d’une occlusion de la veine centrale de la rétine. Les anastomoses
artérioveineuses a plein canal des vaisseaux de 1* ordre sont particuliérement bien visibles en périphérie
nasale supérieure. On note également la présence d’un petit secteur d’ischémie rétinienne associé a un
bouquet néovasculaire.

Cliché di a I'amabilité du Dr V. Krivosic, centre ophtalmologique de I'Odéon et Hépital Lariboisiére,
centre maladies rares des petits vaisseaux du cerveau et de la rétine (CERVCO) Paris.

Pour vous repérer dans les articles, référez-vous a ce code couleurs:

Il Article pour tous Il Article plus orienté rétinologues

Un bulletin d'abonnement est en page 13

Un encart “8 Rencontres de I'association P1.5 du 9 juin 2018”
est routé avec ce numéro.
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La journée du CFSR 2018

Cher(ére)s membres du Club, Cher(ére)s collegues,

De la part de tous les membres du bureau du Club Francophone des Spécialistes de
la Rétine, nous vous invitons a la X® journée annuelle du CFSR “Domptez les nou-
veautés” qui auralieu le dimanche 6 mai 2018 lors du congres de la Société Frangaise
d’Ophtalmologie (SFO) au Palais des Congres, porte Maillot (Paris) dans ’amphithéa-
trebleu (28 étage). L'acces a laréunion reste libre et gratuit. Il est cependant nécessaire
de s’inscrire sur le site web du CFSR (www.cfsr-retine.com).

J.-F. KOROBELNIK Avec une petite participation, vous avez la possibilité de devenir membre du Club
Président du CFSR qui, & part le prestige, ouvre la porte de nombreux avantages que vous trouverez sur
notre site www.cfsr-retine.com.

Cher(ere)s membres, durant la pause méridienne, nous nous retrouverons lors du
déjeuner du club qui sera servi dans le foyer bleu au 2© étage pour échanger et avoir
le plaisir de se revoir.

Laréunion, dont vous trouverez dans les pages qui suivent le programme, aura comme
chaque année pour objectif de nous donner les clés de la mise en pratique clinique
des nombreuses nouveautés diagnostiques et thérapeutiques dont larétine bénéficie
actuellement. Les présentations d’experts nationaux et internationaux, combinant
différents formats, permettront en une journée d’étre informé de tout ce qu’il faut
savoir des nouveautés, tout en laissant de la place & la discussion et aux controverses.

V. GUALINO
Secrétaire Général du CFSR

L’édition 2017 avait permis de réunir plus de 1000 ophtalmologistes autour de la
prise en charge médicale et chirurgicale des maladies de larétine.

En espérant avoir le plaisir de vous revoir encore plus nombreux lors de cette nouvelle
édition qui sera une journée riche en informations et en interactions.
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L'acces a la réunion annuelle du CFSR est libre et gratuite mais I’'inscription est obligatoire. Vous pouvez
également adhérer au CFSR, ce qui vous permettra d’avoir acces au déjeuner, de visualiser les conférences des
sessions surle site web et de recevoir si vous le souhaitez, les actualités, newsletters... du club.
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Xl¢ journée annuelle du CFSR

Palais des Congres, Paris

DOMPTEZ LES NOUVEAUTES

Dimanche 6 mai 2018

08hoo Assemblée Générale du CFSR et mot
du président
Vincent Gualino
et Jean-Francois Korobelnik

08hos-08h45 L’OCT du matin au soir en questions
flashs
Modérateurs : Sarah Mrejen
et Isabelle Aubry

08ho5 CRSC: au-dela du DSR
Elodie Bousquet

08hi15 Hématome sous rétinien : sous la
rétine ou sous 'EP ?
Sébastien Guigou

08h25 Trou lamellaire : ce qui change
Valérie Mané

08h35 DMLA exsudative : les 10 signes a
connaitre, Sara Touhami

09h4s-10h40 OCT angio
Modérateurs : Franck Fajnkuchen
et Joél Uzzan

09h45 OCT Adans le suivi de la DMLA utile ou
pas encore, Salomon Yves Cohen

09hss NVC quiescent en DMLA, Mayer Srour

10hos5 OCT angio grand champ
Marie-Bénédicte Rougier

10h15 OCT angio maculaire du diabétique
Aude Couturier

10h40-11h15 Communications de I'industrie
Modérateur: Audrey Giocanti
Tout savoir sur les nouveautés et les
développements a venir

08h45-09h45 Chirurgie vitréo rétinienne
Modérateurs: Yannick Le Mer
et Thomas Wolfensberger

08h45 Anesthésiste indispensable
Vincent Gualino

08hs50 ou pas nécessaire
Jean Francois Korobelnik

08hss Lavitrectomie simplifi
Frangois Devin

0ghoo Facteurs pronostic pré opératoires
des décollements de rétine
Vincent Soler

09hos OCT et décollement de rétine
Jean-Baptiste Conart

09h10 Les nouveautésdonton parledeAaz
Ramin Tadayoni

11his-11h45 CEdéme maculaire non diabétique
Modérateurs: Michel Weber
et Laurent Kodjikian

11h15 Régime de traitement dans les OVR
Benjamin Wolff

11h25 Les télangiectasies maculaires en
2018: que faire ? Alain Gaudric

11h35 Y a-t-il des OM qu’il ne faut pas traiter
parinjections ? Michel Paques

11h45 Irvine Gass : prévention et traitement
Stéphanie Baillif

11hs55-12hoo Réseau national de recherche:
FRCRnet, savoir se fédérer
Catherine Creuzot-Garcher

12ha1s5-13hoo Symposium rétine de la SFO

Table ronde Chirurgie vitréo
rétinienne

13hoo-13h45 Déjeuner des membres adhérents
du CFSR




14ho00-14h40

14hoo

14h10

14h20

Rétinopathie diabétique
Modérateurs : Anne Robinet
et Corine Dot

Quelle imagerie ? Grand champ
couleur ? Angio ? OCT angio ?
Marie-Noélle Delyfer

OMD sous anti-VEGF : faut-il retarder
la PPR ? Pascale Massin

Anti-VEGF pré-opératoire:
systématique et utile ?

Mohamed Bennani

15h50 DMLA atrophique: nouvelle

nomenclature, Maté Streho

16hoo Nouvelles molécules: déceptions et

espoirs, Frédéric Matonti

16h10 DMLA exsudative et chirurgie de la

cataracte, Vincent Daien

Table ronde questions réponses et
derniéres publications du DRCRnet

16h40-17hoo Communications de I'industrie

Modérateur: Christophe Zech
Tout savoir sur les nouveautés et les
développements a venir

14h40-15h10

Invité SFO

DMLA: comment arriveraun
dépistage précoce par le diagnostic
automatique des néovaisseaux
Anat Loewenstein

15h20-16h40

15h20

15h30

15h40

DMLA
Modérateurs: Catherine Creuzot
et Eric Souied

Doit-on faire un traitement d’attaque
aprés un switch ?
Sam Razavi

Les options du Treat and Extend
Sylvia Nghiem-Buffet

Doit-on traiter différemment en
fonction du type de NVC?
David Gaucher

Informations générales

17hoo-17h45 La chirurgie d’aujourd’hui en

images
Modérateurs: jad Akesbi
et Pierre-Loic Cornut

Jury : Franck Becquet, Pierre-Olivier
Barale, Jean-Paul Berrod

Orateurs pressentis: Raphaél Adam,
Frédéric Azan, Alexandre Bourhis,
Georges Caputo, Eric Fourmaux, Clément
Franceschetti, Vincent Pierre Kahn,
Mathieu Lehmann, Thibaud Mathis,
Laurent Melki, Florence Metge, Younes
Serghini, Sarah Tick

Inscription sur

www.cfsr-retine.com
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La nouvelle anatomie
de la vascularisation rétinienne

RESUME : Dans le but de mieux comprendre comment les difféerentes couches de capillaires rétiniens
sont connectées entre elles, nous avons détaillé I’anatomie capillaire dans la rétine de porc (dont
la rétine est trés semblable a celle de I’lhomme) par microscopie confocale en coupes sériées. Ceci
nous a permis d’établir le premier modéle tridimensionnel de la circulation rétinienne chez un grand

mammifére.

Ce modéle démontre clairement la disposition sérielle des différences couches rétiniennes, impli-
quant que la plus grande partie du flux sanguin rétinien transite par la couche vasculaire profonde.
Ce modeéle permet de mieux interpréter les données de I’OCT-A ainsi que de mieux comprendre la
physiopathogénie de certaines maladies rétiniennes.

= S. FOUQUET, 0. VACCA, F. SENNLAUB,

M. PAQUES

Sorbonne Universités, INSERM UMR_S968 and
CNRS UMR7210,

Institut de la Vision, PARIS,

Hopital des Quinze-Vingts,

DHU SightRestore, INSERM-DHOS CIC 1423,
PARIS.

Soutenu par I'Institut National de la Santé et de
la Recherche Médicale (Contrat d’Interface 2011)
et I’Agence Nationale de la Recherche (ANR-
12-TECS-0015-03, LabEx LIFESENSES ANR-10-
LABX-65, ANR-11-IDEX-0004-02).

a rétine dépend d’un flux san-
L guin finement réglé pour four-

nir son oxygene et ses signaux
métaboliques et pour I’élimination des
déchets [1]. La plupart des neurones
ont une tolérance faible a I’'ischémie;
paradoxalement, le flux sanguin de la
rétine rapporté au poids est faible. Cela
souligne I'importance d’une angioar-
chitecture congue de maniére optimale
ainsi qu’une adaptation rigoureuse du
flux sanguin a la demande locale en
oxygene. Ceci est illustré dans la fovéa
out]’organisation rétinienne interne cor-
respond étroitement & la taille de la zone
avasculaire centrale [2]. Comprendre

la distribution du flux sanguin dans
les couches rétiniennes est donc d’un
grand intérét dans la compréhension de
la physiologie rétinienne et la patholo-
gie. L’établissement d'un modele 3D de
circulation capillaire est également une
étape importante pour comprendre les
images d’OCTA. Cependant, étonnam-
ment, il n’y a pas de modele complet de
la microcirculation rétinienne dans les
yeux de grands mammiferes.

La microcirculation de la rétine de
mammifére est habituellement décrite
comme trois couches paralléles de
microvaisseaux avec des capillaires
supplémentaires irriguant la couche de

fibres nerveuses [3] (fig. 1 et 2). On sait
en fait trés peu de choses sur la distri-
bution du flux capillaire dans ce réseau
complexe. Nous avions précédemment
décrit la distribution du flux capillaire
danslarétine derongeur, qui ne posséde

Fig. 1: Vue latérale des 3 couches microvasculaires
par microscopie confocale (dans un plan de coupe
similaire a celui d'une coupe OCT).

Fig. 2: Aspect anatomique des 3 couches microvasculaires (hors capillaires péripapillaires).
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cependant pas de capillaires épipapil-
laires [4] étant donné sa petite taille. Ce
modele anéanmoins permis de montrer
une organisation en série du flux sanguin
du plexus vasculaire superficiel (SVP)
vers le plexus intermédiaire (IVP) et le
plexus vasculaire profond (DVP) avec un
drainage veineux émergeant essentiel-
lement de la DVP. Cependant, dans les
grands yeux, l’accumulation d’axones
des cellules ganglionnaires a mesure que
I’on se rapproche du nerf optique rend
nécessaire un réseau microvasculaire
supplémentaire, les capillaires radiaux
péripapillaires (RPC) qui modifient ce
schéma.

Peu d’études détaillées sur la disposition
anatomique des capillaires rétiniens
chezles grands mammiferes ont été rap-
portées [5]. Langiographie ala fluorescé-
ine in vivo peut résoudre des capillaires
individuels proches de 'interface vitré-
orétinienne mais ne permet pas d’obser-
ver demaniere fiable des microvaisseaux
plus profonds. L'apparition récente de
systémes d’imagerie in vivo permettant
la segmentation de couche de microvais-
seaux comme ’ophtalmoscopie optique
adaptative ou la tomographie par cohé-
rence angio-optique (OCT-A) [5,10] a
renouvelé I'intérét pour I’analyse de
la disposition tridimensionnelle des
microvaisseaux rétiniens humains.
Cependant, la résolution encore limitée
de]’OCT-Anuital’analyse delarelation
entre les couches. En particulier, on ne
sait pas si ces couches sont disposées en
série ou en parallele. Une organisation en
série indiquerait que le flux sanguin tra-
verse successivement les trois couches,
tandis qu'une organisation paralléle sug-
gérerait que chaque couche posséde son
propre apport artériolaire et son drainage
veineux.

Notre travail a donc été entrepris sur la
base dereconstructions 3D de coupes de
microscopie confocale de rétine de porc
donc les vaisseaux ont été marqués par
immunofluorescence [11]. Ceciad’abord
permis de préciser ’anatomie des diffé-
rents plans capillaires. La couche super-

ficielle (superficial vascular plexus,
SVP) et la couche profonde (deep vas-
cular plexus, DVP) forment chacune
une mosaique de motifs arborescents.
L’organisation la plus remarquable est
celle du plexus vasculaire profond, qui
est comparable a une mosaique de bas-
sins de drainages veineux anastomo-
tiques, certains montrant des veinules
sinueuses en leur centre. Chaque bassin
versant s’étend sur environ ~ 150-300
pm autour de chaque veinule transver-
sale, qui est dirigée vers larétine interne.
Ces veines transversales sont distantes
d’environ 300 a 600 pm les unes des
autres. Les bassins versants adjacents
sont reliés par de multiples capillaires
de pontage; on peut donc postuler que
la DVP est anastomotique dans toute la
rétine (fig. 3).

Enfin, les capillaires épipillaires sont
de longs capillaires (jusqu’a un demi
millimeétre dans le plan vitréorétinien)
paralléles aux axones, montrant des

Fig. 3: Couche microvasculaire profonde (DVP).
Noter la disposition en mosaique de capillaires
convergents. Au centre de ces convergences se
situe une veine collectrice.

connexions latérales aux capillaires épi-
papillaires adjacents et aux capillaires
verticaux. Il n’y a pas d’organisation
planaire de ces capillaires épipapillaires.

Un patient travail de tragcage nous a
permis de suivre les trajets individuels
des capillaires et ainsi d’analyser leurs
connections couches par couche. Ceci
montre clairement que les trois couches
microvasculaires (hormis les capillaires
épipapillaires) ont un arrangement
sériel, c’est-a-dire que la plus grande par-
tie du flux sanguin rétinien, amené par
des artérioles branchées sur la couche
microvasculaire superficielle, passe par
la couche microvasculaire profonde. Les
capillaires épipapillaires, quant a eux,
n’émergent pas de la papille mais de la
couche microvasculaire superficielle.
Ils sont branchés en dérivation de cette
organisation sérielle, et leur circulation
post-capillaire passe également par la
couche microvasculaire profonde rejoi-
gnant ainsi le reste du flux sanguin.

A partir de la détermination de la rela-
tion spatiale de chaque capillaire, une
cartographie directionnelle presque
complétes a pu étre établie. A partir de
I’analyse quantitative des connexions,
les principales voies d’écoulement ont
été déduites et des modeles bi- et tridi-
mensionnels de la direction de I’écou-
lement capillaire ont été construits

(fig. 4).

Il existe de nombreuses similitudes entre
cette anatomie et ce qui a été décrit dans

RPCs

5CP

ovP

7 -
.. ¢ *!
:t:.:,,.,f' ':__'i—: DVP
2o PN NS

Fig. 4: Modéles 2D et 3D de la circulation rétinienne.
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POINTS FORTS

B Les capillaires rétiniens ont une organisation multicouche

principalement en série.

B La couche microvasculaire profonde regoit la plus grande partie

du flux sanguin rétinien.

B Ladisposition des capillaires pourrait rendre compte a elle seule
du blanc périveinulaire (aussi appelé PAMM) survenant lors d'un

bas débit rétinien.

la rétine humaine, par histologie aussi
bien qu’en OCTA. Tan et al. [7] ont iden-
tifié 4 couches de microvaisseaux réti-
niens, dont la disposition est similaire
a ce que nous avons trouvé. En outre,
les images obtenues par OCT-A chez
I’homme suggerent un schéma similaire
a celui que nous avons trouvé chez les
porcs. Cependant, dans la macula, la
présence de cellules ganglionnaires
rétiniennes multicouches et la dépres-
sion fovéolaire sont probablement des
éléments distinctifs majeurs.

Malgré ces potentielles différences, ce
modele permet certaines spéculations
sur la physiologie et la pathologie des
microvaisseaux rétiniens humains. La
pression partielle d’oxygene varie de
maniere significative entre les couches
neuronales [1,12]. La distance entre les
capillaires et la consommation d’oxy-
géne détermine la teneurrelative en oxy-
geéne dans ’environnement immédiat de
chaque capillaire, qui peut étre concep-
tualisé comme un cylindre autour des
capillaires (cylindre de Krogh). Dans
une couche spécifique (c’est-a-dire dans
une population neuronale donnée), on
peut supposer que la distribution des
microvaisseaux est paralléle a la teneur
en oxygene locale et donc que la distance
intercapillaire est fonction dela taille du
cylindre de Krogh.

Considérant que la plus grande partie
du flux sanguin passe du SVP au DVP, la
longueur moyenne de la voie capillaire
rétinienne des globules rouges peut alors

étre évaluée. Cette estimation suggere
que la longueur moyenne du trajet des
globules rouges a travers la rétine est de
I’ordre de 0,5 a 1 mm. Ce chemin plutét
long pourrait expliquer le coefficient
élevé d’extraction de I’'oxygene dans les
vaisseaux rétiniens, tout simplement
parce que les globules rouges passent
plus de temps dans les capillaires.

Les conséquences neuronales de I’hy-
poxie rétiniennes peuvent étre déduites
du concept des cylindres de Krogh, c’est-
a-dire que plus un neurone est éloigné de
sasource d’oxygene, plusil risque d’étre
affecté par une diminution de la satura-
tion plasmatique en oxygene.

Par conséquent, en cas de diminution
du flux sanguin, I’hypoxie (et donc I'is-
chémie) affecte principalement I’extré-
mité du trajet capillaires, donc la couche
plexiforme externe et lacouche nucléaire
interne autour des veines collectrices
issues de la DVP. Le blanc périvénulaire
[13,14], également appelé PAMM [15],
se manifeste au cours de 1’occlusion
aigué de la veine centrale de la rétine.
L'organisation en série des couches réti-
niennes fournit une explication directe
de la localisation du blanc périvénu-
laire. Notre modele suggere que le blanc
périveineux estinitié et/ou plus sévere a
l'origine des veinules collectrices (c’est-
a-dire au centre des bassins versants).
Cette hypothese est vérifiable, en ce
sens que les premieéres manifestations
du blanc périvenulaires devraient étre
situées autour des veinules transversales.

Pour les mémes raisons, ce modeéle peut
également expliquer pourquoi la NFL est
relativement protégée contre I'ischémie
subaigué globale telle que celle observée
lors de I’occlusion de I’artere carotide.
Enfin, cette disposition sérielle avec une
DVP largement anastomotique explique
pourquoi les collatérales veineuses apres
OBVR se développent surtout a partirde
laDVP.
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Espoirs et désespoirs des patients:
des médicaments confirmés ou
éliminés réecemment en phase 3

RESUME: L’année passée a été riche en promesses. Nous espérions pouvoir annoncer a nos patients
I’arrivée imminente de nouveaux traitements qui permettraient de compléter I’arsenal thérapeutique
de la DMLA, a coté des anti-VEGF. On sait en effet que le pronostic a long terme des formes avan-
cées de DMLA est étroitement lié a la progression de I’atrophie et/ou a I’apparition d’une fibrose.
Et, puisque jusque-la nous ne disposions d’aucune thérapeutique réellement efficace pour traiter ces
modalités évolutives, c’est peu dire que nous attendions beaucoup des études de phase 3 dans ce
domaine. L'objectif de cet article est de faire le point sur les récentes études de phase 3, en particu-
lier les résultats du lampalizumab dans I’atrophie, du pegpleranib dans la fibrose et du brolucizumab

dans les néovaisseaux.

= F. FAJNKUCHEN
Centre d’Imagerie et Laser, PARIS,
Hépital Avicenne, Bobigny, Paris XIII.

n janvier 2018, la revue Genetic
E Engineering and Biotechnology

News a dressé le bilan de I’an-
née passée concernant l’actualité des
traitements toutes spécialités confon-
dues. Elle a rédigé pour cela un article
au titre non dénué d’humour “Unlucky
13: Top clinical failures of 2017 : “les
13 malchanceux: le top des échecs cli-
niques de 2017”. Figurent dans ce triste
palmares deux molécules d’ophtalmo-
logie dont, le pegpleranib, molécule
anti-fibrose surlaquelle la communauté
ophtalmologique portait de nombreux
espoirs [1]. Malheureusement, au cours
des mois passés, les études de phase 3
dans le domaine de la rétine médicale
ontapporté plus de déceptions que d’es-
poirs. Le but de cet article est de faire le
pointsurlesrésultats des étudesrécentes
de phase 3, afin de souligner que, méme
si les échecs ont été nombreux, ces der-

niers temps, les mois a venir sont riches
en projets thérapeutiques qui, on I’es-
pére, ne seront pas source de déception.

B Le lampalizumab et I’atrophie

Le 8 septembre 2017, un communiqué
de presse annonce ’échec de I’étude
SPECTRI, étude de phase 3 évaluant
I'intérét du lampalizumab pour ralen-
tir la progression de 1’atrophie asso-
ciée ala DMLA. Les résultats de I’étude
CROMA, étude jumelle, confirmeront en
novembre I’échec de la molécule dans
cette indication.

1. Mécanisme d’action

La voie du complément est la cible sur
laquelle agit le lampalizumab.

La voie alternative du complément est
impliquée dans le développement de
I’atrophie. La mise en évidence de fac-
teurs génétique de susceptibilité impli-

quant la voie du complément, révélait
I'importance de cette voie. Le complé-
ment facteur D (CFD) est I’élément limi-
tant de la voie alterne du complément.
Le lampalizumab est un fragment d’an-
ticorps qui inhibe ce CFD.

2. Etude de phase 2: I'étude MAHALO

Cette étude a montré que I’administra-
tion mensuelle de lampalizumab per-
mettait deréduire de 20 % la progression
de l’atrophie a 18 mois [2].

3. Etudes de phase 3

SPECTRI et CHROMA sont deux études
de phase 3 au design identique, compa-
rant le lampalizumab administré toutes
les 4 ou 6 semaines versus sham injec-
tion [3].

Les études ont inclus plus de
1800 patients, présentant une atro-
phie géographique liée 8 une DMLA.
L’objectif principal était de déterminer
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s’il existait une modification sous traite-
ment de’évolution de’atrophie évaluée
en auto-fluorescence a la 48° semaine.

Dans I’étude SPECTRI, 975 patients ont
été inclus (4ge moyen: 78 ans), répartis
en 3 groupe: lampalizumab toutes les
4 semaines, lampalizumab toutes les
6 semaines, et groupe controdle. Ils pré-
sentent une DMLA atrophique bilaté-
rale sans complication néovasculaire.
A baseline, la surface de I’atrophie est
de 7,5 mm? dans le groupe contrdle, de
8,4 mm? dans le groupe lampalizumab
toutes les 4 semaines, et de 8,5 mm?
dans le groupe lampalizumab toutes les
6 semaines.

Auterme du suivi (fableau I),1a variation
moyenne de 'atrophie est de 2,089 mm?
avec le lampalizumab toutes les
4 semaines, 2,019 mm?2avec le lampalizu-
mab toutes les 6 semaines, et 1,932 mm?
avec des sham injections. Sans différence
significative entre les groupes. Le statut
vis-a-vis del’allele de susceptibilité CFI,
ne modifie paslaréponse au traitement :
pour les patients CFI+,iln’y a pas de dif-
férences entre les groupes.

La tolérance de la molécule est bonne,
comparable a ce qui est observé avec
d’autres types de traitements injectables.
Le taux de conversion vers la forme
néovasculaire est faible, conforme aux
données connues dans la littérature sur
le pourcentage de néovascularisation
des formes atrophiques. Les résultats
de I’étude CROMA, présentés quelques
semaines plus tard, confirmeront1’échec
de lamolécule.

Au-dela de 1’échec de la molécule,
il convient de retenir de ces études,
qu’il s’agit des plus grosses cohortes
évaluant I’atrophie géographique a ce

Lampalizumab toutes les

Lampalizumab

jour. L'analyse en profondeur des don-
nées issues de ces études faciliteront la
conception des futures études évaluant
I’atrophie.

4. Les perspectives thérapeutiques
dans I'atrophie

Différentes molécules sont en cours
d’évaluation dans ce domaine [4]:

— I’APL-2 cible également la voie du
complément, et est un inhibiteur du C3.
Les résultats récemment présentés de la
phase 2 ont montré une réduction de la
progression de 29 % de ’atrophie par
rapport a un groupe controle non traité;
—d’autres études sont en cours, évaluant
en phase 2 labrimonidine et les tétracy-
clines.

B Le pegpleranib et la fibrose
1. Mécanisme d’action

In vitro, il a été montré que le Platelet-
Derived Growth Factor (PDGF) joue un
r6le important dans I’angiogéneése en
favorisation la prolifération et la migra-
tion des cellules endothéliales et en aug-
mentant le recrutement des péricytes.

Le pegpleranib est un aptamere qui se lie
de fagon sélective a certaines isoformes
du PDGF, interrompant l’interaction
du PDGF avec son récepteur tyrosine
kinase. Ces récepteurs sont notamment
présents a la surface des péricytes qui
stabilisent les vaisseaux nouvellement
formés.

Quand le signal du PDGF est inter-
rompu, des études précliniques avaient
montré que les cellules endothéliales
sont dépouillées de leurs péricytes. Les
néovaisseaux sont alors plus sensibles a

4 semaines

2,089 mm?

toutes les 6 semaines

2,019 mm?

| Groupe sham

| 1,932 mm?2

Tableau I: Evolution de la surface d’atrophie a la 48 semaine.

I’action des anti-VEGF et sont plus aptes
arégresser. Par ailleurs, des études avec
marquage immunologique avait suggéré
que le PDGF jouait un réle important
dansles étapesinitiales de formation des
NVC. Moduler I’action du PDGF aurait
donc un impact sur I’'angiogénese [5].

Le PDGF aurait de plus un réle dans
la fibrose. Le PDGF intervient dans le
chimiotactisme vis-a-vis des péricytes,
des cellules de’épithélium pigmentaire
et des cellules gliales qui sont des consti-
tuants de la réponse fibreuse qui accom-
pagnelesNVC. Dans d’autres organes, on
saitque les péricytes sont des vecteurs de
fibrose, au niveau du rein et du foie par
exemple, en favorisant la formation de
myofibroblastes. Le PDGF est aussi direc-
tementimpliqué dansla fibrose cutané et
pulmonaire et des traitements anti PDGF
sont prescrits dans ces indications.

11 a ainsi paru pertinent de tester une
association anti-VEGF/anti-PDGF.
Cette association pourrait potentialiser
la régression des néovaisseaux choroi-
diens (NVC): les anti PDGF retirent les
péricytes des NVC, augmentant ainsi la
sensibilité du complexe néovasculaire
aux anti-VEGF.

De plus, I’anti-PDGF pourrait inhiber
les composants non néovasculaires
(myofibroblastes, cellules inflamma-
toires, cellules gliales) et ainsi limiter
la quantité de tissus fibrovasculaires et
fibreux dans les yeux atteints de DMLA
exsudative.

2. Etude de phase 2 avec le pegpleranib

Cette molécule, testée dans les condi-
tions d’une étude de phase 2, avait mon-
tré des résultats trés prometteurs [5].
Puisque l’association pegpleranib-ra-
nibizumab autorisait un bénéfice visuel
supérieur de 62 % parrapport alamono-
thérapie ranibizumab. L’association des
deux voies d’action sur le VEGF et sur le
PDGF aurait, comme on I’a décrit plus
haut, différentes actions bénéfiques sur
I’évolution structurelle du néovaisseau:
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POINTS FORTS

B Le lampalizumab dans l'atrophie n'a pas montré d'efficacité dans
deux études de phase 3 (SPECTRI et CROMA). La molécule ne
ralentit pas la progression de l'atrophie

B Le pegpleranib n'a pas montré d’efficacité dans le cadre d’'études
de phase 3. Lassociation pegpleranib-anti-VEGF ne fait pas mieux
que la monothérapie par anti-VEGF.

B Dans les formes néovasculaires, le brolucizumab a atteint le
critere principal de l'étude de phase 3 l'évaluant, en démontrant sa
non-infériorité par rapport a l'aflibercept.

B Le brolucizumab pourrait de plus avoir un intérét en ayant une
durabilité prolongée et un effet asséchant marqué.

favorisant la régression du complexe
néovasculaire, et la diminution de la
réaction fibreuse.

3. Etude de phase 3

On attendait donc énormément desrésul-
tats de la phase 3: étre plus efficace sur
la composante néovasculaire et réduire
la réponse fibreuse; la fibrose étant un
enjeu majeur du pronostic fonctionnel
surlelong terme de la prise en charge de
laDMLA. La déception a été a la hauteur
del’attente. En effet, 'étude de phase 3a
échoué a montrer un bénéfice de la com-
binaison versusla monothérapie [6].

A la suite des études préliminaires, la
molécule a été évaluée dans le cadre
d’études de phase 3. Les études OPH
1002 et 1003 ont comparé I’association
ranibizumab-pegpleranib versus une
monothérapie ranibizumab. Un total de
1248 patients a été inclus dans les deux
études (621 patients dans OPH1002
et 627 patients dans OPH1003). Les

résultats décevants ont été présentés en
décembre 2016. A 12 mois, les patients
dans le groupe traitement combiné ont
un gain d’AV de 10.74 dans I’étude
OPH1002 et 9.91 lettres dans I’étude
OPH1003 versus +9.82 lettres de gain
dans le groupe ranibizumab seul de
I’étude OPH1002 et +10.36 lettres dans
I’étude OPH1003 (tableau II).

De plus, il n’a été constaté aucun béné-
fice dans les critéres secondaires:

— pas de supériorité en termes de gain
supérieur a 20 lettres (pourcentage com-
pris entre 20 et 25 % dans les différents
groupes);

— pas de différence du pourcentage de
baisse de plus de 4 lettres (voisine de
10-12 % dans les différents groupes);

— pas de différence dans le pourcentage
d’acuité visuelle finale supérieure a
20/25 entre les différents groupes.

Enaott 2017, les études associant pegple-
ranib etbevacizumab, ainsi que pegplera-
nib et aflibercept ont confirmé cet échec.

Etude OPH 1002 Etude OPH 1003

Groupe comt.Jlne Monothérapie Groupe comt.Jme Monothérapie
Pegpleranib . Pegpleranib o
T Ranibizumab L Ranibizumab
ranibizumab ranibizumab
10,74 9,82 9,91 10,36

Tableau II: Gain d'acuité visuelle dans les études OPH 1002 et 1003.

Le brolucizuamb dans la DMLA
exsudative

1. Le principe

Concu spécifiquement pour I'eeil, le
RTH258 ou brolucizumab, est un frag-
ment d’anticorps humanisé mono-
chafne. C’estune molécule de plus petite
taille que les autres anti-VEGF (26 kDa),
qui inhibe avec une forte affinité toutes
les isoformes du VEGF-A. Les bénéfices
potentiels d’une petite molécule sont
une meilleure pénétration tissulaire et
une clairance rapide au sein de la circu-
lation systémique.

2. Les études préalables

Lesrésultats de’étude de phase Ilavecle
brolicizumab ont été publiés en 2017 [7].
Prés de 90 patients ayant une DMLA
exsudative ont été suivis pendant envi-
ron un an. La moitié des patients a regu
dubrolucizumab, I'autre moitié de 1’afli-
bercept. Les patients ont bénéficié de
3injectionsinitiales, suivi d’'unrégime de
retraitement toutes les 8 semaines. Dans
le groupe brolucizumab, un espacement
des injections toutes les 12 semaines
étaitréalisé a partir dela 40® semaine. Le
brolucizumab s’est révélé étre non-in-
férieur a ’aflibercept. Un gain d’acuité
visuelle identique est constaté dans les
deux groupes (+6 lettres environ); avec
une durabilité fonctionnelle constatée
dans le groupe brolucizumab. De plus, on
constate que les patients traités par brolu-
cizumab ont: un asséchement duliquide
intra et sous-rétinien plus marqué, des
réductions plus stables de I’épaisseur
rétinienne centrale et ont moins recours
aux injections non programmeées.

3. Les études de phase 3

Le RTH258 a été évalué dans le cadre
de deux études de phase III, les études
HAWK et HARRIER.

L'objectif principal de ces études étaient
de démontrer la non infériorité de la
molécule versus aflibercept au terme de
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48 semaines de suivi. Cet objectif a été
atteint. En tout, plus de 1800 patients
inclus dans 400 centres dans le monde
entier ont constitué 'effectif de ces études.
Le profil de tolérance de cette molécule
a été bon sur le plan local et systémique
comparable a celui de Iaflibercept.

L’espoir avec cette molécule est notam-
ment de diminuer la charge en injections
en autorisant un espacement toutes les
12 semaines.

De plus, la molécule semble avoir un
effet asséchant marqué puisque a la fois
ala 16° et la 48° semaine, I'ERC est plus
faible dans le groupe brolucizumab,
avec moins de liquide intra- et sous-
rétinien résiduel dans le groupe brolu-
cizumab que dans le groupe aflibercept
a 48 semaines. En ce qui concerne la
durabilité, 57 % et 52 % des patients de
chacune de ces deux études ont été main-
tenus de fagon exclusive dans un régime
de traitement toutes les 12 semaines au
terme de la phase initiale.

4. Les perspectives thérapeutiques
dans la DMLA exsudative

Récemment, I’étude de phase 3 avec la
squalamine a échoué. Le 5 janvier 2018,
les résultats de cette étude ont été pré-
sentés, et ont montré que ’association

squalamine topique et ranibizumab ne
faisait pas mieux que la monothérapie
parranibizumab (respectivement gain de
+8,33 lettres en traitement combiné ver-
sus+10,58 lettres en monothérapie) [9].

Parmi les autres molécules, 1’abici-
par pegol a été 1’objet d’'une étude de
phase 3, dont on attend les résultats. La
voie des agents anti-angiopoiétine est
également en cours d’évaluation [4]. Le
laboratoire Roche a mis en place deux
études de phase 2 (les études AVENUE
et STAIRWAY) dont les résultats sont
attendus pour le second semestre 2018.
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Corps flottants:
options et attitudes actuelles

RESUME: Les corps flottants sont un symptome fréquent en consultation ophtalmologique. L'impor-
tance de ce signe fonctionnel banal ne doit pas étre négligée par I’ophtalmologiste, car les corps
flottants peuvent étre trés invalidants. En faire le diagnostic sans passer a coté de maladie potentiel-

lement grave est important.

Récemment, la vitréolyse par laser YAG a été remise au goit du jour avec le développement d’un laser
permettant une illumination coaxiale de la rétine et un traitement avec un bon profil de sécurité. La
prise en charge dépendra de la géne occasionnée, allant de I’observation a la vitrectomie. Le patient
devra étre prévenu des risques associés a chaque modalité de traitement.

= J. CONRATH, F. DEVIN, C. MOREL,
B. MORIN
Centre d’Ophtalmologie Monticelli — Paradis,
MARSEILLE.

protéiforme, ayant pour origine la

projection de I’ombre d’une ou
plusieurs opacités du corps vitré sur la
rétine. Plus le corps flottant est proche
de larétine, plusil est gros, plusil pourra
étre génant en théorie. La géne visuelle
induite étant subjective, il est difficile de
prévoir a priori quel patient sera géné et
quel patient ne se plaindra de rien. Une
étude de Wagle et al. [1] publiée en 2011
compare ce que I’on appelle les “utility
values” de la géne occasionnée par les
corps flottants dans une population asia-
tique majoritairement myope. Le modele
pose la question “combien d’années de
vie restante serez-vous préts a échanger
pour faire disparaitre les symptémes” ?
Le résultat peut étonner puisqu’il est de
1,1 années pour 10 années restantes, soit
un risque de déces de 11 %. Ce taux est
similaire a ce que 1’on rencontre dans
des pathologies autrement plus graves
comme le cancer du colon, 'infection au
VIH et ’AVC léger. A partir de ce constat,
il semble licite de chercher a proposer

| es corps flottants sont un symptéme

une solution, si elle existe, & ces patients.
Il faut bien str que cette solution com-
porte un profil de risque acceptable.

Longtemps décriée par la communauté
ophtalmologique en générale, et par les
rétinologues en particulier, I'utilisation
du laser YAG pour traiter les corps flot-
tants vitréens ne date pas d’hier. Little
et Jack ont publié une série en 1986 de
59 yeux [2], dont 25 traités pour opacité
vitréenne. Le constat était peu favo-
rable: 18 yeux améliorés, 1 aggravé et
40 inchangés. Les complications étaient
nombreuses, a savoir 5 cataractes,
1 trou rétinien, 1décollement de rétine
et 4 hémorragies rétiniennes. Tsai et al.
publient en 1993 une série de 15 patients
traités par laser YAG [3] avec un haut
taux de satisfaction et insistent sur la
qualité de lamise au point avant de tirer
afin d’éviter tout traumatisme rétinien.

Quelques années plus tard, Vandorselaer
de I’équipe de Marie-Josée Tassignon a
Anvers publie une série de 10 yeux de
9 patients [4] chez qui ils ont sectionné
desbrides de corps flottants “bien suspen-
dus” permettant d’éclaircir ’axe visuel
avec de bons résultats dans 86 % des cas

(seulement 16 % de bons résultats si les
corps flottants étaient “mal suspendus”).

Toutes ces publications rapportent des
cas, sans standardisation de traitement
ni randomisation des patients dans un
groupe Sham. Cela a été fait récemment
par Chirag Shah [5] de Boston qui relate
une série de patients ayant présenté un
anneau de Weiss symptomatique, soit
traités par vitréolyse au laser YAG soit
subissant un traitement factice avec le
niveau de puissance du laser au mini-
mum et en utilisant un verre filtrant
le faisceau laser YAG. Les résultats
montrent dans cette série exploratoire
de 52 yeux chez 52 patients (36 traités et
16 controles) une amélioration statisti-
quement significative de la symptomato-
logie (54 % vs 9 %, p <0,001). De méme,
I’évaluation par I’échelle NEI-VFQ 25
montre des améliorations significative-
ment plus importantes dans les patients
traités. Aucune différence dans les acui-
tés pré- et post-traitement ainsi que dans
lasurvenue de complications n’est notée
entre les deux groupes.

Les complications décrites comprennent
donc les impacts cristalliniens et réti-
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niens [6]. Une autre complication a consi-
dérer avant de proposer un traitement est
I’hypertonie oculaire : Cowan et al. rap-
portent[7]en 2015 3 cas chez des patients
sans doute surtraités, avec recours a une
chirurgie filtrante dans 2 cas. Il semble
prudent de récuser des patients glauco-
mateux ou hypertones mal équilibrés.

Nous voyons donc que la vitréolyse par
laser YAG commence a faire un chemin
discret mais certain dans les possibilités
thérapeutiques que ’on peut désormais
proposer.

La vitrectomie pour traiter les corps flot-
tants a été rapporté pour la premiére foisen
2000 par Schiff et al. [8] avec une améliora-
tiondelaqualité de vie danstouslescasde
6 yeux (tous aphaques ou pseudophaques)
chez5 patients sans complication notable
rapportée. Mossa est le premier a décrire
la “floaterectomy” par voie antérieure [9]
(“deep anterior vitrectomy”) combinée a
laphacoémulsification, dans 10 yeux chez
6 patients. Il est & noter un cas d’eedéme
maculaire cystoide bilatéral — syndrome
d’Irvine Gass —chez un des patients, les
autres ayant une acuité a 10/10°.

Une grande série européenne de De Nie
etal. en 2013 sur 110 yeux [10] rapporte
un fort taux de complications chez des
patients opérés pour corps flottants en
20 ou 23G: jusqu’a 10,9 % de DR, 5,5 %
d’cedéme maculaire, 3,6 de membrane
épimaculaire, un cas de trou maculaire
etun cas de glaucome opéré. Plus récem-
ment, Sebag [11] et Mason [12] rapportent
dans des séries indépendantes de 60 et
168 yeux respectivement dans le méme
numéro de Retina en 2014 des profils de
sécurité acceptables, ne déplorant ni l'un
nil’autre de DR. La survenue d’une cata-
racte est plus un effet secondaire qu'une
complication, survenant quand méme
dans pres d’un quart des cas d’yeux
phaques dans les deux séries. La surve-
nue moindre de DR est sans doute liée
ala technique de la “floaterectomy” : ils
préconisent une vitrectomie “a minima”
ne cherchant qu’a enlever les corps flot-
tants et ne cherchant pasainduire le DPV,

incriminé par ailleurs dans la survenue
de déchirures dans d’autres séries [13].
Pour essayer deréduire la survenue de la
caratacte, la aussi, il ne faut pas chercher
a enlever le coussin de vitré antérieur
rétrocristallinien. Ces deux séries avaient
fait]’objet dun éditorial incisif[14] dans
le méme numéro de la part de Henry,
Smiddy et Flynn du Bascom Palmer.

En dehors des risques inhérents a toute
vitrectomie de cataracte et de DR, il faut
aussi signaler bien str ’endophtalmie,
dont un cas pour vitrectomie pour corps
flottants a été rapporté en 2015 dans
Clinical Ophthalmology par Henry [15].

Personnellement, j’ai acquis une expé-
rience dans la vitréolyse par laser YAG
depuis bientoét trois ans. J'utilise le
laser Ultra Q Reflex commercialisé par
la société Ellex. J’ai réussi a affiner mes
indications, ayant la chance d’avoir une
formation chirurgicale, et connaissant
maintenant mes limites dans les trai-
tements des corps flottants par laser. Il
faut évaluer le degré de géne du patient
avant d’envisager soit abstention, soit
laser, soit chirurgie. Sans aller jusqu’au
questionnaire du NEI, il faut demander
le retentissement dans les activités de
lecture, écran d’ordinateur et conduite
automobile (“un peu”, “moyen” ou
“beaucoup”). Si le patient n’est pas
beaucoup géné, I’abstention est de mise.
Parfois, le patient présentera moins de
géne lors de la dilatation pupillaire, la
lumiére projetée sur larétine étant moins
collimatée et ’'ombre du corps flottant
plus diffus: dans ce cas, le port de verres
filtrants induisant une légére mydriase
peut atténuer les symptomes.

Uneregle arespecter est de ne pas se pré-
cipiter, quelle que soit la solution propo-
sée. Siun patient présente un DPV aigu,
jeneletraite pas avant 6 mois, afin de ne
pas se faire incriminer dans la survenue
d’une déchirure ou d'un décollement.

Vient ensuite une évaluation visuelle
compléte avec MAVG, cotation du cris-
tallin, PIO et FO. La recherche de signes

d’uvéite ou d’autres anomalies type vas-
culariterétinienne doit étre faite soigneu-
sement. De méme, un examen soigneux
delapériphérierétinienne alarecherche
de déhiscences est obligatoire. Je réa-
lise une imagerie avec souvent un OCT
maculaire, et toujours des rétinophoto-
graphies type grand champ (couleur et
en autofluorescence, fig. 1 a 3) et sou-
vent un film vidéo qui montre le corps
flottant qui bouge. Cette imagerie est a la
fois pédagogique permettant au patient
de comprendre son symptome, et médi-
colégal pour documenter le corps flottant
et]’état delarétine (membrane épimacu-
laire par exemple) avant traitement.

Fig. 1: Cliché en autofluorescence (FAF) montrant
un volumineux corps flottant avant traitement par
vitréolyse au laser YAG.

Fig. 2: FAF aprés une séance de vitréolyse au laser
YAG. On voit la réduction de la taille du corps flottant.

Fig. 3: FAF aprés deux séances. Quelques reliquats

du corps flottant sont visibles.
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POINTS FORTS

B Les corps flottants peuvent étre trés invalidants.

B Des solutions thérapeutiques sont possibles selon le type de corps
flottant: vitréolyse par laser YAG et vitrectomie.

B On ne doit jamais se hater avant de proposer un traitement.

B Une explication claire des bénéfices et des risques de chaque
traitement doit étre faite aupres du patient, avec obtention de son

consentement éclairé.

Le corps flottant idéal pour vitréolyse par
laser YAG est]’anneau de Weiss. D’autres
corps flottants plus grands peuvent étre
traités, parfois déplacés en sectionnant
des brides qui les suspendent, avec la
technique de Vandorselaer. Le CF ne doit
pas étre trop proche de larétine ni du cris-
tallin: cela est facile a vérifier aveclelaser
Ellex qui permet un éclairage coaxial avec
les faisceaux de traitement et de visée. On
semetau pointsurlarétine etonrecule sur
le corps flottant: si larétine est toujours au
point, il ne faut pas traiter. De méme, pour
le cristallin, se mettant en éclairage “off
axis” en fente fine pour vérifier la capsule
postérieure. Ces techniques m’ont été
enseignées par Karl Brasse et Paul Singh
qui en ont une trés grande expérience. Il
vaut mieux commencer ses premiers cas
chez des pseudophaques afin d’6ter tout
risque de cataracte traumatique. Jutilise
volontiers le verre de contact mid-vitreous
de Singh de chez Volk. Je prescris un traite-
ment hypotonisant et AINS topique pour
7 jours et préviens le patient des signes
fonctionnels qui doivent faire consulter
enurgence. ]’ai développé moi-méme une
fiche d’information a faire signer avant la
procédure.

Si un CF est d’emblée trop grand et/ou
diffus pour envisager un traitement par
laser, je remets une fiche d’information
concernant la vitrectomie au patient, en
ayant expliqué les avantages et inconvé-
nients oralement. Je ne programmerai
pasle patient avant un délai de réflexion
de plusieurs mois, le revoyant a nouveau
en consultation pour discuter du rapport

bénéfice/risque de la chirurgie et obtenir
le consentement signé du patient. Je pra-
tique volontiers une vitrectomie en 27G
pour ces indications, en ne cherchant pas
aenlever plus que les CF eux-mémes, et
en vérifiant soigneusement la périphérie
rétinienne en fin d’intervention.

Nous voyons que les corps flottants
peuvent étre trés génants pour les
patients, et ce symptome ne doit pas étre
balayé par I’ophtalmologiste en disant
qu’il n’y a rien a faire. Trois options
sont possibles en2018 : I’abstention, la
vitréolyse par laser YAG et la vitrecto-
mie. Les deux traitements ont des indica-
tions différentes et de profils de sécurité
différents aussi. Quelle que soit I'option
thérapeutique proposée au patient, une
explication claire des bénéfices et des
risques doit étre faite et on ne doit jamais
se hater a faire quoi que ce soit.
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Membranes épimaculaires:
bilan préopératoire,
les conditions de chirurgie et

suivi postopératoire en 20187

que
que
que

RESUME: En quelques dizaines d’années, la prise en charge des membranes épimaculaires s’est
beaucoup transformée, a la fois d’un point de vue paraclinique avec I’excellente définition des clichés
OCT mais également d’un point de vue chirurgical avec la vitrectomie transconjonctivale et les colo-
rants. La chirurgie est ainsi plus rapide, moins invasive, plus siire et les suites opératoires simplifiées.
Il s’agit toutefois d’une chirurgie fonctionnelle pour laquelle il est nécessaire de garder a I’esprit que
'indication se base sur I’acuité visuelle et la géne du patient.

= J. PEROL
Polyclinique de I'Atlantique,
SAINT-HERBLAIN.

permettent une excellente visua-

lisation des pathologies de I'inter-
face vitréomaculaire, avec probablement
pour conséquence une augmentation
des indications chirurgicales durant ces
quinze derniéres années. L'avénement
de la vitrectomie transconjonctivale et
I'utilisation de colorants ont beaucoup
simplifié et sécurisé cette chirurgie,
devenuerapide, ambulatoire et mini-in-
vasive. Sans entrer dans les détails
chirurgicaux, nous aborderons la prise
en charge actuelle des membranes épi-
maculaires, de la consultation préopéra-
toire au suivi postopératoire en passant
par ’environnement périopératoire.

| es progres de I'imagerie en OCT

H Bilan préopératoire

Aucun examen complémentaire n’est
réellement indispensable au diagnos-

tic des membranes épimaculaires car
il repose sur I’examen du fond d’ceil
et I'indication opératoire sur 1’acuité
visuelle et la géne fonctionnelle du
patient. Toutefois, les rétinophotos du
fond d’ceil et ’'OCT maculaire appor-
teront des informations importantes et
serviront d’examen de référence pour
le suivi. Les anomalies vues au fond
d’eil permettront, avant la chirurgie,

d’évaluer le degré de constriction de la
membrane dont les principaux signes
sont les déformations vasculaires, la pré-
sence de troubles du transport axoplas-
mique ou bien I’étirement et I’ectopie
fovéolaire encore mieux vus sur les cli-
chés en lumiere bleue (fig. 1).

Les clichés OCT précisent le statut
vitréen, I’épaisseur maculaire centrale,

Fig. 1: Membrane épimaculaire avec ectopie fovéolaire, bien visible sur le cliché en lumiére bleue.
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I'intégrité de la ligne ellipsoide, la pré-
sence d'un décollement ou d’un maté-
riel fovéolaire ainsi que les différents
épicentres sur I’OCT en face (fig. 2).
L'intérét de’analyse de ces facteurs n’est
pas simplement descriptif mais surtout
pronostic. Dans une revue de littérature
publiée en 2017 [1], les principaux fac-
teurs pronostiques associés a une meil-
leure récupération de ’acuité visuelle
comprennent: la durée des symptomes
avant la chirurgie, I’absence d’anoma-
lie fovéolaire en autofluorescence, la
faible épaisseur fovéolaire avant chirur-
gie, I'intégrité de la couche ellipsoide
ainsi que la faible épaisseur de la rétine
interne (cellules ganglionnaire et plexi-
forme interne). 'OCT-angiographie pré-
sente un intérét dans le cas de certaines
membranes secondaires (rétinopathies
diabétiques, occlusions veineuses) afin
d’évaluer le degré d’ischémie maculaire
mais également dans les cas de dégéné-
rescences maculaires associées (fig. 3).
L’excellente visualisation des vaisseaux
rétiniens apprécie probablement mieux
le degré de constriction de la membrane
que sur les rétinophotos (fig. 4).

B Conditions de chirurgie
1. Délai de chirurgie

La chirurgie d’'une membrane épimacu-
laire ne reléve pas d’une urgence et sera
réalisée dans les semaines qui suivent
la consultation. Le patient doit pou-
voir bénéficier d’un délai de réflexion
apres avoir re¢u une information claire
sur les résultats attendus et les éven-
tuels risques. Cependant, il existe une
exception concernant les membranes
secondaires a un décollement de rétine
(“macular pucker”). Elles ont souvent
une évolution rapide et la baisse de
vision importante justifie souvent une
chirurgie précoce.

2. Ambulatoire

En 2018, I’hospitalisation des patients
pour une chirurgie de cataracte devient

Fig. 2: Membrane épimaculaire avec pseudo trou maculaire. Foyers de contraction bien visibles sur un cliché

en face.

Fig. 3: Membrane épimaculaire associée a une dégénérescence maculaire atrophique.

exceptionnelle et le taux d’ambulatoire
avoisine les 100 % dans la majorité des
établissements. La prise en charge en
ambulatoire de la chirurgie vitréoréti-
nienne suit une forte progression ces
derniéres années, en particulier celle
des membranes épimaculaires. A titre
d’exemple, dans notre centre, ce taux
est passé de 44 % a 97 % en ’espace de
10 ans, et selon toute vraisemblance, le
passage vers un mode ambulatoire court
de type “fast track” devrait étre de plus
en plus fréquent dans un avenir proche.
Néanmoins, certaines situations restent

Fig. 4: Cliché d'OCT-angiographie d’'une membrane
épimaculaire. La contraction des vaisseaux est par-
ticulierement bien visible.
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POINTS FORTS

B Le diagnostic des membranes épimaculaires reste clinique mais
I'OCT est devenu l'examen de référence incontournable.

B Lanalyse des coupes OCT permet d'identifier des facteurs
pronostics de récupération visuelle postopératoire.

B Lachirurgie réalisée sous anesthésie locorégionale en
ambulatoire est rapide et peu invasive.

B Lexamen du lendemain par le chirurgien n’est pas nécessaire et
sera réalisé au cours de la premiére semaine postopératoire.

délicates comme la chirurgie des mono-
phtalmes stricts mais également des
patients fragiles et isolés en cas de tam-
ponnement interne. En ce qui concerne
les établissements de soins, I’assurance
maladie a mis en place depuis 2011 des
mesures incitatives en faveur de’ambu-
latoire puisqu’il n’y a désormais plus de
différence de GHS pour la majorité des
chirurgies de rétine entre ’hospitalisa-
tion compléte et I’ambulatoire.

3. Visite du lendemain

Peut-on se passer de la visite postopéra-
toire dulendemain dansla chirurgie des
membranes épimaculaires ? La tendance
actuelle est vers une simplification des
procédures comme pour la cataracte
car les complications immédiates
deviennent trésrares. Lesrésultats d'une
étuderéalisée en 2012 dans le service de
I’hopital Lariboisiére viennent confirmer
cela.

Sur une période de 6 mois, ’ensemble
des patients opérés de chirurgie vitréoré-
tinienne ont été examiné le lendemain de
la chirurgie avec comme critére principal
la modification de la prise en charge du
patient. Concernant les membranes épi-
maculaires, aucun patient n’a nécessité
une modification de traitement ou du
protocole de suivi.

Les modifications tensionnelles (hypo-
ou hypertonie) ont été modérées et spon-

tanément résolutives. Dans une étude
anglaise portant sur 273 patients [2], sur
tous types de pathologies (décollements
de rétine simples et complexes, chirur-
gies maculaires, chirurgies combinées)
opérées en 20 et 23 Gauges, seuls 3,7 %
des patients ont nécessité une modi-
fication de la prise en charge dont une
grande partie pour des complications
de segment antérieur lors de chirurgie
combinée.

Actuellement, les chirurgies se réalisent
majoritairement en 25 voire 27 Gauges,
les hypotonies sont trés rares du fait de
I’excellente étanchéité des incisions,
et I’absence de tamponnement interne
dans la chirurgie des membranes rends
tres rare les cas d’hypertonie immédiate.
11 semble donc str et raisonnable de ne
pas revoir le patient le lendemain d’une
chirurgie sansincident en’informantaJo
des symptomes postopératoires normaux
etanormaux, et en prévoyant un contréle
dans la semaine effectué par le chirur-
gien ou le correspondant préalablement
informé des situations qui nécessitent de
revoir le chirurgien plus vite.

4. Anesthésie

La chirurgie se déroule sous anesthésie
locorégionale (anesthésie péribulbaire
ou caronculaire) dans la majorité des cas
et le recours a une anesthésie générale
devient de moins en moins fréquent pour
des chirurgies simples et rapides.

Chirurgie vitréorétinienne et
antithrombotiques

La chirurgie des membranes épimacu-
laires concerne une population globa-
lement 4gée, souvent polymédiquée
avec des traitements antithrombotiques
au long cours (anti-agrégants plaquet-
taires et anticoagulants). Il n’existe pas
de consensus sur l’attitude préopéra-
toire a adopter et la décision doit tenir
compte durisque hémorragiquelié a son
maintien, durisque thrombotique en cas
d’arrét de celui-ci et de I'état général du
patient. Une récente étude prospective
multicentrique sous ’égide du CFSR [3]
s’est attachée arecueillir le taux de com-
plications hémorragiques apres chirurgie
vitréorétinienne. Parmi les 804 patients
opérés, 18,4 % était traités par des
antiagrégants plaquettaires et 7,8 % par
des anticoagulants. Lerisque de dévelop-
per une complication hémorragique ne
s’avere pas plus élevé chez les patients
traités par antithrombotiques que chez
ceux ’ayant stoppé en préopératoire ou
bien ceux n’ayant aucun traitement.

B Suivi postopératoire
1. Suivi clinique

L’examen clinique dans les suites opé-
ratoires précoces est simple et peut
donc tout a fait &tre réalisé par I’ophtal-
mologiste adressant le patient. Comme
nous ’avons indiqué dans le chapitre
précédent, il sera au mieux réalisé dans
la semaine qui suit la chirurgie. Cela
peut permettre de supprimer I’examen
du lendemain chez des patients par-
fois éloignés du centre chirurgical. Une
modification pressionnelle est banale et
nerequiére bien souvent aucune modifi-
cation de traitement. Le taux d’endoph-
talmie aigiie s’avere rare et sa fréquence
est estimée a 1/1000. L'examen du fond
d’ceil dans les premiers jours retrouve
parfois la présence de pétéchies hémor-
ragiques secondaires au pelage de la
membrane limitante interne sans consé-
quence péjorative pour la récupération
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visuelle future. Enfin, la survenue d’'un
décollement de rétine reste une com-
plication peu fréquente mais dont la
fréquence, inférieure a 2 %, ne dispa-
rait pas malgré les évolutions des tech-
niques chirurgicales. Il est secondaire
a des déhiscences postopératoires liées
a la rétraction du vitré périphérique, en
particulier sous les orifices de scléroto-
mie, et survient dans les semaines ou les
premiers mois postopératoires.

2. Suivi fonctionnel

Le suivi fonctionnel des membranes épi-
rétiniennes se base sur I’acuité visuelle
(60 290 % des patients améliorent leur
acuité visuelle de 2 lignes ou plus) et la
régression des métamorphopsies, pré-
sente chez plus de 75 % des patients [4].
Larécupération visuelle se fera progres-
sivement dans les 6 mois qui suivent la
chirurgie.

3. Suivi0CT

Dans les premiers jours suivant la
chirurgie, des SANFL [5] (Swelling of
the Arcuate Nerve Fiber Layer) peuvent
étre présents. Visibles sur les clichés
en lumiere bleue, ils suivent le trajet
arciforme des fibres nerveuses et cor-
respondent a un cedéme de ces fibres
par un arrét temporaire du transport
axoplasmique. Dans les mois qui suivent
lachirurgie, ’'OCT permettra d’apprécier
le déplissement maculaire, la diminu-
tion de I’épaisseur centrale mais égale-

Fig.5: Aspect de DONFL aprés pelage de la
membrane limitante interne visible en OCT en face.

ment de surveiller ’absence d’cedéme
maculaire ou une éventuelle récidive
de la membrane. Aprés pelage de la
membrane limitante interne, on peut
observer de fagon tardive ’apparition
de DONFL [6] (Dissociated Optic Nerve
Fiber Layer), en particulier sur I'OCT
en face, qui ne semblent pas associés a
une moins bonne récupération visuelle

(fig. 5).
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Comment reconnaitre un décollement
de rétine lié au syndrome de Stickler?

RESUME: Le syndrome de Stickler est une maladie génétique du collagéne du vitré qui conduit a un
risque extrémement élevé de décollement de rétine. Ce décollement de rétine présente un sombre
pronostic a cause de la configuration anatomique et histologique du cortex vitréen trés adhérant et
rétractile. La suspicion d’un syndrome de Stickler grace aux atteintes oculaire et extraoculaires ca-
ractéristiques ainsi que la recherche de celle-ci au sein de la famille peut conduire a modifier la prise
en charge thérapeutique de I'ceil concerné par décollement de rétine et la prise en charge préventive
de I’eil controlatéral. Dans tous les cas, la réalisation indentation circulaire 360 ° semble bénéfique
a la fois en curatif et en préventif.

Une confirmation par diagnostic moléculaire est essentielle pour les familles afin d’obtenir une certi-
tude diagnostique, de guider le conseil génétique et adapter la thérapeutique actuelle et future, pour

le bénéfice des patients et de leurs parents.

= P.-R. ROTHSCHILD
OphtalmoPéle de I’AP-HR
Hépital Cochin, PARIS.

e syndrome de Stickler est une
L maladie génétique dominante

autosomique relativement fré-
quente comparée aux autres maladies
génétiques avec une incidence d’envi-
ron 1/7 500 naissances. Cliniquement,
les patients présentent non seulement
une atteinte oculaire mais également
une atteinte extraoculaire. Ces atteintes
sont inconstantes et de sévérité variable,
ce qui rend le diagnostic clinique parfois
difficile. Larecherche d’antécédents fami-
liaux compatibles avec un syndrome de
Stickler va considérablement conforter
la suspicion de maladie génétique a I’ori-
gine du décollement de rétine pour le cas
index. Néanmoins, dans notre expérience,
environ un tiers des patients présentent
un syndrome de Stickler sporadique par
mutation de novo des génes du colla-
géne vitréen (COL2A1 principalement).
L’absence d’histoire familiale n’élimine

donc pas la possibilité que le décollement
derétine soitlié au syndrome de Stickler.

Schématiquement, lors du décollement
de rétine chez le cas index deux situa-
tions sont possibles: soit le syndrome de
Stickler est déja connu car le patient ou la
famille ont déjabénéficié d'un génotypage,
soitil s’agitd’une suspicion clinique parle
chirurgien larétine dans un contexte dur-
gence. L'objectif de ce chapitre est de pré-
senter les éléments cliniques pratiques qui
pourront étre recherchés pour conforter le
diagnostic de syndrome de Stickler afin
d’adapteret optimiserla prise en charge du
patient. En effet, la technique chirurgicale
pourra étre adaptée étant donné le pronos-
tic sévere du décollement de rétine dans
ce contexte. Par ailleurs, dans les suites et
adistance une confirmation génétique est
vivementrecommandée carelle permet de
poserun diagnostic de certitude, de guider
le conseil génétique pour’ensemble dela
famille et de proposer une thérapeutique
préventive pour I’ceil controlatéral éven-
tuellement dans le cadre d’essais randomi-

sésmulticentriques actuellement en cours
en France.

La fréquence du syndrome de Stickler
au sein des décollements de rétine dits
“idiopathiques” est inconnue mais peut
étre estimée entre 0,1 % et 1 %, en consé-
quence il est probable que tout chirurgien
vitréorétinien a déja opéré ou sera amené
a opérer plusieurs patients atteints de
syndrome de Stickler. Sachant que 60 a
80 % des patients atteints de syndrome
de Stickler présentent au moins un décol-
lement de rétine au cours de leur vie, en
général vers ’dge de la puberté, cela fait
du syndrome de Sticklerle principal fac-
teur derisque de décollement de rétine.

I Quels sont les signes
oculaires évocateurs ?

1. Myopie congénitale axile

Lamyopie congénitale est extrémement
fréquente (environ 80 % des cas) au
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cours du syndrome de Stickler. Il s’agit
d’une myopie axile en regle forte (supé-
rieure a 26 mm) présente par définition
des la naissance, mais qui est en général
découverte vers I’dge d’'un a deux ans
lors de I’acquisition de lamarche ou lors
de I’entrée en collectivité. Au cours des
premieres années de vie, I’ceil “trop”
long de naissance va néanmoins subir
une légére augmentation de sa longueur
liée ala croissance physiologique puis va
se stabiliser vers 1’age de quatre ou cing
ans. Cette myopie s’oppose donc en tout
point a la myopie développementale
apparaissant vers ’dge de 7 ou 8 ans qui
estmodéré puis augmente régulierement
pendant de nombreuses années.

Lors de I'interrogatoire, la détermination
del’age de la premiere correction optique
estun élément clé surtout si celle-ci a été
prescrite avant I’dge de cing ans et com-
portait une forte correction myopique.

2. Dégénérescence palissadique
atypique

Bien que I';eil comporte une longueur
axiale trés augmentée, les 1ésions habi-
tuellement retrouvées au cours de la
myopie pathologique ne sont qu’ex-
ceptionnellement présentes au cours
du syndrome de Stickler. Dans notre
expérience et dans la littérature, les sta-
phylomes sont exceptionnels de méme
que la maculopathie myopique (atro-
phie choriorétinienne diffuse, atrophie
en patch, atrophie maculaire) [1-3] ainsi
que les néovaisseaux choroidiens, rup-
ture de lamembrane de Bruch ou encore
la tache de Fuchs.

Bien souvent le fond d’ceil au pole pos-
térieur est d’aspect quasi normal ou
présente un aspect dit de “tessellated
fundus” avec visibilité accrue des vais-
seaux choroidiens mais sans aspect
jaunatre du péle postérieur qui caracté-
rise ’atrophie choriorétinienne diffuse.
Enrevanche, au niveau de la périphérie
rétinienne, des palissades atypiques
pathognomoniques peuvent apparaitre
de fagon inconstante, il s’agit de la

“dégénérescence palissadique périvas-
culaire radiaire postérieure” (fig. 1).
Histologiquement, cette 1ésion comme
la palissade typique est caractérisée
par une triade qui associe atrophie de la
rétine, liquéfaction du vitré et condensa-
tions du vitré en regard. L’atrophie réti-
nienne peut, dans les stades initiaux, ne
pas s’accompagner des migrations pig-
mentaires: elle est alors plus difficile a
déceler. Une analyse attentive dela colo-
ration de la rétine autour des vaisseaux
rétiniens périphériques notamment en
imagerie ultra-grand champ de type
Optos peut aider au diagnostic surtout
chez les sujets jeunes (fig. 1).

3. Dégénérescence périphérique
aspécifique

D’autres lésions périphériques aspéci-
fiques se rencontrent au cours du syn-
drome de Stickler notamment le blanc
sans pression mais également le givre.
Ces lésions témoignent d’une base du

vitré pathologique et de la traction exer-
cée par celle-ci sur larétine.

4. Vitré optiquement vide

L’élément clé du diagnostic est sans
conteste le vitré optiquement vide.
L’analyse du vitré antérieur se réalise a
la lampe a fente, sans utilisation de len-
tilles additionnelles, éventuellement
en diminuant la hauteur de la fente
lumineuse qui doit etre légérement
inférieure a la taille de la pupille en dila-
tation maximale. Le vitré normal appa-
rait avec des fibres réunies les unes aux
autres par un réseau dense de fibrilles
entrecroisées ressemblants a une toile
d’araignée (fig. 2). Le vitré optiquement
vide correspond soit a I’absence totale
de fibres du vitré central soit & la persis-
tance de quelques fibres sans réseau de
fibrilles entre celle-ci (fig. 2). Deux types
de vitré ont été décrits: un vitré totale-
ment optiquement vide avec persistance
d’une membrane vitréenne en arriére du

Fig. 1: A gauche, aspect de dégénérescence palissadique typique (fleche verte) qui est périphérique et paral-
lele a l'ora serrata contrairement a la dégénérescence palissadique atypique du syndrome de Stickler qui
est postérieure et radiaire périvasculaire (fléeche blanche). Aux stades débutants, la dégénérescence palis-
sadique atypique peut apparaitre comme une simple modification de la couleur de la rétine (fléche rouge).
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Fig. 2: Le vitré normal en biomicroscopie montre des fibres denses (fléche rouge) entourées de fibrilles plus
fines en réseau arachnoide (fléche blanche). Dans le Stickler type 1 ou type membraneux, le reliquat vitréen
se présente sous la forme d’'une membrane rétrocristallinienne caractéristique (fléche verte), le reste du
vitré étant optiquement vide. Dans le Stickler de type 2 ou fibrillaire, les fibres de collagénes sont isolées au
sein d'un vitré optiquement vide (fléche rouge) sans les fibrilles fines en réseau arachnoide.
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Fig. 3: Aspect de décollement de rétine tractionnel (fleches rouges) par rétraction du cortex vitréen inséré de facon pathologique (fléches blanches).

cristallin (vitré de type 1 dit “membra-
naire”) ouun vitré central présentant des
fibres isolées sans réseau intermédiaire
de fibrilles (vitré de type 2 dit “fibril-
laire”). Le vitré de type 1 représente
80 % des cas et est lié a des mutations
du collagéne de type 2 (COL2A1) alors
que le vitré de type 2 représente 20 %
des cas et est 1ié a des mutations du col-
lagéne de type 11 (COL11A1) [4]. Al’ére
du diagnostic génétique moderne, cette
corrélation génotype phénotypen’aque
peu d’intérét.

Bien que le vitré central soit absent, le
cortex vitréen est présent et pathologique
al’origine du décollement de rétine.

5. Cortex vitréen (hyaloide)
pathologique

Le cortex vitréen (ou hyaloide) est phy-
siologiquement adhérent a la rétine par
les forces faibles excepté au niveau de la
base du vitré o les fibres de collagéne
s’inserent profondément danslarétine et
sont donc indissociables de celle-ci. Au
cours du syndrome de Stickler, la base
est particulierement large, se prolonge
anormalement en postérieur et présente
parfois des adhérences indépendantes
de la base en moyenne périphérie res-
semblant en tout point a une nouvelle
base. Par ailleurs, ce cortex vitréen

isolé a tendance a se rétracter générant
des lésions rétiniennes périphériques
décrites précédemment mais également
de véritables décollements derétine trac-
tionnels (fig. 3).

6. Autres atteintes

>>> Cataracte

La cataracte est précoce au cours du
syndrome de Stickler, elle peut étre non

spécifique mais parfois elle apparait sous
forme de cataracte corticale en quartier

typiquement temporale supérieure
(fig. 4). Cette cataracte nécessite une
prise en charge chirurgicale habituelle-
ment avant I’Age de 50 ans.

>>> Glaucome

L’incidence du glaucome au cours du
syndrome de Stickler pourrait étre supé-
rieure & la population générale. Il s’agit
d’un glaucome a angle ouvert proba-
blement d’une physiopathologie équi-
valente a celle des yeux vitrectomisés.
De véritables glaucomes congénitaux

Fig. 4: Cataracte typique du syndrome de Stickler en quartier temporale supérieure.
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POINTS FORTS

B Le syndrome de Stickler pourrait expliquer 0,1 % a1 %
de 'ensemble des décollements de rétine.

B Le décollement de rétine et de mauvais pronostique par la
configuration anatomique et histologique de l'eeil pathologique.

B Une prise en charge chirurgicale conservative comportant
idéalement une indentation circulaire 360° isolée est souhaitable
si les conditions locales le permettent.

B Une prise en charge chirurgicale agressive comportant une
indentation circulaire 360° associée a la vitrectomie et au
tamponnement par silicone est souhaitable en cas de chirurgie

endoculaire.

B Une prévention de I'eeil adelphe par une indentation circulaire 360°
est possible idéalement dans le cadre des essais multicentriques

nationaux actuellement en cours.

B Une photocoagulation laser préventive est a éviter car pouvant

favoriser le décollement de rétine.

malformatifs ont également été associés
au syndrome de Stickler dans de rares
publications. Les mécanismes pour
expliquer le glaucome a angle ouvert
pourraient donc étre mixtes.

Quels sont les signes extra-
oculaires évocateurs ?

1. Atteinte maxillo-faciale
>>> Dysmorphie faciale

La dysmorphie faciale associe une hypo-
plasie de la partie moyenne de la face (os
maxillaire), une base du nez plate élargie
ainsi qu'un micro et/ou rétrognathisme.
Cette dysmorphie parfois évidente dans
I’enfance a tendance a disparaitre au
cours de la vie.

>>> Fente palatine
De véritables fentes palatines sont
classiques de ce syndrome parfois une

simple uvule (luette) bifide ou un palais
ogival ont laméme valeur sémiologique.

A l’extréme, une séquence de Pierre
Robin peut se rencontrer a la naissance
et étre a I’origine d’une détresse respi-
ratoire néonatale. Pres d’un tiers des
séquences de Pierre Robin serait lié un
syndrome de Stickler [5].

2. Atteinte ostéoarticulaire

>>> Anomalies de la hanche
L’anomalie de la hanche la plus carac-
téristique est I’épiphysiolyse fémorale

supérieure ou maladie de Leggs-Perthes
et Calvé.

Fig. 5: Hyperlaxité au cours du syndrome de Stickler.

>>> Arthrose précoce

Le syndrome de Stickler est responsable
d’une hyperlaxité ligamentaire a laquelle
fait suite une arthrose précoce des arti-
culations périphériques parfois invali-
dantes avant I’dge de 40 ans (fig. 5).

>>> Anomalies de la colonne vertébrale

Les anomalies de la colonne vertébrale
associent une scoliose, spondylolisthé-
sis ou une maladie de Scheuermann.

3. Atteinte O.R.L.
>>> Surdité

La surdité peut étre de type “transmis-
sion” par anomalies des osselets liés aux
otites a répétition, elles-mémes favori-
sées par les anomalies malformatives
cranio-maxillo-faciales. Elle peut égale-
ment étre de perception, par anomalies
de ’oreille interne, de mécanisme mal
élucidé.

>>> Anomalies du tympan

Une mobilité tympanique anormale a été
décrite au cours du syndrome de Stickler
et rentre pour certains auteurs dans les
critéres diagnostiques [6].

Antécédents personnels et
familiaux évocateurs

La présence d’antécédents personnels et/
ou familiaux évocateurs de syndrome de
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Stickler et détaillés ci-dessus sera bien
évidemment arechercher avecattention
lors de I'interrogatoire et renforceront la
suspicion de maladie génétique a I’ori-
gine du décollement de rétine.

Comment modifier la prise en
charge thérapeutique ?

Le décollement de rétine au cours du
syndrome de Stickler est particulier en
raison de la configuration anatomique et
histologique du globe oculaire patholo-
gique. Comme nous ’avons décrit pré-
cédemment, le cortex vitréen présente
une adhérence, large parfois ectopique,
alarétine sous-jacente et aune tendance
naturelle a la rétraction. Par ailleurs, le
taux de prolifération vitréorétinienne
préopératoire mais également pos-
topératoire est particulierement élevé
dans cette population. Ces éléments
expliquent le faible taux de succes des
chirurgies décrit dans la littérature [7].
Dans notre expérience et pour certains
auteurs, ces patients tirent bénéfice
d’une relaxation de la base du vitré par
la réalisation d’une indentation circu-
laire 360° typiquement par la mise en
place d’un bande-rail [8]. Idéalement,
une chirurgie externe isolée est la meil-
leure thérapeutique néanmoins bien sou-
vent une vitrectomie complémentaire est
nécessaire pour assouplir larétine rétrac-
tée par la prolifération vitréorétinienne.
Bien souvent, le décollement postérieur
duvitré n’est pas complet et il est en pra-
tique difficile avec la nécessité de seg-
menter les adhérences pathologiques
décrites précédemment (véritables néo
bases ectopiques). Dans ces conditions,
un tamponnement par silicone est sou-
haitable, ce d’autant que des proliféra-
tions tardives sont habituelles.

Comment modifier la
prévention de I’ceil adelphe ?

En cas de suspicion de syndrome de
Stickler, il convient de réaliser un test
génétique désormais accessible en rou-

tine sans nécessairement recourir a un
déplacement lointain et fastidieux des
patients. En cas de confirmation, de
nombreux auteurs ont souligné I'impor-
tance et le bénéfice d'une thérapeutique
préventive [9-11]. Dans notre expérience,
la meilleure thérapeutique préventive
consiste a relacher les tractions vitréo-
rétinienne a l’origine du décollement de
rétine par la réalisation d’une indenta-
tion circulaire chirurgicale sous anesthé-
siegénéraleidéalement avant la puberté.
Une surveillance semestrielle idéale-
ment parréalisation d’une imagerie ultra
grand champ permet de suivre avec pré-
cision leslésions périphériques dégéné-
ratives. En cas de majoration franche des
lésions périphériques, d’apparition de
déhiscences a type de trous, il convient
d’indiquer et précipiter la chirurgie pré-
ventive. Laréalisation d'un laser préven-
tif (photocoagulation) semble précipiter
le décollement de rétine probablement
par I’échauffement des tissus a I’origine
delamajoration la traction déja présente.
A noter que le laser préventif peut étre
réalisé uniquement en complément de
I'indentation circulaire.

Des conseils de protection contre les
traumatismes sont également importants
car des traumatismes contusifs minimes
suffisent a créer des déchirures géantes
chez ces patients aux yeux prédisposés.
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Médicament d’exception.

Prescription en conformité

avec la fiche d'information

thérapeutique. ®
{ ]

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

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

OVR Indiqué en 1% intention dans le traitement chez I'adulte de la baisse d’acuité visuelle due a I'cedéme maculaire secondaire a une occlusion de
branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR). 145 || est recommandé de réaliser une angiographie a la fluorescéine
avant la mise sous traitement afin d’écarter les formes ischémiques qui ne sont pas des indications des anti-VEGF. L'évolution de la forme cedémateuse
vers la forme ischémique est possible sous traitement, il est recommandé de la surveiller. 9 Indication remboursée séc. soc. et agréée coll.

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

Mentions légales disponibles sur la base de | 1. Résumé des caractéristiques du produit EYLEA®. 2. Avis de la Commission de la Transparence | 28108 - 0917 - Visa n° 16/09/68795701/

données des médicaments http://base-donnees- | EYLEA® du 3 avril 2013. 3. Avis de la Commission de la Transparence EYLEA® du 18 mars 2015. | PM/002 - L.FR.MKT.09.2016.2031 - Bayer

publique.medicaments.gouv.fr et sur le site de | 4. Avis de la Commission de la Transparence EYLEA® du 11 juin 2014. 5. Avis de la Commission | HealthCare SAS - SAS au capital de 47 857

BayerHealthCare (http://www.bayerhealthcare.fr) de la Transparence EYLEA® du 6 janvier 2016. 6. Avis de la Commission de la Transparence | 291,14 € - RCS Lille Métropole 706 580 149.
EYLEA® du 20 juillet 2016.




Lucentis®, un traitement efficace sur tous
les néovaisseaux choroidiens quelle que soit leur étiologie
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10 mg/ml solution injectable
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Lucentis® est indiqué chez les adultes :

« Dans le traitement de la baisse visuelle due a une néovascularisation choroidienne (NVC)'#

NVC
Non remboursable et non agréé aux collectivités a la date de septembre 2017 (demande d’admission a I'étude).

Exemples d’étiologies de NVC: Stries angioides, choriorétinopathie séreuse centrale, choriorétinopathie
idiopathique, choriorétinopathie post-inflammatoire, étiologies diverses’

Myopie « En 1% intention dans le traitement de la baisse visuelle due & une néovascularisation choroidienne (NVC) secondaire &
orte une myopie forte (MF) 2

- En 1¥"¢ intention dans le traitement de la forme néovasculaire (humide) rétrofovéolaire de la dégénérescence maculaire
like & I'age (DMLA) 13

« En 1%¢ intention dans le traitement de la baisse visuelle inférieure ou égale a 5/10 due a I'cedéme maculaire
diabétique (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 '

L@

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

l\\\\\\\\\\\\}f\‘w‘ll/////////////// Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr

Lucentis® est un médicament d’exception : la prescription doit étre accompagnée d’une ordonnance de médicament d’exception et ne peut
avoir lieu que dans le respect de la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT).

Z

“__ Les mentions légales sont disponibles sur la base de données publique des médicaments

(http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr)
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# Autre que la baisse visuelle due a une néovascularisation choroidienne (NVC) secondaire a une myopie forte et
une DMLA.
* Photo non représentative de la taille réelle.
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