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1 Bréeves

Atrophie géographique: des critéres
diagnostiques et des marqueurs de I’évolutivité!

*SappA SR, GuyMer R, HorLz FG et al. Consensus Definition for
Atrophy Associated with Age-Related Macular Degeneration
on OCT: Classification of Atrophy Report 3. Ophthalmology,
2018;125:537-548.

*Horz FG, Sabpa SR, StaurenGHI G et al. Imaging Protocols in Cli-
nical Studies in Advanced Age-Related Macular Degeneration:
Recommendations from Classification of Atrophy Consensus
Meetings. Ophthalmology, 2017;124:464-478.

imprécise, peut étre parce que le terme avait initialement

été utilisé pour désigner I’atrophie de 1’épithélium pig-
mentaire des choroidites serpigineuses [1]. C’est seulement au
milieu des années 1970 que Blair d’une part et Sarks d’autre
part ont utilisé le terme “Geographic Atrophy of Retinal
Pigmentary Epithelium” pour désigner les formes évoluées,
non exsudatives de la Dégénérescence Maculaire Liée a1’Age
(DMLA) [2,3].

I a définition de ’atrophie géographique a longtemps été

En 2016, le premier rapport du groupe CAM (classification
of atrophy meeting) -Group, soulignait la faiblesse de la
nomenclature avec d’importantes disparités de définition entre
les auteurs [4]. Le terme “atrophie géographique” ne permet
pas de quantifier le degré d’extension des lésions de la rétine
externe vers I’épithélium pigmentaire et vers la choriocapil-
laire. Aucun consensus n’avait en outre été établi pour définir
la taille minimale des plages d’atrophie. Surtout, les auteurs
de ce premier rapport CAM faisaient remarquer que la consti-
tution de séries homogenes de patients est indispensable a la
démonstration de ’effet thérapeutique d’'un médicament. La
nécessité d’'une meilleure définition de la maladie était donc
un préalable.

C’est ’'amélioration des moyens d’imagerie et en particulier de
I’OCT qui a finalement permis d’apporter une meilleure défi-
nition des formes non exsudatives delaDMLA. Les auteurs du
groupe CAM se sont accordés pour associer le terme “atrophie
géographique” ala présence de lésions atrophiques delarétine
externe a bords nets, associées a une perte de photorécepteurs,
d’épithélium pigmentaire rétinien (EP) et de la choriocapillaire
sous-jacente. La définition de I’atrophie géographique repose
actuellement sur ’OCT méme si d’autres moyens diagnostiques
permettent de compléter le bilan.

Les clichés couleurs (CP) restent le premier outil d’imagerie
dont disposent de nombreux praticiens et il est donc utile que
certains critéres diagnostiques reposent sur la description de
clichés couleurs. L’autofluorescence (FAF) a longtemps été
I’élément principal permettant de repérer les plages d’atro-
phie et d’avoir une certaine notion de leur évolutivité. Depuis
le milieu des années 2000, I’amélioration de la technologie a

permis d’utiliser ’autofluorescence dans des essais cliniques
concernant la progression des plages d’atrophie [5]. La tech-
nique repose sur ’analyse d’un rayonnement du spectre
visible, elle a donc I’'inconvénient d’éblouir les patients et
surtout d’étre relativement dépendante de la transparence
des milieux. Enfin, ’absorption du rayonnement bleu par le
pigment maculaire xanthophylle a conduit a développer une
technique d’autofluorescence en vert [6]. Pour toutes ces rai-
sons, certains auteurs ont développé la réflectance en proche
infrarouge (NIR) qui permet d’obtenir des images assez super-
posables a celles de I’autofluorescence en s’affranchissant
d’un éventuel trouble des milieux et d’une absorption par le
pigment maculaire [7]. L'aspect des images est cependant un
peu influencé par I’épaisseur de la choroide sous-jacente aux
zones d’atrophie. Le développement progressif de 'OCT avec
I’avénement en 2008 du spectral domain a permis de disposer
d’images précises avec reconstruction dans différents plans qui
permettent une analyse volumétrique de la perte tissulaire au
cours du processus d’atrophie. UOCT permet ainsi de détecter
des lésions avant qu’elles ne soient détectables avec les autres
moyens diagnostiques. En 2015, Wu et al. avaient corrélé ’as-
pect OCT et en FAF de lésions d’atrophie géographique débu-
tante [8]. Sur la base des images OCT, les auteurs du groupe
CAM définissent 4 stades d’atrophie géographique en fonction
de laprésence de lésions de larétine externe et de ’EP : cRORA
désigne une atrophie géographique complete intéressant I'EP
etlarétine externe.

Lesautres stades désignent des 1ésions moins évoluées:iRORA
désigne une atrophie incomplete de ’EP comme de la rétine
externe; cCORA désigne une atrophie compleéte de la rétine
externe et iORA désigne une atrophie incompléte de la rétine
externe.

Le tableau I et la figure 1 reprennent les critéres définissant
lacRORA.

Fig. 1: Critéres OCT définissant une atrophie de l'épithélium pigmentaire (EP) et
de la rétine externe compléte (cRORA) (cliché T. Desmettre).
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Zone d’hypertransmission = 250 ym

Zone d'atténuation ou d'interruption
de la ligne de 'EP 2 250 pm

Signes de dégénérescence des
photorécepteurs en regard:
amincissement de la couche nucléaire
externe, perte de la limitante externe,

Autofluorescence (FAF)
Lésions a bords nets
Hypoautofluorescence: “noir”
similaire a celui de la papille ou des
vaisseaux rétiniens*

Diamétre, = 250 mm (aire 0,05 mm?

Critére d'exclusion: signes de
déchirure de 'EP maculaire ou

Reflectance IR (NIR)

Lésions a bords nets
Hyperréflective

Diametre = 250 mm
(aire 0,05 mm?)

Critére d’exclusion:
artéfacts

Clichés couleur

Lésions a bords nets
Hypopigmentation

Majoration de la visibilité des
vaisseaux choroidiens

Diameétre = 250 mm
(aire 0,05 mm?)

perte de la zone ellipsoide.
artéfact

Critére d’exclusion: signes de
déchirure de 'EP maculaire

sein des zones d'atrophie le signal peut apparaitre grisatre vs noir

* en cas d'autofluorescence éparse au pourtour des plages d’hypofluorescence, de drusen refractiles (calcifiés) ou de matériel résiduel au

Tableau I: Critéres définissant une atrophie de l'épithélium pigmentaire (EP) et de la rétine externe compléte (cRORA) en OCT avec observations complémentaires par
les autres techniques (autofluorescence, réflectance infrarouge, clichés couleurs. D'aprés Holz FG et al. Ophthalmology, 2017;124:464-478.

* FLECKENSTEIN M, MrrcHELL P, FREUND KB et al. The Progression of
Geographic Atrophy Secondary to Age-Related Macular Degene-
ration. Ophthalmology, 2018;125:369-390.

Les traitements qui sont envisagés pour l’atrophie géogra-
phique visent tous a freiner I’évolution des lésions et non
pas a rétablir la rétine et I’EP tels qu’ils étaient antérieure-
ment. Il apparait donc important de pouvoir évaluer la pro-
gression des lésions et méme de déterminer quels sont les
patients les plus a risque d’évolution a court terme. L’article
de Monika Fleckenstein publié dans le dernier numéro de
Ophthalmology reprend ces notions a partir d’une revue
extensive de la littérature.

Leslésions del’atrophie géographique débutent généralement au
pourtour de la fovéola, épargnant longtemps la zone centrale. Ces
lésions évoluent progressivement avec une majoration progres-
sive de leur taille, une lente coalescence et une extension in fine
ala partie centrale de la fovéa. Dans ’ensemble, les taux de pro-
gression de'atrophie géographique rapportés danslalittérature se
situententre 0,53 et 2,6 mm?/an (médiane, 1,78 mm?/an). Les mar-
queurs de l’évolution identifiés par les auteurs sont les suivants :
—lataille delalésion: les patients ayant des plages d’atrophie
de petite taille ont une évolution plus lente (0,74 mm?/an chez
les patients dont des 1ésions ont une surface moindre que celle
dela papille. Les auteurs relativisent un peu ce critére qui pour-
rait traduire I’hétérogénéité des séries de la littérature plutét
qu’un pronostic individuel;

—le caractére + focal des lésions : pour une surface d’atrophie
égale les patients ayant une lésion unique ont une évolutivité
moindre que les patients ayant des 1ésions multiples. De méme
les patients passant d'une lésion unique a des 1ésions multiples
ont une majoration du potentiel évolutif de leurs lésions;

—la localisation des lésions: les lésions extrafovéales pro-
gressent moins vite que les lésions fovéales. Pour certains

auteurs, I’épargne fovéale refléte la moindre sensibilité des
cOnes a ’atrophie par rapports aux batonnets périfovéaux [9,
10]. C’est bien str la perte de ces batonnets périfovéaux qui
explique la relative héméralopie des patients dés le stade de
maculopathie liée a1’4ge (MLA);

—la distribution de ’autofluorescence au pourtour des zones
d’atrophie: il semble que ’hyperautofluorescence aux bords
des plages d’atrophie ne marque pas seulement un exces de
lipofuscine mais surtout une réorientation des cellules de
I’épithélium pigmentaire traduisant la désorganisation tissu-
laire. Selon Holz, les patients ayant des zones d’autofluores-
cence éparses (trickling) sont ceux dont les 1ésions progressent
le plusrapidement (3,02 mm?/an) [11] (fig. 2). Cette notion a été
largement confirmée par d’autres auteurs;

Fig. 2: L'hyperautofluorescence éparse (trickling) est un marqueur important de
'évolutivité de l'atrophie géographique. D'aprés Fleckenstein M et al. Ophthalmo-
logy, 2018;125:369-390.
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—I’extension des zones I'hyperautofluorescence au pourtour
des plages d’atrophie est aussi un critere évolutif. La taille de
la zone d’hyperautofluorescence et une forme en anneau ou
en coque témoignent d’un potentiel évolutif plus important;
—en OCT, les anomalies de structures aux bords des plages
d’atrophie regroupent des soulévements irréguliers de 'EP, une
séparation de la ligne EP/membrane de Bruch, un amincisse-
ment de la couche nucléaire interne. Elles sont associées a des
taux de progression plus rapide de I’atrophie. La séparation
de la ligne EP/membrane de Bruch est aussi repérée chez les
patients ayant une distribution éparse de ’hyperautofluores-
cence aux bords des plages d’atrophie. Elle pourrait corres-
pondre & une majoration des dépots laminaires basaux une fois
le processus d’atrophie déclenché vers la rétine externe [12];
—la présence d’une rupture de la zone ellipsoide permettrait
de prédire la localisation des futures zones d’atrophie mais
probablement pas le taux de progression;

—la présence de tubulations rétiniennes a été associée a des
taux de progression de I’atrophie plus importants;
—I’épaisseur choroidienne en regard de la zone fovéale a été
inversement corrélée a larapidité de progression de ’atrophie
dans plusieurs études mais dans une étude cette corrélation
inverse était limitée au groupe des patients ayant en outre des
pseudodrusen réticulés;

—la présence de tractions vitréorétiniennes a été corrélée aux
taux de progression de l’atrophie, peut étre parce qu’elles
peuvent constituer un élément supplémentaire pour la désor-
ganisation tissulaire rétinienne;

— la présence de pseudodrusen réticulés est un marqueur
important d’évolutivité de I’atrophie. Ces pseudodrusen sont
aussiun élément en faveur d’une progression des formes inter-
médiaires de MLA vers une atrophie géographique. Enfin, ces
pseudodrusen réticulés sont plus souvent observés chez les
patients ayant des atrophies géographiques multifocales;
—laprésence d'une atrophie sur I’eil adelphe est un marqueur
important d’évolutivité de ’atrophie;

— les marqueurs génétiques, en particulier ceux du polymor-
phisme du CFH ou le ggne ARSM2 ne sont pas associés al’évo-
lutivité de ’atrophie dans toutes les études;

— I’épargne centrale longtemps conservée explique que le
chiffre d’acuité visuelle ne soit logiquement pas associé al’évo-
lutivité de lamaladie. Enrevanche, certains auteurs ont montré
I'intérét de lamesure de I’acuité en vision scotopique qui serait
inversement corrélée au taux de progression de I’atrophie [13].

En conclusion, les facteurs qui semblent les plus pertinents
parce qu’ils ont été identifiés dans plusieurs cohortes sont la
taille deslésions, lalocalisation des lésions, le caractére multi-
focal de’atrophie, la distribution de I'hyperautofluorescence
autour des lésions et ’atteinte de I'eeil adelphe.

Actuellement, il n’existe pas de systéme de score avec une
pondération de ces facteurs qui permettrait de déterminer un

index de progression pour chaque patient. La standardisation
récente des critéres diagnostiques de l’atrophie géographique et
la progression vers'identification des marqueurs d’évolutivité
sont en tous cas des éléments qui permettront probablement de
développer ce type d’outils a I’avenir.
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Quoi de neuf en rétine (hors DMLA) ?

M. PAQUES, M.-H. ERRERA, C. BOTTIN,
S. TICK

Service d’Ophtalmologie,

CHNO des 15/20, PARIS.

Pathologies vasculaires
rétiniennes: une meilleure
compréhension de I’anatomie
normale et du role des
macroanévrysmes

M. PAQUES
Hopital des Quinze-Vingts, DHU SightRestore,
INSERM-DHOS CIC 1423, PARIS.

omprendre la distribution du

flux sanguin dans les couches

rétiniennes est d’un grand inté-
rét dans la compréhension de la phy-
siologie rétinienne et la pathologie.
L’établissement d’'un modele tridimen-
sionnel de circulation capillaire est
également une étape importante pour
comprendre les images d’OCT-A.

Cependant et étonnamment, il n’y a pas
de modele complet de la microcircula-
tion rétinienne dans les yeux de grands
mammiféres. La microcirculation de la

rétine de mammifere est habituellement
décrite comme trois couches paralléles
de microvaisseaux avec des capillaires
supplémentaires irriguant la couche de
fibres nerveuses [1] (fig. 1). On sait en fait
tres peu de choses sur la distribution du
flux capillaire dans ce réseau complexe.
En effet, peu d’études détaillées sur la
disposition anatomique des capillaires
rétiniens chez les grands mammiferes
ont été rapportées. L'angiographie a la
fluorescéine in vivo peut résoudre des
capillaires individuels proches de I'in-
terface vitréorétinienne mais ne permet
pas d’observer de maniere fiable des
microvaisseaux plus profonds.

L’apparition récente de systémes d’ima-
gerie in vivo permettant la segmentation
de couche de microvaisseaux comme
I’'ophtalmoscopie optique adaptative ou
latomographie par cohérence angio-op-
tique (OCT-A) arenouvelé I'intérét pour
I’analyse de la disposition tridimen-
sionnelle des microvaisseaux rétiniens
humains.

Cependant, la résolution encore limitée
de ’OCT-A nuital’analyse de larelation

entre les couches. A partir de recons-
tructions 3D de coupes de microscopie
confocale de rétine de porc dont les
vaisseaux ont été marqués par immu-
nofluorescence, une étude a permis de
préciser 'anatomie des différents plans
capillaires. Un patient travail de tragage
aensuite permis de suivre les trajets indi-
viduels 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 arran-
gement sériel, c’est-a-dire que la plus
grande partie 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.

A partir de I’analyse quantitative des
connexions, les principales voies
d’écoulement ont été déduites et des
modeles bi- et tridimensionnels de la
direction de I’écoulement capillaire ont
été construits.
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Fig. 1: Modeéles 2 D et 3 D de la circulation rétinienne.
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Fig. 2: Exemple de macroanévrysme dans un cedéme maculaire. A gauche: angiographie ICG. A droite : coupe
OCT.

>>> (Edéme maculaire chronique: cher-
cher le macroanévrysme

L’cedéme maculaire chronique est une
cause banale de baisse d’acuité visuelle
chez le diabétique ou lors d’une occlu-
sion veineuse rétinienne. Le plus
souvent, le patient sera soumis a des
injections intravitréennes répétées,
pouvant parfois se poursuivre durant
des années. Une complication courante
desmaladies vasculaires rétiniennes est
le développement d’anomalies vascu-
laires focales. Les microanévrysmes sont
sifréquents qu’on remarque a peine leur
présence au fond d’ceil (fig. 2).

Cependant, certains d’entre eux
semblent pouvoir se développer a tel
point qu’ils deviennent de véritables
ectasies quel’on peut appeler macroané-
vrysmes. Nous avons montré [2] que
I’angiographie ICG est trés largement
supérieure a ’angiographie a la fluores-
céine pour la détection de ces macroané-
vrysmes. Dans une étude pilote, nous
avons constaté que la combinaison
de la détection des macroanévrysmes
capillaires par I’angiographie ICG et le
contréle de l'efficacité de leur photo-
coagulation par I’OCT peut étre suivie
d’une amélioration anatomique et fonc-
tionnelle de I’cedéme maculaire [3].

Malgré les limites inhérentes a notre
étude pilote non randomisée, nous pen-
sons que ces résultats sont importants
parce que la plupart de nos patients

avaient une perte visuelle depuis plus
d’un an et ces derniers ont amélioré leur
vision en I’absence d’autre traitement.
Nos résultats peuvent donc contribuer a
réévaluer le role de la photocoagulation
laser dans la prise en charge de I’cedéme
maculaire chronique.
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anécroserétinienne aigué (ou ARN)

est une forme dévastatrice et rare

d’infection uvéitique causée par le
virus varicella-zoster (VZV) et I’ herpés
simplex virus (HSV). La morbidité en
termes de perte visuelle est importante
avec une prédilection pour I’atteinte
oculaire bilatérale.

Le traitement du ARN a fait ’objet de
publications récentes, ce qui justifie
cette revue de la littérature. Le ARN
syndrome est défini par les caractéris-
tiques cliniques suivantes del’ American
Uveitis Society sont (fig. 3):

—un ou plusieurs foyers de nécrose réti-
nienne a marges nettes en rétine périphé-
rique;

—une progression de la maladie en I’ab-
sence de traitement antiviral ;

—une progression circonférentielle;
—la présence d"une vasculopathie occlu-
sive avec atteinte artérielle;

— ... etuneréaction inflammatoire dans
le segment antérieur ou dans la cavité
vitréenne.

Des variantes non nécrosantes et a type
de nécrose postérieure multifocale
ont été décrites. Pour cette raison, les
patients qui présentent une uvéite anté-
rieure doivent avoir avec un examen du
fond d’ceil, pupille dilatée pour exclure
un ARN et d’autres causes d uvéites.

>>> Traitement antiviral du ARN

Le traitement le plus souvent utilisé lors
de la découverte d’'un ARN syndrome
consiste en I’aciclovir intraveineux ou
le valaciclovir par voie orale. D’autres
traitements peuvent étre recommandés
comme le famciclovir, le valganciclovir
ou l’aciclovir par voie orale ainsi que le
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Fig. 3: Photo du fond d’oeil d’'une patiente dgée de 50 ans avec nécrose rétinienne aigué (ARN) montrant une
hyalite inférieure, une rétinite et un cedéme du nerf optique. L'analyse du prélévement d’humeur aqueuse était
positive par PCR pour 'HSV1 et la patiente présentait comme antécédent une méningo-encéphalite a3 HSV1
deux ans auparavant.

foscarnet et le ganciclovir par voie intra-
veineuse. Des thérapeutiques adjuvantes
comme le foscarnet ou le ganciclovir en
injection intravitréennes, sont aussi uti-
lisées.

Si le prélevement de liquide intraocu-
laire confirme le CMV comme cause du
ARN, le traitement est alors similaire a
celui d'unerétinite 8 CMV et est différent
d’une étiologie a VZV ou HSV.

Le traitement standard du ARN consiste
en ’aciclovir intraveineux (10 mg/kg
toutes les 8 heures) pendant 7 & 10 jours
pour obtenir des concentrations suf-
fisantes suivi par une thérapeutique
antivirale par voie orale pendant plu-
sieurs mois.

Cependant, malgré le traitement antivi-
ral qui réduit I’atteinte de 1’ceil contro-
latéral, I'incidence de la perte de vision
sévere et du décollement de la rétine
dans I’ceil atteint est encore élevée.

Les yeux qui présentent une rétinite
affectant une surface supérieure ou égale
4 25 % de la surface totale de la rétine,
présentent un risque 12 fois supérieur
de développer a décollement de larétine

par rapport aux yeux dont la surface de
rétine atteinte est de moins de 25 % de
larétine totale.

Baltinas et al. ont étudié ces complica-
tions chez 62 patients (68 yeux) atteints
de ARN syndrome traités soit par vala-
ciclovir oral, soit par aciclovir intravei-
neux.

Ils ont conclu a une équivalence de ces
2 traitements car la vision finale était
la méme, tout comme ’amélioration
visuelle entre le diagnostic et I’examen
final 5 ans apres. 51 % des patients ont
présenté une perte de vision sévere
(<1/10¢) a la visite finale. Ce taux de
perte de vision était semblable entre les
yeux traités par aciclovir intraveineux
(46 %) et valaciclovir par voie orale
(59 %). Il en était de méme pour 29 %
des patients qui présentaient a’examen
final, une vision considérée comme
bonne (> 4/10°) ; ce pourcentage de
patients était similaire qu’ils aient regu
de ’aciclovir intraveineux ou du vala-
ciclovir par voie orale.

L’analyse en sous-groupes pour évaluer
I’effet d’une thérapie adjuvante dans le
groupe oral valaciclovir n’a pas montré

de différence significative en termes de
vision finale entre les patients avec et
sans injection intravitréenne antivirale.
Cerésultat est controversé car Wong et al.
ont montré que le foscarnet intravitréen
pourrait réduire le taux de décollement
de la rétine ou la perte visuelle sévere
dans I’ARN.

Baltinas et al. ont également montré que
le traitement oral par valaciclovir est
cliniquement équivalent au traitement
intraveineux par aciclovir en termes de
risque de décollement de la rétine. Le
décollement de la rétine compliquait
I’ARN chez 63 % des yeux dans leur
série. 'ajout d’un agent intravitréen au
traitement oral ou intraveineux n’affec-
tait pas le taux d’apparition de décol-
lement de la rétine. Le temps médian
d’apparition de ce décollement était
de 56 jours pour la cohorte totale, de
55 jours pour le groupe ayantregu le trai-
tement intraveineux, et de 63 jours pour
le groupe traité par voie orale.

Le role d’une barriére laser prophylac-
tique contre le décollement de la rétine
dans I’ARN est controversé dans la lit-
térature. Dans 1’étude de Baltinas et al.,
un traitement prophylactique par laser
était réalisé chez 31 % des yeux dans la
cohorte entiére et a un temps médian de
8 jours apres le diagnostic d’ARN. Une
barriere laser ne réduisait pas le taux
de décollement de la rétine avec 62 %
des yeux qui développaient cette com-
plication malgré ce traitement prophy-
lactique. 64 % des yeux sans traitement
prophylactique développaient un décol-
lement de larétine. Ce taux était de 59 %
dans une autre étude récente.

Dans cette étude, les facteurs derisque de
perte visuelle sévere étaient: la survenue
d’un décollement de la rétine, la vision
de 1/10° au diagnostic par rapport a une
vision de 10/10% et le délai entre la surve-
nue du ARN et I'initiation du traitement
avec un délai moyen de 5 jours. Les pra-
tiques courantes dans certains pays sont
de se tourner plus fréquemment vers
le valaciclovir oral comme traitement
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du ARN avec de bons résultats dans de
petites série publiées. Ces résultats sont
confortés par le fait que le valaciclovir
oral présente des concentrations plasma-
tiques comparables aI’aciclovir intravei-
neux et ’avantage d’un cofit total plus
faible, le patient étant suivi en externe.

Une étude a montré qu’'une adminis-
tration de valaciclovir (1000 mg) ou
d’aciclovir intraveineux (5 mg/kg ou
350 mg) produit des taux sériques
d’aciclovir similaires. Des taux sériques
aprés administration de 2000 mg de
valaciclovir oral 4 fois par jour étaient
comparables aux valeurs obtenues avec
10 mg/kg d’aciclovirintraveineux toutes
les 8 heures. Une autre étude récente a
comparé ’efficacité de la vitrectomie
pour traiter ’ARN syndrome et a étudié
la réalisation d’une vitrectomie précoce
prophylactique systématique avec tam-
ponnade par silicone et injection intravi-
tréenne en plus du traitement systémique
antiviral. La vitrectomie prophylactique
n’a pas permis de prévenir la survenue
d’un décollement de la rétine ou d’amé-
liorer le pronostic visuel dans cette étude.

En conclusion, les résultats visuels
des patients atteints de ARN traités par
valaciclovir oral ne sont pas différents
de ceux traités par aciclovir intravei-
neux. En général, le pronostic visuel
des patients atteints d’ARN est péjora-
tif, les patients dans ces 2 groupes de
traitements ont présenté dans 1’étude
de Baltinas et al. des pertes de vision
séveres a des taux similaires, de décolle-
ment de larétine et autres complications.
Toutefois, une minorité de patients dans
ces 2 groupes de traitement maintiennent
une visionrelativement bonne. La surve-
nue de décollements de la rétine n’était
pas prévenue par la réalisation d’'une
barriére laser prophylactique ou par une
injection antivirale intravitréenne.

Des que 25 % ou plus de la rétine est
affectée par la nécrose rétinienne aigué,
le risque de décollement de la rétine et
de perte visuelle augmente significati-
vement.

Auvudeces données montrant une effi-
cacité comparable entre les traitements
intraveineux et oraux, le valaciclovir par
voie orale devrait étre considéré dans
notre arsenal thérapeutique.
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B Pachychoroide: quoi de neuf?
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a pachychoroide (PC) correspond

littéralement & une augmentation

diffuse ou focale d’épaisseur cho-
roidienne avec une dilatation des vais-
seaux choroidiens, induisant des plages
d’hyperperméabilité choroidienne a
I’'angiographie au vert d’indocyanine.
En tomographie par cohérence optique
(OCT) en mode EDI (“Enhanced Depth
Imaging”), son épaisseur se mesure entre
lamembrane de Bruch et lajonction cho-
roido-sclérale. Initialement décrite chez
des patients atteints de choriorétinite
séreuse centrale (CRSC), la PC favorise-
rait la survenue de décollements focaux
de I’épithélium pigmentaire avec des
décollements séreux rétiniens (DSR)
consécutifs [1].

David et al. ont été les premiers en
2013 a la considérer comme une entité
clinique a part entiére actuellement
nommeée épithéliopathie pigmentaire
avec pachychoroide [2]. Il s’agissait
d’une série de patients qui répondaient
aux criteres jusqu’alors admis pour le
diagnostic de pachychoroide, mais
qui présentaient également de petits
décollements de I’épithélium pigmen-
taire sans DSR en regard des zones
d’épaississement choroidien, avec le



plus souvent un aspect hétérogene en
autofluorescence. D’autres patholo-
gies ont été ensuite associées a la PC.
Le “spectre” des PC comprend ainsi:
I’épithéliopathie pigmentaire avec
pachychoroide, la CRSC, la pachycho-
roide néovasculaire (avec néovaisseaux
choroidiens occultes) et la vasculopa-
thie polypoidale.

Ces entités partagent un facteur commun,
une choroide épaisse, et donc probable-
ment en partie les mémes mécanismes
physiopathologiques sans que ceux-ci
aient été clairement identifiés [3].
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Chung et al. ont rapporté en 2017 1’asso-
ciation entre I’excavation choroidienne
focale et la PC [4]. Dans cette série de
patients, ilsmontraient’existence d’'une
choroide épaissie directement de part et
d’autre de I’excavation choroidienne
focale. La congestion choroidienne vei-
neuse chronique pourrait étre a’origine
de la libération de médiateurs pro-in-
flammatoires et pro-thrombotiques mais
lesmécanismes d’atrophie puis d’excava-
tion choroidienne demeurent incertains.

Phasukkijwatana et al. (fig. 4) ont récem-
ment décrit une nouvelle entité apparte-

nant au groupe des PC: le syndrome de
pachychoroide péripapillaire [5]. I est
défini par un épaississement choroidien
focal le plus souvent bilatéral, prédomi-
nant dans larégion péripapillaire, et plus
particulierement en inter-papillomacu-
laire, ce quin’est pas le cas des autres PC.
Cet épaississement choroidien décroit
progressivement plus on serapproche du
cOté temporal de la macula. Peuvent s’y
associer un DSR et/ou du liquide intra-
rétinien en nasal delamacula. L'examen
du fond d’eil révele fréquemment une
petite papille pleine peu excavée, par-
fois accompagnée de plis choroidiens.

Fig. 4: Imagerie multimodale d'un patient de 55 ans avec pachychoroide péripapillaire. A et B: clichés en autofluorescence montrant une alternance de zones hyper- et
hypoautofluorescentes dans la région péripapillaire. C et D: clichés en infrarouge avec une alternance de zones hyper- et hyporéflectives organisées en réseau dans
les régions péripapillaires et maculaires. E et F: clichés en tomographie par cohérence optique passant par la fovéa. On note une choroide épaissie, particulierement
en interpapillomaculaire. CEil droit : présence d'un décollement séreux rétinien en temporal du nerf optique avec un amincissement de la couche nucléaire externe et
une irrégularité de la ligne ellipsoide en rétrofovéolaire. CEil gauche : présence d'un petit soulévement rétrofovéolaire de la zone d'interdigitation, de la ligne ellipsoide
et de la membrane limitante externe. G et H: angiographie a la fluorescéine aux temps intermédiaires. Aspect hétérogéne en réseau a prédominance péripapillaire
avec alternance d'effets fenétre et de diffusions minimes. | et J: angiographie au vert d’'indocyanine aux temps intermédiaires. Présence d'une dilatation des vaisseaux

choroidiens péripapillaires avec hypercyanescence des zones d’hyperperméabilité choroidienne.
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La présence d’un pseudo-cedéme papil-
laire (aspect congestionné de la papille
mais sans diffusion angiographique) ou
d’un véritable cedéme papillaire (avec
diffusion modérée aux temps tardifs de
I’angiographie a la fluorescéine), sans
autre cause neurologique ni inflamma-
toire retrouvée, peuvent faire égarer le
diagnostic. Les zones d’épaississement
choroiden en OCT se traduisent en
autofluorescence par une alternance de
zones hypo- et hyperautofluorescentes
péripapillaires, tandis que ’angiogra-
phie a la fluorescéine prend un aspect
granité péripapillaire avec une alter-
nance d’effets fenétre et de diffusions
focales minimes.

En angiographie au vert d’indocyanine,
les temps précoces permettent de visua-
liser des vaisseaux choroidiens dilatés
a prédominance péripapillaire tandis
que les temps intermédiaires confir-
ment ’hyperperméabilité choroidienne
avec le plus souvent une décroissance
progressive de I’hypercyanescence aux
temps tardifs. La majorité des patients
étaient asymptomatiques. Une baisse
d’acuité visuelle pouvait étre présente en
cas de véritable cedéme papillaire et/ou
de liquides intrarétiniens et/ou de DSR
avec menace fovéolaire.

Comme principale hypothése physio-
pathologique, les auteurs ont avancé
une possible congestion choroidienne
péripapillaire qui provoquerait une
augmentation localisée de pression
hydrostatique puis une altération
de 1’épithélium pigmentaire. Cette
dysfonction de la pompe épithéliale
entrainerait un passage de liquides
intrarétiniens avec parfois une conges-
tion et/ou un véritable cedeme papil-
laire. Une atrophie de I’épithélium
pigmentaire et de la membrane limi-
tante externe en temporal de I’anneau
neurorétinien a été retrouvée chez tous
les patients de cette étude.

Des altérations de lalame criblée ont éga-

lement été rapportées chez des patients
avec PC ou atteints de neuropathie

optique glaucomateuse. Elles pourraient
expliquer la présence de fluides intraré-
tiniens au niveau des bords de I’'anneau
neurorétinien [6]. Enfin, un lien a aussi
été évoqué entre la PC et la neuropathie
optique ischémique antérieure aigiie
(NOIAA) [7].

Comparée a des patients témoins,
I’épaisseur choroidienne péripa-
pillaire était significativement plus
élevée chez des patients atteints
de NOIAA, y compris dans 1’eeil
adelphe, selon une étude de Girkin
et al. La présence d’une pachychoroide
péripapillaire, potentiel facteur de com-
pression et d’ischémie du nerf optique,
pourrait constituer un facteur de risque
de NOIAA. Les auteurs évoquent une
relation entre I’augmentation d’épais-
seur choroidienne en décubitus dor-
sal (caractéristique anatomique déja
décrite) [8] et la fréquence élevée de sur-
venue de NOIAA au réveil (fig. 4).
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Y a-t-il encore de la place pour
la photothérapie dynamique
dans la prise en charge des
maladies rétiniennes

(et choroidiennes) ?

S. TICK
Service du Pr Sahel, CHNO des 15/20, PARIS,
Centre Ophtalmologique, VINCENNES.

a PDT est un traitement dont le

concept est basé sur une activation

sélective par une lumiere, de médi-
caments appelés photo sensibilisateurs
(PS) tels que des dérivés des porphy-
rines. Ces PS, non toxiques en absence
d’une excitation lumineuse, ont la capa-
cité d’absorber une énergie lumineuse,
conduisant a une transition énergétique
et de la transférer au milieu environnant,
amenant a la production d’espéces oxy-
génées réactives (ROS), dont I’'oxygéne
singulet, responsables de la destruction
cellulaire.

Le traitement par photothérapie dyna-
mique utilisant la vertéporfine comme
agent photosensibilisant a été le premier
traitement disponible pour traiter les
lésions rétrofovéolaires de la dégéné-
rescence maculaire liée a I’4ge en 2000.
Depuis, ’avenement des injections
intraoculaires d’anti-VEGF a sensible-
ment, et a juste titre, fait diminuer les
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nombres de patients traités par photothé-
rapie dynamique a la vertéporfine dans
cette pathologie. Les recommandations
de ’'HAS de 2013 stipulaient déja: “la
photothérapie dynamique utilisant la
vertéporfine seule ne constitue plus le
traitement de premiere intention des
néovaisseaux a prédominance visible
et n’est plus indiquée dans le traitement
des néovaisseaux occultes, eu égard aux
résultats obtenus pour traiter la DMLA
exsudative parles anti-VEGF”. Pourtant,
nousn’avons pas jeté nos seringues élec-
triques et les lasers a PDT.

Un traitement combiné aux anti-VEGF
est parfois proposé en cas de “résistance”
aux injections intravitréennes, dans la
tentative d’espacer les injections, ou
encore en cas de nécessité d’injections
itératives rapprochées [1].

Les traitements combinés peuvent
également étre envisagés en premiere
ou deuxiéme intention dans les cas de
vasculopathies polypoidales [2,3] et ont
montré leur efficacité surlaréduction du
risque hémorragique et ’amélioration
visuelle dans certaines études quand
comparées au traitement par monothé-
rapie d’anti-VEGF [3].

Mais les indications aujourd’hui de la
PDT ne se limitent pas a la DMLA et la
vasculopathie polypoidale:

— le traitement de la choriorétinopathie
séreuse centrale et I’épithéliopathie
rétinienne diffuse (ERD): en cas de non
régression spontanée du décollement
séreux rétinien, d’inefficacité des autres
traitements et notamment du traite-
ment oral par éplérénone, de zones trai-
tables identifiées hypercyanescentes
en angiographie au vert d’indocyanine,
responsables d’altérations chroniques et
invalidantes. Une PDT semi fluence sera
utilisée dans cette pathologie [4];

—les hémangiomes choroidiens: alter-
native a la protonthérapie, le traitement
moins invasif et plus simple de réalisa-
tion par PDT en fluence normale, per-
met une réduction de signes exsudatifs,
une réduction modérée de 1’épaisseur

de I’hémangiome et une amélioration
visuelle de plus de 2 lignes d’ETDRS
dans plus de 70 % des cas dans une étude
prospective de 2010 [5]. Un retraitement
a 3 mois peut étre réalisé et comme le
premier traitement, focalisé surla lésion
hémangiomateuse imagée par photogra-
phie, angiographie ala fluorescéine etau
mieux angiographie au vert d’indocya-
nine (fig. 5);

— dansle cadre des tumeurs malignes, les
études surle traitement par PDT sont peu
nombreuses. Kilikia a publié une étude
mettant en évidence une efficacité de la
PDT dans le traitement des métastases
choroidiennes avec une disparition des
phénomenes exsudatifs dans 78 % des
cas et une diminution de ’épaisseur des
lésions dans pres de 40 % des cas [6]. 11
semblerait que ce soit une alternative pos-
sible en cas de métastase unique ou peu
nombreuses, exsudative, de petite taille
et en cas d’impossibilité de réaliser une
radiothérapie externe notamment en cas
d’altération majeure de’état général. Par
ailleurs, plusieurs études semblent mon-
trer l'efficacité de laPDT dans la prise en
charge des rétinoblastomes et ouvrir la
voie vers un traitement moins invasif[7].

Fig. 5A: Hémangiome choroidien circonscrit.

& mois post-PDT

Fig. 5B: Efficacité de la photothérapie dynamique, OCT avant et 3 mois apreés traitement.
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Quoi de neuf en DMLA?

T. DESMETTRE

Centre de Rétine Médicale, MARQUETTE-LEZ-LILLE,
Service d’ophtalmologie, Hopital Lariboisiére,
PARIS,

London International Medical Centre, LONDRES.

¥ épidémiologie de la maladie,
la modulation de nos moyens
d’imagerie, les modalités de
traitements et les perspectives d’avenir
restent comme souvent les principaux
domaines d’avancées en matiére de
DMLA. Nous discutons ici les éléments
qui nous ont semblé les plus marquants
au cours de I’année 2017.

B Epidémiologie de la DMLA

La DMLA constitue une rétinopathie
complexe avec un début le plus sou-
vent tardif au cours de la vie. Elle est
associée a une combinaison de variants
génétiques rares dans le contexte de fac-
teurs environnementaux complexes.
La maladie reste la premiére cause de
baisse de vision chez les sujets 4gés de
nos pays occidentaux et le vieillissement
dela population de nos pays fait souvent

craindre une majoration importante de
I'incidence de la maladie au cours des
années et dizaines d’années a venir.

Depuis le début des années 2000,
I’amélioration de la prise en charge
des néovaisseaux choroidiens a pu
inciter a développer le dépistage de la
DMLA pour augmenter le nombre des
patients qui accedent aux traitements.
L’amélioration des outils diagnostiques
et leur démocratisation ont aussi contri-
bué a I'impression souvent décrite par
nos patients selon laquelle la DMLA est
une maladie de plus en plus fréquente.

Pourtant, un article publié en
novembre 2017 par 1’équipe de Karen
Cruickshanks a Madison dans le
Wisconsin permet de moduler cette
impression. Les données de la BEAVER

DAM EYE STUDY publiées par les
auteurs montrent en effet une baisse pro-
gressive du risque de développer une
DMLA, en particulier chez les sujets nés
au cours de la seconde moitié du xx® siecle.
Lesauteurs calculentainsi que chaque géné-
ration a un risque 60 % moindre de déve-
lopperuneDMLA dansles 5 ans parrapport
alagénération précédente (fig. 1) [1].

De nombreuses études avait déja illus-
tré la notion suivant laquelle les sujets
agés “vieillissent mieux” qu’auparavant.
Une diminution du risque de maladies
cardiovasculaires [2], des démences [3],
et d’autres pathologies chroniques asso-
ciées au vieillissement [4]a été observée.

En 2008, I’étude BEAVER DAM EYE
STUDY avait montré une diminution
de la prévalence et de I'incidence quin-

Incidence a 5 ans de la DMLA (%)

257
Grande génération

204 Génération silencieuse
Génération du Baby Boom
Génération X

15

10

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Age des participants lors de linclusion

Fig. 1: Estimation du risque de développer une DMLA 3 5 ans en fonction de la génération des individus.
Grande génération: sujets nés entre 1901 et 1924; génération silencieuse sujets nés entre 1925 et 1945;
génération du baby boom: sujets nés entre 1946 et 1964; génération X: sujets nés entre 1965 et 1984

(d'apreés Cruickshanks, 2017).
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quennale de la DMLA par cohorte de
naissance pour les individus nés de 1903
a1942 [5].

Ces donnéesillustrent certainement1’im-
portance des facteurs environnementaux
vis-a-vis de I'incidence de la DMLA. Les
résultats de cette étude témoignent donc
des possibilités de prévention de lamala-
die. L'étude est cohérente avec celle de
I’équipe de Rotterdam qui avait égale-
ment montré en juillet dernier une dimi-
nution de I'incidence de la DMLA en
Europe [6]. L'étude publiée par I’équipe
de Rotterdam analysait les données du
consortium European Eye Epidemiology
(E3) sur la prévalence des formes pré-
coces et avérées de DMLA en Europe
de 1990 a 2013 (42080 patients de 10
pays européens). Les auteurs rapportent
une diminution des formes tardives de
DMLA apres 2006 (I’année de la commer-
cialisation du ranibizumab). Les projec-
tions réalisées a partir des données de
cette étude montrent a la fois une dimi-
nution de la prévalence de la maladie et
une augmentation du nombre de cas liée
au vieillissement de la population.

Les mécanismes qui expliquent la dimi-
nution du risque de survenue d’une
DMLA dans la BEAVER DAM EYE
STUDY restent I’objet d’hypotheses.
Selon les auteurs, la diminution du taba-
gisme est trop récente pour expliquer, au
moins aelleseule, lesrésultats de I’étude
qui implique plusieurs générations.
L’inflammation est impliquée dans les
pathologies cardiovasculaires dont I'in-
cidence a également diminué depuis la
deuxiéme moitié du xx® siecle mais la
également, ladiminution del’incidence
de la DMLA ne parait pas corrélée a une
diminution des facteurs inflammatoires.
Karen Cruickshanks et son équipe
expliquent qu’il est possible que I’amé-
lioration de I’environnement au sens
large ait pu diminuer I’exposition a des
neurotoxines qui étaient auparavant
présentes dans ’eau, la nourriture. La
meilleure prise en charge des infections
depuis les antibiotiques utilisés depuis
les années 1940 a pu aussi diminuer les

séquelles tardives d’infections acquises
au cours de I’enfance.

Un meilleur contexte environnemental
depuis la seconde moitié du xx® siecle
a donc pu favoriser la diminution de
I’incidence de la DMLA comme celle
d’autres pathologies associées au vieil-
lissement. L'expression de la DMLA
dans la seconde partie de la vie des indi-
vidus contribue ala difficulté de la com-
préhension des mécanismes impliqués
dans I'incidence de la maladie. Enfin,
comme le souligne Johana Colijn, la
prévalence de la maladie augmente en
Europe et cette tendance sera majorée au
cours des deux prochaines décades [6].
On assiste finalement a une majoration
du nombre des cas de DMLA dans une
population qui vieillit mais qui conserve
de meilleures performances visuelles.

Méthodes d’imagerie, la place
de I’OCT-angiographie

L'organisation des cabinets des rétino-
logues a été progressivement modifiée
depuis plusieurs années [7, 8]. Au début
des années 2000, I’architecture de la
chaine d’imagerie était encore bétie
autour du rétinographe, offrant la possi-
bilité de réaliser des clichés monochro-
matiques, une autofluorescence puis une
angiographie avecinjection de colorant,

I’OCT progressivement développé était
un complément.

De plus en plus souvent, la chaine
d’imagerie est maintenant batie autour
d’un rétinographe éventuellement
grand champ de type Optos, Clarus500
ou autour d’un Eidon complété d’un
OCT spectral domain ou swept source.
La possibilité de réaliser des angiogra-
phies avecinjection reste indispensable
pour prendre en charge I’ensemble des
pathologies derétine médicale mais elle
est maintenant placée en complément
des clichés et de’OCT et cette tendance
s’est bien siir accentuée depuis le début
des années 2010 (fig. 2).

Depuis sonavenementen 2013,’'OCT-an-
giographie a fait I’objet d’'un nombre
impressionnant de publications. Le fait
d’élargir le champ des possibilités de
I’OCT qui était déja disponible a permis
de répandre facilement la technique.
Malgré tout, cette technique a probable-
ment de réelles limites. Méme chez des
patients sélectionnés, méme en corrigeant
manuellement la sélection des plans
analysés et méme avec les tous derniers
logiciels corrigeant les artefacts de projec-
tion, il persiste des faux négatifs pour la
détection des néovaisseaux de la DMLA.
Lapport pratique de’'OCT-angio est donc
apparu un peu relatif par rapport a I’en-
thousiasme suscité initialement.

Chaine d'imagerie
au début des années 2000

Rétinographe
clichés monochromatiques
autofluorescence
angiographies avec injection
de colorant (fluorescéine, ICG)

|

ocT
progressivement “multimodal”
mapping, coupes HD
segmentations
depuis 2010 reconstructions 3D :
en face-OCT-angiographie

Angiographie avec injection de colorant

(étude de la dynamique circulatoire, affinité des colorants)
Recherche des néovaisseaux de la DMLA non vus dans 1/3 des cas en OCT-angio
ICG pour les vasculopathies polyroidales,
le diagnostic différentiel dans les formes pseudotumorales

Tendance actuelle

Rétinographe “amélioré”
souvent grand champ
meilleure autofluorescence
(type Optos, Clarus500, Eidon)
+
ocT
progressivement “multimodal”
mapping, coupes HD
segmentations
en face-OCT-angiographie

|

en seconde intention
Cas difficiles ou inhabituels

Fig. 2: Evolution de la chaine d'imagerie au cours des années 2000.
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L’apport de cette technique a été plus
important pour la compréhension des
pathologies de rétine médicale que pour
leur prise en charge pratique. On réalise
moins d’angiographies a la fluorescéine
depuis I’amélioration de la résolution
de I’OCT-B avec le passage au spectral
domainau début des années 2010 et aussi
parce que depuis la disponibilité des
anti-VEGF, les informations apportées
en OCT-B sont devenues plus pertinentes
pour les décisions thérapeutiques que la
visualisation du lacis néovasculaire avec
diffusion apportée par ’angiographie ala
fluorescéine. Au cours des formes exsu-
datives delaDMLA, I'OCT-angio permet
dans pres de 2/3 des cas de visualiser le
flux des néovaisseaux choroidiens [9].
Latechnique vient alors en complément
des clichés monochromatiques, de ’au-
tofluorescence et surtout de ’'OCT-B
mais ces examens permettent souvent
a eux seuls de déterminer la présence
d’une complication exsudative.

Depuis plusieurs années, il est coutume
de dire qu’a I’avenir, I’amélioration des
performances des appareils d’OCT surle
logiciel comme surle matériel permettra
progressivement d’améliorer 1'utilité de
I’'OCT-angio. Lamélioration de la qualité
des rétinographes, la facilité d’acquisi-
tion d’images grand-champ tout comme
la modification de ’organisation des
structures de soins avec par exemple la
mise en place du travail aidé contribue-
ront a cette modification de I’architec-
ture de la chaine d’imagerie.

Drusen, épaisseur
de la choroide

L’apparition de migrations pigmentaires
et de drusen constitue le premier signe
physique caractérisant la DMLA. Les
drusen représentent classiquement ’ac-
cumulation de métabolites des photoré-
cepteurs accumulés sous la neurorétine
et ou sous I’épithélium pigmentaire. De
nombreux types de drusen ont été décrits
en fonction de leurs aspects, leur locali-
sation et leurs formes.

Les drusen séreux situés en dessous du
plan de I’épithélium pigmentaire réti-
nien (EP) sont les plus faciles a repérer.
On les distingue des drusen miliaires
ou des drusen intermédiaires qui sont
probablement une forme évolutive vers
des drusen séreux [10]. Au contraire, les
pseudodrusen réticulés (PDR) sont situés
enavant de 'EP et pourraient caractériser
des formes particuliéres de la maladie.
Plusieurs auteurs ont par exemple corrélé
la présence de PDR avec les néovaisseaux
choroidiens de type III (anastomoses cho-
riorétiniennes ou RAP) [11, 12]. Le terme
de “pachydrusen” a été proposé plus
récemment par Richard Spaide d’aprés
I’observation de patients présentant une
pachychoroide [13]. L'auteur a mis en
évidence des dépots sous I’EP ayant des
caractéristiques différentes de celles des
drusen séreux. Ces pachydrusen sont sou-
vent bien limités, isolés, et ont une forme
plus complexe ovalaire, ou a contours
plusspiculés que les drusen séreux (fig. 3).

1l est classique d’observer une résorption
des drusen peu avant I’émergence de
néovaisseaux choroidiens ou peu avant
la constitution d’une atrophie géogra-
phique. L’équipe de Ursula Schmidt-
Erfurth améme tenté d’objectiver un délai
entre le point d’inflexion de la courbe de
résorption des drusen etla survenue d'une
néovascularisation choroidienne [14].

Richard Spaide a par ailleurs tenté de
corréler le type de drusen observé au
fond d’ceil et I’épaisseur de la choroide
mesurée en OCT [13]. Les PDR seraient
corrélés a une choroide fine, ce qui est
cohérent avec les observations sur les
anastomoses choriorétiniennes[11]. Les
drusen séreux seraient le plus souvent
associés a une choroide normale. Enfin,
les pachydrusen seraient associés a des
choroides épaisses (fig. 4).

Les variations interindividuelles de
I’épaisseur choroidienne et les varia-

Fig. 3: Schématisation de l'aspect des drusen séreux et des pachydrusen (d'aprés Spaide, 2017).

Génotype

cFH | Autres éléments
ARSM2 | génétiques

Choroide fine

Choroide intermédiaire

Choroide épaisse

Facteurs épigénétiques

Facteurs systémiques et liés a 'environnement,

Phénotype

=P NVC de type Il

= NVC de type I et I

-> NVC de type IV

Fig. 4: A partir de facteurs de risque génétiques communs (ARMS2, CFH), certains facteurs génétiques, cer-
tains facteurs associés a l'environnement et certains facteurs épigénétiques influenceraient l'épaisseur de
la choroide et le type de drusen. Il reste difficile de préciser la séquence des éléments étiologiques. (NVC :
néovaisseaux choroidiens) ; NVC de type Ill : anastomoses choriorétiniennes ou RAP ; NVC de type | : néovais-
seaux sous épithéliaux (occultes) ; NVC de type Il : néovaisseaux préépithéliaux (visibles) ; NVC de type IV :
Vasculopathie polypoidale choroidienne (VPC). (modifié d’aprés Spaide AAO 2017).
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tions de I’épaisseur choroidiennes avec
I’4ge peuvent faire relativiser ces obser-
vations. Enfin, Cheung ef al. ont montré
que les pachydrusen était associés a une
vasculopathie polypoidale choroidienne
(VPC) (néovaisseaux choroidiens de
type IV) [15].

Néovaisseaux quiescents
(néovaisseaux de type |
infracliniques)

En 1998, Hanutsaha avait montré la pré-
sence de “plaques tardives” en angiogra-
phie ICG au niveau du second d’ceil de
patients suivis pour des néovaisseaux
de la DMLA. Les auteurs avaient attri-
bué ces hyperfluorescences en plaque
a des néovaisseaux sans signe exsuda-
tif dits “quiescents” (néovaisseaux de
type Iinfracliniques) (16). Cette série de
Hanutsaha comportait 432 patients et
des néovaisseaux de type I quiescents
étaient observés chez 36 patients (8 %).
Cette notion ensuite été confirmée par
des études histologiques post mortem
chez des patients qui présentaient appa-
remment une simple maculopathie liée
al’age (MLA) sans signe exsudatif [17].

A I’époque, aucune étude prospective
évaluant I’histoire naturelle ni sur-
tout I'intérét éventuel d’un traitement
n’a été réalisée, en partie parce que les
traitements disponibles au début des
années 2000 (photocoagulation, théra-
pie photodynamique) avaient un rap-
port bénéfice/risque assez faible. Une
dizaine d’année plus tard, Querques
et al. ont pourtant montré une tendance
ala progression de ces plaques tardives
sans changement significatifs de ’épais-
seur maculaire, ni de la sensibilité macu-
laire ou de ’acuité visuelle [18, 19].

Depuis quelques années, il est apparu
que ’OCT-angio pouvait permettre de
visualiser ces néovaisseaux choroidiens
quiescents plus facilement qu’en angio-
graphie ICG. 1l est difficile de faire un
comparatif des appareils mais les OCT
swept-source qui utilisent un rayonne-

ment positionné un peu plus loin dans
I’infrarouge (1050 nm) permettent a
priori de mieux explorer les structures
rétro-épithéliales que les OCT spec-
tral-domain. Ceux-ci utilisent un rayon-
nement a 840 nm, qu’il est d’ailleurs
intéressant de comparer au pic d’émis-
sion de I'ICG en solution plasmatique
entre 820 et 830 nm [20].

En 2016, Roisman a publié une étude
comportant 11 patients analysés al’aide
d’un prototype d’OCT swept source
Zeiss (1050 nm, 100000 A-scan/s) [21].
Parmi ces 11 patients, 3 présentaient
une plaque tardive en angiographie ICG
alors qu’ils étaient asymptomatiques et
que ’OCT-B ne montrait pas de signe
exsudatif. Pour ces 3 patients, ’OCT-an-
gio swept source permettait d’identifier
un lacis néovasculaire sous un minime
soulevement de I’épithélium pigmen-
taire interprété comme du matériel ou
des drusen conflents en OCT-B. Pour les
autres patients de la série, ’'OCT-angio
ne montrait pas de lacis néovasculaire.
En 2017, Capuano et al. ont analysé une
série rétrospective comportant 19 cas
de néovaisseaux quiescents chez des
patients présentant une atrophie géogra-
phique. Le bilan d’imagerie comportant
une angiographie ICG et un OCT-angio
spectral domain (Cirrus5000, Zeiss) [22].
Au cours du suivi de 45,7 14,7 mois,
5 de ces patients ont développé une
exsudation. Les auteurs font remarquer
que les néovaisseaux quiescents prédo-
minent au bord des plages d’atrophie ce
qui pourrait refléter une hyperexpres-
sion locale de VEGF par les cellules de
I’épithélium pigmentaire qui persistent.

La discussion de I’équipe de Capuano
fait envisager la possibilité d’un role
protecteur de ces néovaisseaux vis-a-
vis du développement d’une atrophie
géographique. En effet, au terme de leur
étude, dans 92 % des cas la surface des
néovaisseaux quiescents correspondait a
la zone d’épargne par le processus d’atro-
phie. Cette notion rejoint la réflexion de
Roisman suivant laquelle le soulévement
de I’épithélium pigmentaire favoriserait

I’apport de nutriments aux cellules de
I’épithélium et aux photorécepteurs sus-
jacents. Un affaissement inopiné pour-
rait alors étre un facteur d’atrophie des
photorécepteurs.

L’équipe de Roisman avait proposé d’af-
finer la classification de la DMLA. Le
concept des formes “intermédiaires”
inclut des formes de MLA sans néovais-
seaux au méme titre que des formes com-
portant des néovaisseaux quiescents. Les
études visant a évaluer la prévention des
néovaisseaux de la DMLA, par exemple
les compléments micronutritionnels ont
doncinclus ces néovaisseaux quiescents
aumeémetitre queles simples MLA. Il est
probable que les deux types de patients
aient un potentiel évolutif différent. Il
semblerait utile qu'un OCT-angio soit
utilisé pour départager ces patients ou
pour tout au moins vérifier leur réparti-
tion homogene entre un groupe traité et
un groupe observé.

Sur le plan pratique, la prise en charge
systématique de ces néovaisseaux
quiescents par un traitement anti-
VEGF serait une option séduisante si
une évolution vers une exsudation était
certaine. On ne dispose cependant pas
encore des éléments qui permettraient
de repérer les néovaisseaux quiescents
qui sont susceptibles de décompenser
prochainement. La plupart des auteurs
proposent que ces lésions bénéficient
dansun premier temps d’un suivi parti-
culiérement attentif et qu’elles ne soient
traitées que dans le cadre d’études ran-
domisées. Enfin, un traitement systé-
matique de ces 1ésions par injections
d’anti-VEGF nous priverait d’infor-
mations sur I’évolution naturelle des
néovaisseaux quiescents.

Onretiendra donc la possibilité de détec-
ter en OCT-angiographie des néovais-
seaux choroidiens quiescents qui sont
habituellement classés dans les simples
MLA. Il est possible que ces néovais-
seaux participent a une réponse aux
processus qui sont impliqués dans la
pathogénie de I’atrophie géographique et
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qu’ils témoignent alors d’'un mécanisme
protecteur. Pour cetteraison, I'identifica-
tion de ces néovaisseaux incite actuel-
lement & un suivi attentif plutét qu’a
un traitement. En outre, leur évolution
naturelle reste imprécise.

Atrophie géographique: reste-
t-il des perspectives
thérapeutiques ?

Aucun traitement n’a pour I’heure
démontré une efficacité pour le trai-
tement de l’atrophie géographique.
L’atrophie géographique représenterait
un tiers des DMLA aux stades tardifs.
Aux Etats-Unis la prévalence est de
650000 chez les sujets de plus de 80 ans.
Les cibles thérapeutiques envisagées
depuis plusieurs années découlent des
mécanismes qui sont impliqués dans la
pathogénie de ’atrophie:

— prévention du stress oxydatif;

— protection ou de la vascularisation
choroidienne;

—neuroprotection;

—modulation du cycle visuel pour pré-
venir ’'accumulation de toxiques (lipo-
fuscine/A2E);

— modulation du systéme immuni-
taire en particulier la voie complément ;
—thérapie cellulaire.

>>> Le lampalizumab est un inhibi-
teur du facteur D de la voie alterne du
complément. Aprés des résultats pro-
metteurs en phase II (6tude MAHALO),
I’efficacité n’a pas été objectivée par les
études de phase III (études SPECTRI et
CHROMA). L'option du lampalizumab
adoncété abandonnée a I’'automne 2017.

>>> Parmi les pistes encore envisa-
geables, on note ici I’étude de phase II
FILLY, rapportée a I’AAO 2017 qui a
montré un résultat favorable avec la
molécule APL-2 (23) (fig. 5). Cette molé-
cule inhibe plus largement la voie du
complément et a obtenu une réduction
de 20,0 % (traitement mensuel) 4 28,6 %
(traitement bimensuel) de la progression
del’atrophiea 12 mois. La phaseIllesten
cours de recrutement.

Dans cette étude, la tolérance de ’APL-2
était bonne, sans effets indésirables
majeurs mais les auteurs ont noté une
plus forte prévalence de néovaisseaux
secondaires dans le groupe APL-2 traité
mensuellement (18 %, contre 8 % pour
groupe traité en bimensuel ou le groupe
sham). La survenue de néovaisseaux
choroidiens favorisée par un traitement
qui pourrait avoir une efficacité contre
I’atrophie géographie peut rappeler
les remarques de Roisman et Capuano
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Fig. 5: Résultats de l'étude FILLY (d’aprés Boyer AAO 2017).

qui évoquaient un réle protecteur des
néovaisseaux quiescents vis-a-vis des
processus d’atrophie [21, 22].

>>> La brimonidrine est un neuropro-
tecteur qui a montré desrésultats positifs
dans une étude de phase II. Le principe
actif est disposé dans un implant a libé-
ration prolongé identique a celui libérant
la dexaméthasone. L'étude de phase Il a
évaluait I'intérét d’'une injection a I'in-
clusion et a 6 mois. L'efficacité a été
évaluée a 12 mois et I’étude montre une
réduction de la progression de’atrophie
de 18,84 27,5 %. Une étude de phase I1I
est en cours d’élaboration.

Traitement des formes
néovasculaires de la DMLA

Les études qui avaient validé I'utilisa-
tion du ranibizumab et de I’aflibercept
de méme que ’étude CATT comparant
le ranibizumab au bevacizumab, ont
montré que ces anti-VEGF permettaient
d’obtenir un gain initial d’acuité visuel
moyen de ’ordre de 6 & 8 lettres ETDRS.

Au cours de la premiére année de traite-
ment, ce gain est globalement maintenu
avec un nombre d’injections intravi-
tréennes de 1’ordre de 7 dans les études
princeps. Toutes les études de “vraie
vie” ou celles validant les modalités de
retraitements suivant des rythmes par-
ticuliers ont montré 'importance du
suivi régulier des patients, en particu-
lier avec des contrdles en OCT. Aucune
de ces études n’a permis d’envisager
une occlusion définitive des néovais-
seaux choroidiens et les traitements
actuels imposent finalement un traite-
ment ou tout au moins un suivi “a vie”.

Cette avancée thérapeutique illustre I’ef-
ficacité dublocage de toutes les isoformes
du VEGF développée au début des années
2000. Ce concept avait fait suite a celui
d’un blocage partiel de I’activité anti-
VEGF “pathologique” avec le pegaptamid
quibloquel’isoforme 165 du VEGF impli-
qué dans les néovaisseaux pathologiques.



Au cours des années qui suivent la mise
en route du traitement, le gain visuel
initial n’est pas toujours maintenu. Des
processus de fibrose sous rétinienne,
d’atrophie de I’épithélium pigmentaire
et de la neurorétine sont observés de
méme qu'une tendance a la diminution
del’observance du traitement. Enfin, des
épisodes hémorragiques peuvent venir
brutalement bouleverser le pronostic
visuel.
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Dans ce contexte, de nombreuses molé-
cules sont développées pour améliorer
I’efficacité initiale et pour améliorer
la sécurité des traitements. Certains
auteurs ont mis en question le blocage
de toutesles isoformes du VEGF avec un
médicament injecté régulierement dans
le vitré pendant des années.

Les pistes des traitements a venir sont
multiples. Leur classification n’est pas

facilitée par les cibles parfois multiples
des molécules avec des mécanismes
intriqués. A 1’American Academy
of Ophthalmology, Peter Kaiser a
regroupé les molécules a venir suivant
leurs cibles [24]. Schématiquement,
elles ciblent le VEGF extracellulaire
(VEGF-A, VEGF-B, PIGF, VEGF-C et
VEGF-D) (fig. 6), la cascade d’activation
delatyrosine kinase (fig. 7) oulavoie des
intégrines (fig. 8). Lavoie de ’'angiopoié-

Molécules en phase Il ou llI
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Aflibercept

Conbercept

MYL 1710 (biosimilaire)

T 3

Action sur le VEGF extracellulaire (VEGF-A, VEGF-B, PIGF et plus récemment VEGF-C et VEGF-D)

Abicipar pégol

VEGF-A

VEGF-A
VEGF-C

VEGF-3

VEGF-2

PF582 (biosimilaire)

FYB201 (biosimilaire)

Razumab (biosimilaire)

KSI-301

Fig. 6: Molécules ciblant le VEGF extracellulaire (d'aprés Kaiser PK AAO 2017).
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Fig. 7: Molécules modulant l'activité de la tyrosine kinase (d'aprés Kaiser PK AAO 2017).
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tine peut étre représentée sur un schéma
similaire (fig. 9).

La piste des anti-PDGF (platelet derived
growth factor) avait été trés médiatisée
et semblait la plus prometteuse jusqu’a
la fin de ’année 2016 avec deux molé-
cules:le pegpleranib évalué en combinai-
son avec le ranibizumab et le rinucumab
évalué en combinaison avec ’aflibercept.
Ces deux pistes ont été abandonnées faute
de confirmation des résultats des études
de phase Il par des études de phase IIL.

On peut aussiregrouper les perspectives
thérapeutiques selon deux voies, celles

visant & optimiser les traitements anti-
VEGEF et celles visant a utiliser des asso-
ciations thérapeutiques.

L'optimisation de l'utilisation des anti-
VEGEF passe le plus souvent par l'utili-

sation d’un schéma de traitement en
Inject & Extend. Plusieurs études dites de
“vraie vie” avaient validé ce schéma pour
le bevacizumab puis le ranibizumab et
plus récemment pour l’aflibercept.

Peut étre le nombre d’injections néces-
saires pour obtenir et maintenir le gain
initial de ’acuité sera t’il un critere
pour départager les molécules actuelles

Molécules en phase l et Il

Cellule endothéliale

g

Réle dans l'adhésion a la matrice extracellulaire et entre les cellules

“NEm

Récepteur intégrine

THR-687

Volociximab

T

Fig. 8: Molécules ciblant les intégrines (d’aprés Kaiser PK AAO 2017).

Ang2 a une action en déstabilisant le néovaisseau

Molécules en phase Il

A7 -

VEGF-A

VEGF-B VEGF-A VEGF-C
PIGF VEGF-C VEGF-D

VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3

Angl @
2o |

Ang3/4
N
!

Récepteur
Tie 2

Fig. 9: Molécules ciblant l'angiopoiétine (d'aprés Kaiser PK AAO 2017).

des molécules encore en phase Ill telle
que le brolucizumab.

Parmi les associations thérapeutiques en
perspective, une option étudiée consiste

a bloquer de fagon conjointe le VEGF-A
et 'angiopoietine-2 (ANG-2). Les deux
cytokines semblent en effet agir en syner-
gie dans la cascade de ’angiogenése
impliquée dans les formes néovascu-
laires de la DMLA.

Sur les études de modeles animaux de
néovaisseaux choroidiens, I'inhibition
conjointe de ces deux cytokines s’est
révélée particuliérement active pour
réduire le nombre de néovaisseaux,
diminuer leur exces de perméabilité,
diminuer I’cedéme, et diminuer la perte
neuronale [25]. Actuellement, deux
molécules sont évaluées, d’une part le
RG7716 qui comporte deux domaines
de liaison (Fab) I’'un inhibant I’Ang2,
I’autre inhibant le VEGF, d’autre part
le REGN910 (nesvacumab) qui inhibe
I’Ang2 et qui est co-formulé avec I’afli-
bercept. Ces deux molécules sont actuel-
lement en cours de phase II (Avenue,
Boulevard, Stairway, Onyx, Ruby) et les
résultats sont attendus pour la premiére
moitié de 2018.

B Conclusion

L'épidémiologie, I'imagerie, la compré-
hension des pathologies correspondent
finalement & des éléments qui ont
surtout un intérét pour les médecins.
L’'avénement des nouveaux traitements
est au contraire plus important pour les
patients.

A ce propos, on peut rappeler ici que
I’enthousiasme associé aux résultats
des études de phase II doit étre relati-
visé. Ces études visent en premier lieu
a afficher une démarche de recherche
et a recruter des investisseurs, elles
visent en second lieu a guider la mise
en place des études de phase III. Ce sont
ces études de phase III qui permettent
de valider un nouveau traitement.
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La prévalence de la DMLA est majorée “mécaniquement” avec
le vieillissement de la population des pays industrialisés. En
revanche, l'incidence de la maladie et surtout celle des formes
graves n‘augmente pas aussi rapidement que l'on aurait pu le
prédire, probablement en raison d'une amélioration globale des
facteurs liés a l'environnement.

Les indications de l'angiographie a la fluorescéine sont rares
depuis 'avénement des SD-OCT en 2010 et cela a conduit a
modifier progressivement la chaine d’'imagerie des cabinets
d’'ophtalmologie.

Les apports de 'OCT-angiographie sont nombreux mais ils
concernent actuellement davantage la compréhension des
affections que leur prise en charge pratique. Il est certain que
dans le futur, avec des améliorations I'OCT-angiographie sera
une alternative a l'angiographie a la fluorescéine dans plusieurs
pathologies rétiniennes.

A partir d’'un “tronc commun” associé a des facteurs génétiques
bien établis, les patients a risque de DMLA n’évoluent pas tous

de la méme fagon. Des facteurs plus complexes influencent par
exemple, l'épaisseur de la choroide et le type de drusen. Ces deux
éléments sont eux-mémes associés a des phénotypes différents
de la maladie.

Les néovaisseaux quiescents (ou de type | infraclinique) étaient
repérés en angiographie ICG. Ils sont maintenant plus facilement
et plus souvent identifiés en OCT-angio. Leur pathogénie est peut-
étre plus complexe qu’en apparence. Ils pourraient participer a
des mécanismes de protection de l'atrophie géographique. En
l'absence de signe de décompensation, tous les auteurs proposent
une surveillance simple.

Il persiste des pistes de traitements de l'atrophie géographique
mais aucune n'a actuellement fait la preuve de son efficacité dans
une étude randomisée de phase lll.

Pour les formes néovasculaires de la DMLA, de nombreuses
molécules sont a l'étude. Loptimisation des traitements actuels
reste encore un élément important pour améliorer le pronostic
visuel des patients.
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Quoi de neuf dans le glaucome ?

F. APTEL

Clinique Ophtalmologique Universitaire de
Grenoble et Université Grenoble Alpes,
GRENOBLE.

es années qui viennent seront tres

probablement riches de nouveau-

tésimportantes dansle domaine du
traitement des glaucomes:

>>> Pour ce qui est du traitement médi-
cal, plusieurs nouvelles classes thé-
rapeutiques ont été évaluées dans des
essaiscliniques de phase 3, et sont depuis
peu commercialisées aux Etats-Unis.
Nous les aurons probablement a dispo-
sition en Europe dans les 2 ans a venir.
De méme, des nouvelles formulations a
libération prolongée de médicaments
existants sont en cours d’évaluation, et
le traitement du glaucome ne consistera
peut-étre plus pour une part significative
des patients a instiller des gouttes quoti-
diennement, mais a injecter des implants
ou inserts qui relargueront pendant
plusieurs semaines ou mois un ou des
principes actifs. L'écueil de la mauvaise
observance aux traitements pourra enfin
étre évité.

>>> Pour ce qui est des traitements
lasers des glaucomes réfractaires, un
perfectionnement de la coagulation du
corps ciliaire au laser diode, consistant
a délivrer I’énergie de fagon pulsée afin
de limiter I’é1évation thermique dans
les tissus oculaires, semble dans plu-
sieurs études permettre une efficacité
significative avec une tolérance bien
meilleure que les méthodes actuelles.
Cette nouvelle méthode appelée diode
micropulsée constituera peut-étre une
alternative aux chirurgies filtrantes
chez tous les patients qui ont une sur-
face oculaire altérée et arisque de fibrose
postopératoire.

>>> Enfin, pour ce qui est des traite-
ments chirurgicaux, le développement
des micro drains se poursuit, avec des
nombreuses études montrant pour cer-
tains de ces micro drains des résultats
trés prometteurs, et on peut étre certain
que ces dispositifs remplaceront au
moins en partie les chirurgies filtrantes
conventionnelles trabéculectomie et
sclérectomie. Les données des systemes
d’assurance santé montrent d’ailleurs,
dans de nombreux pays occidentaux,
une augmentation rapide du nombre de
ces procédures micro-invasives réali-
sées, et un déclin concomitant des pro-
cédures chirurgicales conventionnelles.

J’ai choisi de vous présenter dans cet
article les grandes innovations dans
le domaine du traitement médical du
glaucome. Presque vingt ans apres I’ave-
nement des collyres a base d’analogues de
prostaglandines, les nouvelles formula-
tions etnouvelles classes thérapeutiques
en cours de développement ou de com-
mercialisation laissent augurer de grands
changements dans les années a venir!

Des nouveaux traitements
médicaux ?

Depuis plus des 10 ans, quatre classes
thérapeutiques sont couramment uti-
lisées dans le domaine du glaucome,
trois réduisant la sécrétion aqueuse
du corps ciliaires, et une augmentant
I’évacuation de ’humeur aqueuse par
voie uvéo-sclérale. Plusieurs nouvelles
classes thérapeutiques sont en cours de
développement, et de fagon intéressante
font, pour la plupart, appel a des méca-
nismes d’action différents, notamment
en augmentant la perméabilité du trabé-
culum a ’humeur aqueuse.

Trois nouvelles classes thérapeutiques
ont été évaluées dans des essais cliniques
de phase 3, et les deux premiéres sont
déja commercialisées aux Etats-Unis:

1. Les agonistes de I'oxyde nitrique
synthase (donneurs de NO)

L’oxyde nitrique, produit par I’enzyme
oxyde nitrique synthase, induit une
relaxation des fibres musculaires lisses,
augmente |’évacuation de ’humeur
aqueuse par voie uvéo-sclérale (action
sur lemuscle ciliaire) et trabéculaire. Un
analogue de prostaglandine F2-a don-
neur d’oxyde nitrique a été développé
(laboratoire Baush et Lomb — Valéant,
Etats-Unis). Plusieurs études ont com-
paré ce nouvel agent a la classe des béta-
bloquants, toujours considérée comme
la classe de référence par 1’agence régle-
mentaire américaine (FDA). Récemment,
une analyse combinée des deux études
de phase 3 (études APOLLO et LUNAR)
(fig. 1) a montré chez 840 sujets hyper-
tones ou glaucomateux une baisse
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moyenne de la PIO supérieure de 1,0
a 1,3 mmHg chez les sujets traités par
latanoprost bunod 0,024 % instillé une
fois par jour comparé aux sujets traités
par timolol 0,50 % instillé deux fois
par jour [1-3]. Les fluctuations de la PIO
étaient moins importantes chezles sujets
traités par latanoprostbunod (20,2 % des
patient présentaient une PIO de moins
de 18 mmHg lors de toutes les visites des
3 premiers mois de suivi, versus 11,2 %
seulement sous timolol). La tolérance
était bonne dans les deux groupes, avec
en particulier des scores d’hyperhémie
conjonctivale voisins.

De fagon plus intéressante, une étude
a comparé cette nouvelle classe thé-
rapeutique a celles des analogues de
prostaglandines, classe la plus efficace
pour réduire la PIO des quatre classes
disponibles a ce jour, et souvent utilisée
en traitement de premiere intention [4].
Apres 1 mois de traitement, la baisse de
PIO était de—7,77 mm Hg chez 82 sujets
traités par latanoprost et de -9,00 mmHg
chez 83 sujets traités par latanoprost
bunod 0,024 % (fig. 2). Le taux de sujets
ayant une PIO de moins de 18 mm Hg
était également significativement supé-
rieur chez les sujets traités par latano-
prost bunod, et la tolérance dans les
deux groupes parfaitement comparables.
C’est donc la premiere fois qu'une nou-
velle classe thérapeutique s’évere plus
efficace pourréduire la PIO que la classe
de référence des analogues de prosta-
glandines. Une molécule de bimator-
post donneur de NO est actuellement en
cours de développement par le méme
laboratoire [5].

2. Les inhibiteurs des protéines rho-
kinases

Les rho-kinases sont des protéines
intervenant dans une cascade de réac-
tions aboutissant a la polymeérisation de
microfilaments d’actine, qui composent
le cytosquelette des cellules trabécu-
laires, et aboutissent a la contraction des
cellules trabéculaires [6]. L'inhibition
des protéines rho-kinases relache les

20
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Fig. 1: Analyse combinée des études APOLLO et LUNAR (latanoprost bunod versus timolol 0,50). D'aprés

Weinreb et al. [1].
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Fig. 2: The VOYAGER STUDY. D'aprés Weinreb et al. [4].

cellules entourant les mailles trabécu-
laires, et augmente la perméabilité du
trabéculum a I’humeur aqueuse. Un
agent, le netasurdil 0,02 %, a été évalué
dans des essais de phase 3 et est commer-
cialisé aux Etats-Unis et au Japon (Aerie
Pharmaceuticals, Etats-Unis). Les études

ROCKET-1 et ROCKET-2 (fig. 3) ont ainsi
comparé le netasurdil 0,02 % administré
une ou deux fois par jour au timolol 0,50
deux fois par jour [7]. L'efficacité était
comparable chez les patients ayant une
PIO alabaseline de moins de 25 mmHg,
mais pas supérieure a celle du timolol.
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Fig. 3: Etude ROCKET-2: comparaison de l'efficacité du netasurdil une ou deux instillations par jour et du

timolol 0,50 deux fois par jour. D'aprés Serle et al. [7].

Une limite majeure al’utilisation de cette
nouvelle classe thérapeutique pourrait
étre sa tolérance, avec un taux d’hyperé-
mie de 50,2 % a 58,9 % sous netasurdil
(versus 10 % sous timolol), et également
lasurvenue d’hémorragies sous-conjonc-
tivale spontanées chez 14,7 % 417 % des
sujets recevant le netasurdil (versus 0 %
avec le timolol).

Une combinaison fixe de latanoprost et
nétasurdil est en cours d’évaluation dans
un essai clinique de phase 3.

3. Le trabodénoson

Il s’agitd'un agoniste de1’adénosine, qui
agit également sur la contractilité des
cellules trabéculaires, et augmente la
perméabilité du trabéculum a ’humeur
aqueuse. Une étude de phase 2 amontré
une aptitude aréduire la PIO supérieure
a celle du placebo, avec une baisse de
-3,5 4 -5,0 mm Hg (baisse moyenne de
-4,1 mm Hg) dans le groupe trabodéno-
son 500 mcg deux instillations par jour
comparée a une baisse de-1,0 a-2,5 mm
Hg (baisse moyenne de-1,6 mm Hg) sous
placebo (Inotek, Etats-Unis) [8]. Le pro-
fil de tolérance était tres bon, avec peu
d’effets secondaires. Une étude de phase
3 est en cours, et devrait aboutir a une

demande de mise sur le marché fin 2018
ou I’année prochaine.

B Nouveaux modes de délivrance

Plusieurs implants ou inserts permet-
tant une délivrance prolongée de médi-
caments hypotonisants sont en cours de
développement. Les résultats des pre-
miers essais cliniques commencent a étre
présentés et semblent trés prometteurs.
Des études de phase 3 sont également
en cours de réalisation. Les avantages

de cette nouvelle voie d’administra-
tion des traitements anti-glaucomateux
sont nombreux: délivrance prolongée
avec effet constant sur le nycthémere et
possiblement moins de fluctuations cir-
cadiennes de la PIO, absence de risque
de mauvaise observance, absence d’ef-
fets toxiques sur le surface oculaire.
Ces résultats augurent peut-étre d’une
révolution dans le traitement du
glaucome similaire a celle qu’a connu le
domaine de la rétine avec l’arrivée des
anti-VEGF il y a quelques années.

Le dispositif le plus proche d’une uti-
lisation en pratique courante est pro-
bablement le Bimatoprost Sustained
Release (Bimatoprost SR, laboratoires
Allergan, Etats-Unis). Les résultats
d’une étude de phase 1/2 réalisée chez
75 sujets atteints de glaucome primi-
tif a angle ouvert ont récemment été
publiés [9] (fig. 4). Une injection d’un
implant intracamérulaire & délivrance
prolongée de bimatoprost était réalisée
dans un ceil, et I’ceil adelphe traité par
une instillation vespérale de bimato-
prost 0,03 % collyre. Une deuxiéeme
injection intracamérulaire pouvait étre
réalisée a partir de 3 mois apres la pre-
miére injection en cas de contrdle pres-
sionnel insuffisant. Différents dosages
étaient utilisés (6, 10, 15, or 20 pg). Une
baisse pressionnellerapide, proportion-
nelle a la dose et généralement durable
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Fig. 4: Efficacité a 6 mois de l'implant intracamérulaire de bimatoprost a libération prolongée. D’aprées Lewis

etal. [9].
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Etats-Unis.

chirurgie filtrantes.

B Plusieurs nouvelles classes thérapeutiques agissant sur la
perméabilité trabéculaire sont en cours d’évaluations dans
des essais cliniques de phase 3 ou déja commercialisées aux

B Une classe thérapeutique (agonistes donneurs de NO) a démontré
une plus grande aptitude a réduire la PIO comparée a un agent de
la classe de référence des analogues de prostaglandines.

B Un nouveau mode délivrance de 'énergie aux tissus permet a la
technique de coagulation du corps ciliaire par laser diode micro-
pulsée une meilleure tolérance que la méthode conventionnelle,
et autorisera probablement son utilisation en alternative aux

B Certains dispositifs de chirurgie micro-invasive du glaucome
permettent une efficacité comparable aux chirurgies
conventionnelles de trabéculectomie et sclérectomie, notamment
ceux permettant une filtration conjonctivale.

était mise en évidence. A 4 mois, la
baisse pressionnelle moyenne variait de
7,2 29,5 mmHg en fonction de la dose,
pour une baisse de 8,4 mmHg dans ’ceil
controlatéral traité par la méme prosta-
glandine administrée par voie topique.
Le principal effet secondaire observé
était une hyperhémie conjonctivale,
souvent précoce et transitoire, et donc
possiblement liée a la procédure d’in-
jection plutét qu’a I’effet pharmacolo-
gique du principe actif. La survenue
d’une hyperhémie a distance de I'injec-
tion était moins fréquente pour les yeux
injectés (6,7 %) que pour les yeux adel-
phes traités par voie topique (17,3 %).
A 6 mois, 71 % des yeux n’avaient pas
nécessité de 2° injection ou d’adminis-
tration de collyres hypotonisants.

De nombreuses autres voies d’abord ou
sites d’insertion sont évalués: cavité
vitréenne, culs-de-sac conjonctivaux,
plugs dans les canalicules lacrymaux,
injection sous-conjonctivale, etc.

BIBLIOGRAPHIE

1. WEINREB RN, LiEBMANN JM, MARTIN KR
et al. Latanoprostene Bunod 0.024% in
Subjects With Open-angle Glaucoma
or Ocular Hypertension: Pooled
Phase 3 Study Findings. J Glaucoma,
2018;27:7-15.

. WEINREB RN, ScASSELLATI SFORZOLINI B,
Virritow J et al. Latanoprostene Bunod
0.024% versus Timolol Maleate 0.5%
in Subjects with Open-Angle Glaucoma
or Ocular Hypertension: The APOLLO
Study. Ophthalmology, 2016;123:965-
973.

3. MepEIROS FA, MARTIN KR, PEACE | et al.
Comparison of Latanoprostene Bunod
0.024% and Timolol Maleate 0.5%
in Open-Angle Glaucoma or Ocular
Hypertension: The LUNAR Study. Am
J Ophthalmol, 2016;168:250-259.

4, WEINREB RN, ONG T, SCASSELLATI
SrorzoLiNt B et al. VOYAGER study
group. A randomised, controlled com-
parison of latanoprostene bunod and
latanoprost 0.005% in the treatment
of ocular hypertension and open angle
glaucoma: the VOYAGER study. Br J
Ophthalmol, 2015;99:738-745.

[\

5. KaurmMan PL. Latanoprostene bunod
ophthalmic solution 0.024% for
IOP lowering in glaucoma and ocu-
lar hypertension. Expert Opin
Pharmacother, 2017;18:433-444. doi:
10.1080/14656566.2017.1293654.
Epub 2017 Feb 20. Review.

6. WanG RF, WiLLiamsoN JE, Kopczynskr G
et al. Effect of 0.04% AR-13324, a
ROCK, and norepinephrine transporter
inhibitor, on aqueous humor dynam-
ics in normotensive monkey eyes. J
Glaucoma, 2015;24:51-54.

7. SeriE JB, Karz LJ, McLAurRIN E et al.
ROCKET-1 and ROCKET-2 Study
Groups. Two Phase 3 Clinical Trials
Comparing the Safety and Efficacy of
Netarsudil to Timolol in Patients With
Elevated Intraocular Pressure: Rho
Kinase Elevated IOP Treatment Trial 1
and 2 (ROCKET-1 and ROCKET-2). Am
J Ophthalmol, 2018;186:116-127.

8. Myers JS, Sarr KN, DuBmer H et al. A
Dose-Escalation Study to Evaluate the
Safety, Tolerability, Pharmacokinetics,
and Efficacy of 2 and 4 Weeks of
Twice-Daily Ocular Trabodenoson in
Adults with Ocular Hypertension or
Primary Open-Angle Glaucoma. J Ocul
Pharmacol Ther, 2016;32:555-562.
Epub 2016.

9. Lewis RA, CarisTie WC, Day DG
et al. Bimatoprost SR Study Group.
Bimatoprost Sustained-Release
Implants for Glaucoma Therapy:
6-Month Results From a Phase I/
II Clinical Trial. Am J Ophthalmol,
2017;175:137-147.

L’auteur a déclaré exercer des fonctions de
consultant pour les laboratoires Allergan,
Eyetechcare, Novartis, Sanotek et Théa.



réalités Ophtalmologiques — n° 251_Avril 2018_Cahier 1

1 LAnnée ophtalmologique

Quoi de neuf en surface oculaire ?

A. MUSELIER-MATHIEU
Centre Ophtalmologique Saint Paul, PARIS.

a surface oculaire est a ’honneur
L cette année puisque les résul-

tats du groupe de travail consa-
cré a la sécheresse oculaire (Dry Eye
Workshop I —DEWS 2) ont été publiés
en juillet dernier. Grace au travail de
nombreux experts et aprés une aven-
ture de plus de 2 ans, 10 sous chapitres
consacrés a la sécheresse oculaire sont
désormais disponibles. Cette 2° édition,
publiée presque 10 ans apres la premiere
(DEWS T, 2007) a permis de clarifier les
nombreuses avancées réalisées dans la
compréhension de la sécheresse ocu-
laire, pathologie trés courante dans nos
consultations quotidiennes et dont 'im-
pactest probablement sous-estimé. Nous
allons doncexposer les principales nou-
veautés qu’offre cette nouvelle version
actualisée.

B Une nouvelle définition

La définition de la sécheresse oculaire
était dans le premier rapport du DEWS I
de 2007 la suivante: la sécheresse ocu-
laire est une maladie multifactorielle
des larmes et de la surface oculaire, qui
se traduit par des symptomes de géne,
de perturbation visuelle d’instabilité du
film lacrymal, et des 1ésions potentielles
de lasurface oculaire. Elle s’accompagne
d’une augmentation de I’osmolarité du
film lacrymal et d'une inflammation de
la surface oculaire [1].

La nouvelle définition actualisée de
2017 apporte des éléments complémen-
taires majeurs et elle est la suivante: la
sécheresse oculaire est une maladie
multifactorielle de la surface oculaire,
caractérisée par une perte de ’homéos-
tasie du film lacrymal et accompagnée
de symptdomes oculaires dans laquelle
I'instabilité et’hyperosmolarité du film
lacrymal, I'inflammation et les1ésions de
la surface oculaire ainsi que des anoma-
lies neurosensorielles jouent des roles
étiologiques [2].

Les 3 grandes évolutions de cette
nouvelle définition concernent tout
d’abord lanotion de perte d’homéosta-
sie du film lacrymal (le corps a perdu
sa capacité de maintenir un équilibre)
qui est considérée comme une carac-
téristique essentielle pour décrire la
genese du syndrome sec. Les symp-
tdmes ne se réduisent pas a la géne et a
la perturbation visuelle mais peuvent
recouvrir une palette beaucoup plus
large d’atteintes.

Enfin, la notion d’anomalies neurosen-
sorielles apparait méme si leur réle

et leur mécanisme demeurent encore
imparfaitement compris.

Un nouveau systéme
de classification

Classiquement, il était admis que la
sécheresse oculaire résultait soit d'un
déficit lacrymal soit d’une hyperéva-
poration. Cependant, cette approche
binaire ne reflétait qu’assez peu la réa-
lité clinique puisqu’en cas de sécheresse
oculaire, lorsque le patient rentre dans le
“cercle vicieux” bien connu, les méca-
nismes physiopathologiques (instabi-
lité, hyperosmolarité et inflammation)
entrainent des altérations en cascade.
Ainsi, il apparait que les sécheresses
oculaires par déficience aqueuse et éva-
porative doivent étre envisagées comme
inscrites au sein d'un continuum.

Un nouveau schéma de classification a
été proposé (fig. 1). La partie supérieure
de ce dernier propose une démarche
diagnostique s’appuyant sur la prise en
compte des symptomes et des signes
permettant de “classer” les patients en
sous catégories. La partie inférieure met
en évidence la classification étiologique
comme décrite ci-dessus sous forme
d’un continuum ou coexistent séche-
resse par déficit aqueux qui comprend
les maladies affectant le fonctionnement
des glandes lacrymales et sécheresse
évaporative qui englobe les pathologies
liées aux paupieres dont le dysfonction-
nement des glandes de Meibomius, au
clignement et autres causes liées a la
surface oculaire (lentilles de contact...).
Comme schématisé, les causes évapora-
tives sont celles qui sont le plus fréquem-
ment rencontrées [2].
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Signs without symptoms :
predisposition to dry eye

Neurotrophic conditions
(dysfunctional sensation)

Preventative management as
appropriate (e.g. pre-surgery)

Signs indicating management
of DED required

Management to restore homeostasis

Other Ocular
Surface Disease :
Differential Diagnoses

Symptoms

without signs : Neurotroph

Refer for pain
management

Evaporative

Fig. 1: Classification de la sécheresse oculaire.

B Sexe, genre et hormones

La sécheresse oculaire est plus fréquente
chez les femmes que les hommes. Le
contexte hormonal joue un réle impor-
tant dans la sécheresse oculaire et la
notion de sexe et de genre ont été détail-
lées dans un sous chapitre dédié [3].

B Douleurs et sensations

Les anomalies neurosensorielles sont
au cceur de la définition de la sécheresse
oculaire. Il existerait 2 grands types de
douleurs associées a I’eeil sec [4]. D'une
part, la douleur nociceptive, généra-
lement transitoire plus généralement
secondaire & une atteinte tissulaire ou
une inflammation.

D’autre part, la douleur neuropathique,
définie comme une douleur qui serait
la conséquence d’une lésion ou d'une
maladie qui affecte le systéme soma-
tosensoriel et serait plus fréquemment
chronique [5, 6]. Ce sous chapitre expose
les mécanismes pouvant étre a I’origine
de ces sensations et ouvre la voie vers

une réelle entité clinique et probable-
ment des possibilités thérapeutiques
dans le futur.

B Syndrome sec iatrogéne

Un chapitre sur la iatrogénie a été ajouté
dans ce rapport DEWS 2 soulignant
donc son importance probablement
assez sous-estimée jusque-la comme
cause de sécheresse oculaire [7]. Pour
rappel, la iatrogénie résulte d’un trai-
tement ou d’une intervention par un
professionnel de santé et ce risque est
présent dans toutes les disciplines tou-
chant a lamédecine.

Concernant la sécheresse oculaire, de
nombreuses étiologies ont été mises en
évidence.

Les médicaments topiques agissent
sur la surface oculaire par divers méca-
nismes et notamment inflammatoires et
toxiques. Les conservateurs comme le
chlorure de benzalkonium peuvent étre
a l’origine ou aggraver un état de séche-
resse oculaire [8, 9].

Les médicaments systémiques de
diverses classes peuvent étre a 1’ori-
gine d’une sécheresse oculaire (parmi
les principaux: antidépresseurs, béta-
bloquants, antiallergiques, traitements
hormonaux, anticholinergiques...).

Le port de lentilles de contact et les pro-
duits d’entretien sont souvent en cause
dansla genése d'une sécheresse oculaire.
Les conséquences du port de lentilles
de contact sur la surface oculaire ont été
étudiées et ont montré des changements
biophysiques du film lacrymal chez les
porteurs [10].

Enfin, diverses interventions chirurgi-
cales et notamment la chirurgie réfrac-
tive cornéenne ou les kératoplasties
peuvent étre a I’origine d’une séche-
resse oculaire tant par leur mécanisme
opératoire (section des nerfs cor-
néens...) que par le traitement topique
post opératoire. Il ne faut pas oublier
que les chirurgies de la cataracte,
des paupieres ou du glaucome, etc,
peuvent aussi étre génératrices de syn-
drome sec.

Enfin, le praticien devra avoir a I’esprit
qu’avant toute instauration de traite-
ment ou d’une procédure notamment
chirurgicale, une évaluation des facteurs
prédisposant a une sécheresse oculaire
ou potentiellement aggravant un état
clinique prépathologique, permettra
de minimiser les effets secondaires et
d’obtenir des résultats postopératoires
plus satisfaisants pour le patient et le
praticien.

Diagnostic de la sécheresse
oculaire: une nouvelle
séquence proposée

1l existe souvent une discordance entre
symptomes et signes chez les patients
souffrant de sécheresse oculaire, ce qui
rend le diagnostic souvent difficile. De
multiples tests sont disponibles mais il
était important de préciser quels sont
ceux qui permettent d’affirmer le dia-
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gnostic de sécheresse oculaire. En effet,
au-dela de la discordance, I’ensemble
des signes et symptémes sont peu spé-
cifiques et peuvent étre secondaires a
une autre pathologie de la surface ocu-
laire [11]. Le DEWS 2 a défini un algo-
rithme afin de faciliter le diagnostic
de sécheresse oculaire et de permettre
ainsi une prise en charge optimale du
patient [12] (fig. 2).

La premiere étape consiste a écarter
d’autres pathologies pouvant mimer une
sécheresse oculaire et repose sur 8 ques-
tions surla durée d’évolution, les signes
généraux associés... Une recherche de
facteurs de risque (tabagisme...) ainsi

qu'un examen biomicroscopique du seg-
ment antérieur permettent quant a eux
de suspecter une sécheresse oculaire et
d’éliminer les principaux diagnostics
différentiels.

Apres ce premier “tri”,I’évaluation précise
des symptdmes sera réalisée a I’aide de 2
questionnaires (OSDI et DEQ 5). Le score
est considéré comme positif si I’OSDI
est supérieur ou égal a 13 ou le DEQ 5 est
supérieur ou égal a 6. I1s sont alors com-
plétés par des examens plus détaillés pour
rechercher des signes cliniques associés.

Afin de poser le diagnostic de sécheresse
oculaire, un des 3 critéres suivants reflé-

tant la rupture d’homéostasie devra étre
présent NIBUT ou a défaut BUT inférieur
3 10 secondes, osmolarité > 308 mOsm
ou différence de 8 mOsm entre les
2 yeux, staining cornéo-conjonctival ou
palpébral a la fluorescéine et/ou vert de
lissamine > 5 spots cornéens et > 9 spots
conjonctivaux ou = 2 mm de long et sur
25 % de la marge palpébrale.

Une fois le diagnostic de sécheresse ocu-
laire confirmé, d’autres tests pourront
étre effectués afin de classer la patho-
logie dans le spectre déficit aqueux/
anomalie évaporative et d’en définir
sa sévérité afin d’orienter la prise en
charge.

Analyse

Questions des
de tri facteurs o
de risque

CEil sec suspect

@ Quel est le degré d'inconfort ?
® Avez-vous une sécheresse buccale ?

® Les symptomes prédominent-ils sur un ceil ?
@ Avez-vous un prurit des secrétions des croutes ?
@ Portez-vous des lentilles de contact ?

Ex : tabagisme, certains
traitements, lentille de contact

Symptomatologie
(Deg-5 2 6

0SDI 2 13)

Tests diagnostic
Dépistage

Marqueurs
homéostasie

Evaporative

Non-invasive ® Anomalie
(fluoresceine) des lipides
BUT < 10s o MGD

Osmolarité
> 308 mOsm/L
dans chaque ceil
ou différence
> 8 mOsm/L

Staining
cornéen
> 5 spots,
- conjonctival
> 9 spots, ou
bord libre

Tests pour classifi

@ Depuis combien de temps ? Y a-t-il des facteurs déclenchants ?
@ Votre vision est elle affectée, Si oui le clignement améliore t'il les choses ?

® Souffrez-vous d’'une pathologie quelconque ? Prenez-vous des médicaments ?

+ examen détaillé du segment antérieur, diagnostic différentiel

Fig. 2: Démarche diagnostique de la sécheresse oculaire.
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Recommandations pour la prise en charge et le traitement échelonnés du SSO

Etape 1:

® Modification de l'environnement local.
en acides gras essentiels).
en cause.

lipides).

Etape 2:

® Conservation des larmes.
® Occlusion des points lacrymaux.

de blépharite antérieure (le cas échéant).
@ Corticostéroides topiques (a durée limitée).
® Sécrétagogues topiques.

Etape 3:

® Sécrétagogues oraux.

® Options de lentilles de contact thérapeutiques.
® Lentilles pansements

@ Lentilles sclérales rigides étape.

Etape 4:

® Greffes de membrane amniotique.
® Occlusion chirurgicale des points lacrymaux.

® Education concernant la maladie, sa prise en charge, son traitement et son pronostic.

® Education concernant les modifications alimentaires potentielles (y compris une supplémentation orale
@ Identification et modification/élimination potentielle des médicaments systématiques et topiques mis
® Lubrifiants oculaires de différents types (en cas de DGM, envisager des suppléments contenant des

® Hygiene de la paupiére et compresses chaudes de différentes sortes.

Si les options ci-dessus ne sont pas adaptées, envisager :

® Lubrifiants oculaires sans conservateur pour minimiser la toxicité induite par les conservateurs.
® Traitement a base d’huile d’arbre a thé pour le demodex (le cas échéant).

® Lunettes/lunettes de protection a chambre humide.

® Traitements de nuit (tels qu'une pommade ou des dispositifs comportant une chambre humide).

® Traitement en cabinet, chauffage physique et expression des glandes de Meibomius (y compris des
traitements assistés par des dispositifs tels que le LipiFlow).

® Traitement en cabinet par lumiére intense pulsée pour DGM.

® Prescription de médicaments pour la prise en charge du SSO.

® Antibiotique topique ou association antibiotique/stéroide appliqué(e) sur le bord de la paupiére en cas

® Médicaments immunomodulateurs topiques autres que des glucocorticoides (tels que la cyclosporine).
® Médicaments topiques antagonistes du LFA-1 (tels que le lifitégrast)
® Macrolides oraux ou antibiotiques de la famille des tétracyclines.

Si les options ci-dessus ne sont pas adaptées, envisager :

® Gouttes ophtalmiques de sérum autologue/allogénique.

Si les options ci-dessus ne sont pas adaptées, envisager :
@ Corticostéroide topique pendant une durée plus longue.

@ Autres approches chirurgicales (p. ex. tarsorraphie, transplantation de glande salivaire).

Tableau I: Prise en charge graduelle et recommandations pour le traitement de la sécheresse oculaire.

Une prise en charge
thérapeutique recommandée

Laprise en charge du patient qui souffre
de sécheresse oculaire est souvent com-
pliquée par le caractére multifactoriel
des étiologies. Il est indispensable
d’identifier quel mécanisme prédomi-
nant sous-jacent est en cause (déficit
aqueux ou évaporatif) afin d’orienter
le traitement & bon escient. Ce traite-
ment doit viser a restaurer I’homéosta-

sie et a rompre le phénomene de cercle
vicieux [13,14]. L'algorithme proposé est
séquentiel et doit &tre considéré comme
un guide qui sera a adapter a chaque
patient afin qu’il regoive les options
thérapeutiques les plus adaptées pour
sa pathologie spécifique.

Le tableau Itésume les étapes thérapeu-
tiques proposées. Il faut enfin garder en
mémoire qu’un traitement ne pourra
étre efficace en quelques jours et qu’il est

recommandé d’évaluer son efficacité a
3 mois en moyenne (variable selon les
thérapeutiques prescrites).

L’ensemble des sous chapitres est dis-

ponible sur le site du TFOS et téléchar-
geable.
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Quoi de neuf dans |'allergie oculaire ?

C. MORICE, B. MORTEMOUSQUE
Cabinet d’Ophtalmologie Foch, BORDEAUX.

Quoi de neufen
physiopathologie ?

1. Role de I'ostéopontine

Une étude cas témoin chinoise a mesuré
le taux d’ostéopontine (une protéine
d’adhésion de la matrice, produite
par des macrophages activés) dans les
larmes d’enfants atteints de conjonctivite
allergique perannuelle comparés a des
enfants sains. Le taux d’OPN (ostéopon-
tine) était significativement augmenté
chez les enfants atteints de conjoncti-
vite allergique par rapport au groupe
controle et positivement corrélé au taux
de cytokines Th2 Th17 médiées [1].

2. Mir146
Une étude a démontré que la surexpres-
sion de Mir 146 (micro ARN médiateur

de l'inflammation) améliorait les symp-
tomes de conjonctivite allergique chez

des souris (fig. 1) préalablement sen-
sibilisées exposées a des allergenes de
type pollens in vivo. De plus, in vitro,
une relation négative a été mise en évi-
dence entre I’expression de Mir 146 et
les niveaux d’IL3 et 15 par le biais de
I’action inhibitrice des cellules T régu-
latrices sur les cellules T convention-
nelles [2].

3. Monoxyde d’azote et néopterine
(ptéridine produite par les monocytes
et macrophages)

Une étude cas témoin a étudié lerdle du
métabolisme du monoxyde d’azote et de
la néoptérine dans la physiopathologie
de la conjonctivite allergique. Les taux
de nitrites sériques chez les patients
malades étaient significativement plus
bas et les taux de néoptérine plus hauts
que dans le groupe témoin [3].

4. Vitamine D

Une nouvelle étude a été publiée cette
année confirmant ler6le dela vitamine D
dans ’allergie oculaire. 110 enfants agés
de 5 a 12 ans ont été inclus, 47 dans le
groupe KCV (kératoconjonctivite ver-

Fig. 1.

nale), 63 dans le groupe controle. Les
taux de vitamine D étaient significative-
ment plusbas dansle groupe des enfants
atteints. De plus, les taux de vitamine D
étaient négativement corrélés a la sévé-
rité de lamaladie [4].

B Quoi de neuf en thérapeutique ?
1.Tacrolimus 0,03 %

Deux études ont étudié ’efficacité du
tacrolimus topique dans la KCA sévere.

Une étude de cohorte brésilienne a éva-
lué les scores de sévérité avant et apres
traitement par tacrolimus topique 0,03 %
chez 66 enfants atteints de KCA sévéres
sur une période de suivi médiane de
13 mois: le score de sévérité était signi-
ficativement plus bas apres traitement
par tacrolimus [5].

Cette méme équipe brésilienne a égale-
ment réalisé une étude randomisée, en
double aveugle, comparant I’efficacité
et la tolérance du tacrolimus topique
0,03 % vs cromoglycate de sodium 4 %
chez des patients atteints de kérato-
conjonctivite vernale sur un suivi de 3
mois. Le traitement par tacrolimus était
significativement supérieur sur la sensa-
tion de corps étranger, le prurit, la pho-
tophobie ainsi que sur la kératite. Ce qui
conforte la place du tacrolimus comme
nouvelle option thérapeutique dans les
allergies séveres [6].

2. Tacrolimus 0,1 %
L’efficacité et la tolérance d’un traite-

ment par tacrolimus 0,1 % deux fois par
jour dans le traitement de la KCV pal-
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pébrale (fig. 2) a été étudié par I’équipe
duDr Wan. Malgré des effets secondaires
atype debrtlureal’instillation assez fré-
quents (29 % des patients), le traitement
a montré son efficacité sur les signes
cliniques (contréle & un mois), sur les
papilles géantes (contrdle & deux mois)
ainsi que sur les caractéristiques des
cellules dendritiques de la conjonctive
tarsale [7].

3. 0,05 % épinastine vs 0,1 %
olopatadine

Une étude cas témoin japonaise comparé
l’efficacité de’épinastine vsolopatadine
dans les conjonctivites perannuelles
et saisonnieéres. Si les deux collyres
semblent équivalents en période sai-
sonniere, il semblerait que I’épinastine
aitde meilleursrésultats en thérapie pré-
saisonniere [8].

4. Acide cis-urocanique

11 a été démontré une efficacité de’acide
cis-urocanique topique dans le traite-
ment de l’allergie oculaire immédiate et
retardée chezle rat par une étude finlan-
daise. Des résultats qui restent a confir-
mer par d’autres études [9].

5. Triamcinolone

L’efficacité de la triamcinolone supra-
tarsale dans la KCV sévere de I’enfant a
été étudiée par une équipe brésilienne
sur une étude de cohorte prospective de
23 yeux. Les résultats de 'injection de
20 mg de triamcinolone en supratarsal
sont probants avec une amélioration
significative des symptémes aprés une
médiane de 3,6 mois [10].

6. Immunothérapie

Une guideline de 'EAACI (European
Academy of Allergy and Clinical
Immunology) datant de septembre 2017
rappelles les régles de bonne pratique
concernant la place de I'immunothé-
rapie dans la rhinoconjonctivite aller-
gique. Le traitement peut s’administrer

Fig. 2: Papilles géantes dans le cadre d'une KCV.

par voie sublinguale ou sous cutanée.
Son indication s’impose en cas de
symptomatologie modérée a sévere non
contrdlée par les mesures d’éviction et
les traitements anti-allergiques stan-
dards. Les allergénes pour lesquels 'im-
munothérapie a prouvé son efficacité
sont: les squames animales, les acariens,
les pollens. Et enfin, le traitement doit
étre de minimum 3 ans [11].

7.0GM

Apres avoir montré ’efficacité d'un riz
transgénique exprimant des antigénes de
pollen de Cédre du Japon en traitement
prophylactique de la conjonctivite aller-
gique chez des souris préalablement sen-
sibilisées, ’équipe de K. Fukuda a voulu
aller plus loin en étudiant son efficacité
dans son traitement curatif. Elle retrouve
les mémes résultats encourageants: les
souris atteintes de conjonctivite aller-
gique, nourries par le riz génétiquement
modifié avaient un score clinique et un
taux d’éosinophiles conjonctivaux plus
bas que les souris nourries avec du riz
non modifié [12].

8. Traitement du kératocone dans la
VKC

Un médecin égyptien a suivi pendant
un an des enfants atteints de VKC qu’il
avait également traités pour un kéra-
tocone par implantation de Keraring par
laser femtoseconde puis cross-linking
transépithélial. Les résultats de I’étude
montrent I’efficacité et la stireté de ce
traitement sur un suivi d’'un an [13].

9. De la dexaméthasone
intracanaliculaire

Une étude de phase 2 a été publiée pourla
commercialisation d’un implant de dexa-
méthasone intracanaliculaire dansle trai-
tement de la conjonctivite allergique. Bien
que l'efficacité a 14 jours soiten faveur du
traitement par dexaméthasone parrapport
au placebo, le critere d’évaluation princi-
pal n’atteint pas la significativité statis-
tique dans cette étude. Une thérapeutique
cependant intéressante chez des patients
peu observant, tout en restant prudent
sur les effets secondaires d un corticoide
alongue durée d’action [14].

10. Le pouvoir de la mandarine

Une étude pour le moins étonnante a étu-
dié les signes de conjonctivite allergique
chez des patients sensibilisés au pollen
de cédre suivant un régime par yaourt a
la mandarine comparé & un régime sans
mandarine (fig. 3). Le groupe ayant suivi

Fig. 3.
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le régime mandarine aurait des symp-
témes moins importants que le groupe
témoin [15].

11. Les algues au secours de la
pharmacocinétique

Une équipe a associé du mannorunate
(composant des algues marines) au
tacrolimus pour en améliorer sa biodis-
ponibilité. Une découverte qui pourrait
également étre utile a d’autres principes
actifs [16].

B Quoi de neuf en épidémiologie ?

Une étude rétrospective chinoise de
40 patients a étudié la prévalence des
différentes atteintes oculaires aller-
giques chez des patients dont les prick
tests cutanés étaient positifs pour un
ou plusieurs allergénes. Les allergénes
les plus retrouvés étaient les pollens et
les poussiéres. La sévérité de ’atteinte
oculaire était positivement corrélée a la
positivité du prick test. La conjonctivite
allergique saisonniére était la principale
entité clinique retrouvée (45 %) suivie
de la conjonctivite perannuelle (35 %)
puis de la kératoconjonctivite vernale
(12,5 %), de la kératoconjonctivite ato-
pique (5 %) et enfin de la conjonctivite
giganto-papillaire (2,5 %) [17] (fig. 4).

frottement oculaire.

séveres.

POINTS FORTS

B La pathologie allergique oculaire est trés fréquente en pratique
courante. Il est important de la dépister au plus t6t, surtout dans
la population pédiatrique et de rechercher des complications
associées, notamment le kératocone chez ces patients sujets au

B De plus en plus d’études sont publiées en faveur du tacrolimus
topique dans les kératoconjonctivites atopiques et vernales

B Des avancées en immunothérapie sont a suivre.

1. Epidémiologie de la KCV au Pakistan

Une étude pakistanaise de 290 yeux a
étudié les caractéristiques épidémiolo-
giques de la VKC:1’dge médian retrouvé
étaitde 10 ans, 71 % des patients étaient
des garcons, 6 % présentaient un kéra-
tocone et des cicatrices cornéennes
étaient retrouvées dans plus de 20 %
des cas. La principale cause de baisse
d’acuité visuelle sévére chez ces jeunes
patients étant le kératocéne [18].

2. Allergie et énurésie nocturne

D’un point de vue plus général, une
équipe chinoise a démontré que les

Conjonctivite saisonniére (45 %)
. Conjonctivite perannuelle (35 %)

KCV (12,5 %)

KCA (5 %)

B coP (2,5 %)

Fig. 4: Prévalences des différentes formes d’atteinte clinique allergique.

enfants atteints de pathologies aller-
giques (rhinites, conjonctivites, derma-
tite atopique) ou de troubles respiratoires
du sommeil avait plus derisque de souf-
frir d’énurésie nocturne [19].

3. Aberrations optiques

Une étude chinoise a montré la présence
plus importante d’aberrations optiques
de haut degré chez des enfants avec une
KCV atopographie normale comparati-
vement a des enfants non atteints [20].

4. Questionnaire de dépistage

M. Sachetti et son équipe proposent le
développement d’un questionnaire a
visée de dépistage de la pathologie aller-
gique dans la population pédiatrique. Un
geste simple qui permettrait de détecter,
au plus tot, des symptomes fréquents de
fagon standardisée [21].

5. Carte de France des allergénes

Une équipe frangaise a voulu étudier le
role du climat dans la sensibilisation aux
allergénes dans une large étude multi-
centrique de 6461 enfants scolarisés
dans les villes de Bordeaux, Marseille,
Reims, Créteil, Clermont Ferrand et
Strasbourg. Les résultats montrent que
les enfants vivant en villes cotieres
(Bordeaux et Marseille) avaient un taux
plus élevé de sensibilisation aux aller-
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génes intérieurs (acariens, squames de
chat) et un taux moins haut de sensibi-
lisation aux pollens, contrairement aux
enfants vivantal’intérieur des terres. Des
résultats probablement liés au caractere
chaud et humide des villes cotieres de
I’étude [22].

6. Conjonctivite allergique et diabéte
detypel

Unerelation positive entre le diabete de
type 1 et le risque de conjonctivite aller-
gique a été mis en évidence par une étude
multicentrique de 4 160 patients [23].
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L'inflammation en pédiatrie

E. DI FOGGIA, A. SAUER.
Service d’Ophtalmologie,
Centre Hospitalier Universitaire,
STRASBOURG.

e domaine de I’'inflammation
L intraoculaire chez!’enfant demeure

méconnu par de nombreux prati-
ciens du fait de la particularité de cette
population, mais aussi des spécificités
diagnostiques et thérapeutiques parti-
culiéres a ’enfant. A cela s’ajoutent les
difficultés inhérentes a la population
pédiatrique que sont les plaintes non
exprimées, le manque de coopération
del’enfantlors del’examen, la difficulté
de reconstituer 'histoire de la maladie.
Tout ceci peut conduire a des errances
diagnostiques ou des traitements ina-
daptés. Dans ces cas d’inflammation
oculaire, lerecours a un centre spécialisé
est souvent utile pour encadrer la prise
en charge initiale de ces enfants.

Atravers deux études publiées en ce début
d’année, nous préciserons les caractéris-
tiques particuliéres et la conduite a tenir
devant les uvéites et sclérites de I'enfant,
en soulignant les principales différences
avec les inflammations de I’adulte.

Uvéite pédiatrique:

“The Challenge of Pediatric
Uveitis : Tertiary Referral Center
Experience in the United
States” [1]

Les uvéites pédiatriques représentent un
challenge pour I’ophtalmologiste, tant
parla particularité des tableaux existants
etleurs associations avec des pathologies
générales, que par la difficulté du traite-
ment et de la prévention des complica-
tions. L'uvéite de ’enfant est beaucoup
plus rare que celle de I’adulte avec des
incidences respectives de 4,4/100 000
et de 27,2/100000 retrouvées dans une
étude finlandaise [2].

L’étude nord-américaine de Ferrara
et al., “The Challenge of Pediatric
Uveitis : Tertiary Referral Center
Experience in the United States”, per-
met de faire un tour d’horizon des spé-
cificités des uvéites de I’enfant, de leurs
aspects cliniques a leurs traitements en
passant par les étiologies spécifiques
associées. Cette étude descriptive,
publiée en janvier 2018, est particuliére-
ment intéressante du fait de 'importante
cohorte suivie (3® plus grande cohorte
dansla littérature). En effet, 286 patients
agés de moins de 16 ans présentant une
uvéite, ont été inclus rétrospectivement
de 2005 4 2016 au centre de référence du
Massachusetts. Ceux présentant un suivi
de moins de 6 mois était exclus. Toutes
les données concernant 1’age, le sexe,
I’histoire de la maladie, ainsi que les
données cliniques comprenant ’acuité
visuelle, les données de ’examen a la
lampe et fente, ont été recueillies. Tous
les patients ont bénéficié lors de leur
premiére visite d’'un bilan biologique
sanguin de base incluant un dosage de

Ac: anticorps

AJI: arthrite juvénile idiopathique
HLA-B27: human leucocyte antigen B27
NFS: numération formule sanguine

VS: vitesse de sédimentation

UA: uvéite antérieure

UP: uvéite postérieure

laVS, dela CRP, de I’enzyme de conver-
sion de I’angiotensine, de la lysozyme,
un test quantiferon, les sérologies HSV1,
HSV2,VZV,CMV, VIH, T. gondii, Lyme
et TPHA VDRL.

1. Epidémiologie des uvéites
pédiatriques

Les uvéites ont été classées selon la
localisation anatomique de I’inflam-
mation, selon la classification de 1’
International Uveitis Study Group”. Les
uvéites les plus fréquemment retrou-
vées étaient antérieures (61,9 %), suivi
des uvéites intermédiaires (20,6 %), des
panuvéites (14,3 %), et enfin des uvéites
postérieures (3,2 %). Ceci correspond
globalement aux autres résultats de la
littérature sur les uvéites de ’enfant, ala
différence d’une fréquence légerement
supérieure d’UA et au contraire infé-
rieure pour les UP dans cette étude.

Latteinte étaitbilatérale dans 81,8 % des
cas. 68,5 % des enfants ont présenté des
récurrences, 23,5 % des uvéites étaient
chroniques. Enfin, les filles étaient plus
fréquemment touchées que les adultes.

2. Etiologies des uvéites pédiatriques

Les uvéites étaient dans la grande majo-
rité des cas d’origine non infectieuse
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(96,5 %) avec une atteinte systémique
associée dans prés de 40 % des cas. Parmi
ces pathologies systémiques, I’arthrite
juvénile idiopathique était 1’étiologie
principalement impliquée (35 %). Les
autres causes comprenaient le psoriasis,
la sarcoidose, les néphrites tubulo-in-
terstitielles, les maladies intestinales
auto-immune, la maladie de Behget, le
lupus érythémateux et lamaladie de Vogt-
Koyanaghi-Harada (VKH). Dans 51,4 %
des cas, aucune étiologie n’était retrou-
vée et l'uvéite considérée alors comme
idiopathique, avec 97 % d’uvéite inter-
médiaire dans cette catégorie. Par ail-
leurs, les cas d’uvéite infectieuse étaient
étonnamment peu fréquents (3,49 %) par
rapport a d’autres études réalisées.

Une méta-analyse de Tugal-Tutkun
et al. aretrouvé I’AJI comme la cause la
plus fréquente des uvéites pédiatriques
en France et en Europe. A linverse, la
fréquence des uvéites pédiatriques dues
a la maladie de Behget, rare en Europe,
atteint 11 % des cas en Tunisie. De
méme, les uvéites en lien avec la mala-
die de Vogt-Koyanagi-Harada sont plus
élevées en Asie et au Moyen-Orient [3].
D’autre part, des diagnostiques présumés
plus communs (comme la toxoplasmose
oculaire) sont faiblement représentés, car
ils sont bien souvent pris en charge par
les ophtalmologistes de premier recours
sans avis des centres de référence.

3. Complications

Presque 80 % des enfants ont présentés des
complications durantle suivi. Parmi elles,
la cataracte était la plus fréquente, retrou-
vée dans pres de 44 % des cas. Les autres
complications incluaient le glaucome et
I'hypertonie oculaire induite par les cor-
ticoides (23,27 % et 16,54 %), les syné-
chies postérieures (plus fréquentes dans
lesuvéitesnon associées al’AJl), lakératite
enbandelette et les atteintes maculaires et
du nerf optique. Le groupe des uvéites
antérieures, a I’exclusion de celles liées a
’arthrite juvénile idiopathique, comptait
le plus de complications. Uneintervention
chirurgicale a été nécessaire dans 38 % des

cas (majoritairement une chirurgie de la
cataracte ou une chirurgie filtrante).

Ces chiffres correspondent aux données
de lalittérature, confirmant la fréquence
plus importante de complications chez
I’enfant par rapport a ’adulte.

4. Traitement

Tous les enfants ont nécessité lamise en
place d’'une thérapie systémique. C’est
une des caractéristiques importantes
des uvéites de ’enfant qui les différen-
cie des prises en charge de I’adulte. Le
médicament le plus utilisé dans tous le
types d’uvéite était le méthotrexate, suivi
des corticostéroides, ce qui correspond
aux pratiques quotidiennes reconnues
d’épargne cortisonique. Cependant,
I'utilisation d’anti-TNF-alpha (adalimu-
mab, infliximab ou étanercept), bien que
source de débats, s’introduit progressive-
ment en premiére intention dans le trai-
tement des pathologies auto-immunes
de I’enfant en France.

5. Evolution

Il est reconnu que les uvéites pédia-
triques provoquent une baisse d’acuité
visuelle plus sévere que celles de
I’adulte.

L’étude a mis en évidence une amé-
lioration de 1’acuité visuelle lors du
suivi, dans toutes les localisations ana-
tomiques, avec les meilleurs résultats
pourles uvéites intermédiaires. Au final,
83,5 % des enfants avaient plus de 5/10°
d’acuité (73 % au départ).

Parailleurs, les uvéites en lien avec I’ AJI
étaient associées a une augmentation du
risque de perte d’acuité visuelle lors de la
premiere visite etlors du suivi (OR=1,84
et 1,64 respectivement).

6. Caractéristiques résumées des
uvéites pédiatriques

Cette étude met particulierement en
valeur les spécificités des uvéites de

I’enfant. La population analysée est a
peu prés similaire a celle de la France,
ce qui permet d’extrapoler les résultats.

En pratique, la majorité des uvéites
pédiatriques sont idiopathiques, bila-
térales, récurrentes ou chroniques. Une
maladie systémique est associée dans un
nombre important de cas ce qui nécessite
une coordination avec les pédiatres ou
internistes. Les étiologies different selon
I’origine géographique du patient. L'AJI
est ’étiologie la plus souvent retrouvée
dans les pays caucasiens. Les causes
infectieuses les plus fréquentes sont la
toxoplasmose et la toxocarose, 'uvéite
herpétique est tres rare chez’enfant. Par
ailleurs, les complications sont trés fré-
quentes, et le risque de cécité demeure
importante au long cours, environ 10 %,
impliquant un suivi rapproché et pro-
longé. Enfin, le traitement nécessite de
fagon quasi systématique des immuno-
modulateurs, dont le méthotrexate esten
téte d’affiche. Luvéite pédiatrique se dis-
tingue donc par tous ces points de celle
de I’adulte et nécessite une adaptation
de la prise en charge, au mieux dans un
centre spécialisé.

Sclérite pédiatrique: “Clinical
Profile of Scleritis in Children”
(4]

Peu de données existent dans la lit-
térature sur 'entité particuliere que
représente la sclérite chez I’enfant. Les
principaux articles retrouvés sont sous
la forme de case report. C’est effective-
ment une pathologie rare, dont I’inci-
dence estmal déterminée, aux alentours
de 1 % des sclérites. C’est pourquoi nous
avons choisi de détailler I’étude rétros-
pectiveindienne de Parthopractim et al.,
“Clinical Profile of Scleritis in Children”,
qui constitue une des seules séries de cas
de sclérites pédiatriques.

L’évaluation a porté sur 24 yeux de
20 enfants, recrutés de 2004 4 2014 dans
un centre de référence en Inde parmi
1658 cas de sclérites. Les enfants recru-
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tés étaient tous 4gés de moins de 16 ans.
Ont été exclus les enfants présentant
un suivi inférieur a 6 mois, et ceux avec
des antécédents de chirurgie oculaire.
L’incidence retrouvée était de 1,2 %
sans prépondérance de sexe, contraire-
menta la prédominance féminine retrou-
vée dans les sclérites de I’adulte. L'age
moyen au moment du diagnostic était
de 12,2 ans.

1. Epidémiologie des sclérites

La symptomatologie clinique retrouve
principalement, dans les sclérites anté-
rieures, la présence de douleur impor-
tantes, d'une hyperhémie conjonctivale,
d’un cedéme scléral, de nodules, d’'une
nécrose ou d’un amincissement scléral.
Ladouleur oculaire (90 %) etlarougeur
de I’ceil (60 %) sont les symptomes les
plus fréquemment décrits, suivis de la
baisse d’acuité visuelle, des corps flot-
tants et des céphalées. Les sclérites pos-
térieures sont en général diagnostiquées
grace a un fond d’ceil et une échographie
en mode B (notamment pour éliminer la
maladie de Vogt-Koyanagi-Harada).

La sclérite est unilatérale dans 80 %
des cas. Les sclérites postérieures
représentent la forme la plus fré-
quente (41,7 %), suivi des sclérites
nodulaires (33,3 %), dela sclérite nécro-
sante (16,7 %), des sclérites antérieures
diffuses (8,3 %). Chez I’adulte, la forme
la plus fréquemment retrouvée parmi les
sclérites antérieures est la forme diffuse.
Une uvéite antérieure était associée dans
50 % des cas de sclérite postérieure.

Une autre série de 21 cas de sclérites
postérieures pédiatriques a retrouvé
une association a une uvéite antérieure
dans 80 % des cas [5]. Enfin, seulement
un patient avait une sclérite antérieure
associée a la sclérites postérieures. Cette
fréquence est plus faible que dans la
série de sclérite postérieure de Cheung
and Chee qui rapporte 20 % d’asso-
ciation, chiffre toujours inférieur a la
proportion retrouvée chez les adultes
(60 %) [5].

évolutif.

les internistes.

POINTS FORTS

B Les inflammations oculaires chez l'enfant sont différentes de
l'adulte sur la plupart des plans: étiologique, thérapeutique,

B Un bilan étiologique doit toujours étre réalisé.

B Les complications sont particulierement fréquentes et
potentiellement cécitantes dans les uvéites pédiatriques.

B Un traitement systémique par immunosuppresseurs, ou anti-TNF-
alpha plus récemment, est trés souvent nécessaire

B Un avis a un centre spécialisé doit étre demandé au moindre doute,
la prise en charge se faisant en coordination avec les pédiatres et

2. Etiologies

Tous les patients de la série ont bénéfi-
cié d’un bilan étiologique comprenant
une NFS, VS, la recherche d’anticorps
anti-nucléaire, d’Ac anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (ANCA),
du facteur rhumatoide, un dosage de
I’'HLB27, un test tuberculinique.

Contrairement aux sclérites de ’adulte,
qui sont trés souvent associées a une
pathologie systémique de type polyar-
thrite thumatoide ou polyangéite gra-
nulomateuse nécrosante, la tuberculose
était la seule étiologie retrouvée dans
cette étude (15 %). Les sclérites sont
ainsi majoritairement idiopathiques
chez I’enfant.

3. Complications

Les complications décrites dans I’étude
sont principalement la cataracte (16,6 %)
et ’hypertonie oculaire (2 %) liés a l'uti-
lisation de corticoides topiques et oraux
aforte dose. Globalement, la vision s’est
améliorée apres la résolution de I’in-
flammation, hormis pour 2 yeux, I'un
présentant une atrophie optique, ’autre
uneatrophie fovéolaire. La détérioration
de la vision s’avere ainsi plus fréquente
dans les sclérites de I’adulte (16 % selon
Jabbs et al.) [6].

4. Traitements

Le traitement a consisté principalement
en |'utilisation de corticoides topiques
ou oraux, le plus souvent en association.
Les immunosuppresseurs, principale-
ment le méthotrexate, ont été nécessaires
dans 45 % des cas. Les 3 cas de tubercu-
lose ont bénéficié d’un traitement anti-
biotique anti-tuberculeux adapté.

Cette étude souffre d’une faiblesse
importante qui est le nombre de cas
inclus, méme si la sclérite de I’enfant
demeure une pathologie assez excep-
tionnelle. D’autre part, I’origine géogra-
phique des enfants a pour conséquence
une différence d’étiologie probable,
comparée a notre population pédiatrique
caucasienne. Malgré tout, la sclérite est
une entité rare en pédiatrie et cette série
reste 'une des plus importantes publiées
acejour. On peut enretenir que la sclérite
postérieure est relativement fréquente
comparée aux autres types et que la sclé-
rite nodulaire est la forme antérieure la
plus représentée. Bien que les patholo-
gies auto-immunes systémiques soient
trés peu retrouvées chez ’enfant, des
cas de sclérites nécrosantes ne sont pas
exceptionnelles. Le bilan étiologique
doits’attacher a éliminer une cause infec-
tieuse, et notamment la tuberculose dans
les pays endémiques et les populations a
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risque. Le pronostic des sclérites idiopa-
thiques pédiatriques reste bon avec une
acuité visuelle préservée.

B Conclusion

Lesuvéites et les sclérites de’enfant sont
rares mais leur pronostic peut étre engagé
en l’absence d’une prise en charge adap-
tée. Elles different de celles de I’adulte
notamment par leurs étiologies, la fré-
quence des complications, et I’atteinte
fonctionnelle qu’elles entrainent. Cela
implique une connaissance de leur spé-
cificité et la nécessité de les adresser a
un centre de référence, afin d’effectuer

www.retina-lyon.com

le bilan étiologique et de débuter une
thérapie systémique adaptée.
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Quoi de neuf en contactologie ?

L. BLOISE
Point Vision, Nice,
ST-LAURENT-DU-VAR.

sur la scéne contactologique: amé-
liorer le confort de port et lutter
contre I’évolution de la myopie.

E n 2018, il existe deux grands défis

Tous les développements de ces der-
niéres décennies ont pour but d’amélio-
rer le confort des lentilles de contact grace
a des matériaux innovants pour corriger
le plus grand nombre d’amétropes.

Concernant les gammes, elles sont trés
étendues et ont augmenté quel que soit
le type de renouvellement journalier,
bimensuel, mensuel, trimestriel et tra-
ditionnel.

Améliorer le confort de port en
lentille de contact

1. Critéres influencant le confort des
lentilles de contact

Toutes les caractéristiques d une lentille

a des degrés divers peuvent avoir une
influence sur le confort. Une lentille,

¢’est une chimie (teneur en eau, ioni-
cité, déshydratation, transmissibilité
de ’oxygeéne, module de rigidité), une
surface (mouillabilité, modification de
la surface et coefficient de friction) et des
facteurs physiques (géométrie, épais-
seur, bords). L'adaptation etla fréquence
derenouvellement sont des criteres qu’il
faut aussi prendre en considération.

2. Critére sans influence sur le confort:
transmissibilité a 'oxygéne, ionicité du
matériau

L’avéenement du silicone hydrogel et des
lentilles rigides a hyper Dk a résolu les
problémes liés a ’hypoxie sans pour
autant résoudre ceux du confort.

3. Critéres avec une influence faible sur
le confort

>>> La teneur en eau: plusieurs études
indiquent qu’une faible teneur en eau
est associée & un confort accru avec les
lentilles d’hydrogel, [1] et les silicones
hydrogels.

>>> La déshydratation d’une lentille se
fait en 3 phases jusqu’a obtenir un équi-
libre avec le film lacrymal. Méme si la
relation est faible entre déshydratation
et confort, une lentille déshydratée va
voir ses propriétés modifiées: diminu-
tion d’épaisseur, serrage, réduction du
diameétre et surtout une diminution de
la perméabilité a I’'oxygene pour les len-
tilles en hydrogel [2].

>>>Module derigidité: ’effet est contro-
versé selon les études. Les faibles modu-
lus semblent plus confortables dans
certaines études mais cet effet n’est pas
observé dans d’autres.

>>> Les bords: les lentilles minces et &
bords effilées interagissent moins avec
les paupieres [3].

>>> L’adaptation: une lentille trop
mobile est moins confortable, a contra-
rioune lentille serrée semble trés confor-
table [4]. Dans un cas comme dans
l’autre, ’'adaptation est a revoir.

4, Critére avec une forte influence surle
confort

Le coefficient de friction est une valeur
quantitative reflétant la lubrification
(qualité) de la surface de la lentille. Plus
le coefficient est bas, meilleur sera le
confort. Le probléme, c’estqu’iln’y a pas
de convention de mesure in vitrorendant
difficile les comparaisons.

Par ailleurs, le coefficient de friction
change significativement sur 1’eeil par
rapporta in vitro enraison des variations
du fil lacrymal de chaque individu. Il
est en relation étroite avec 1’état de sur-
face qui varie d’une lentille a I’autre en
fonction de sa chimie et du traitement de
surface et avecla mouillabilité qui varie
en fonction de la présence de dépots

(fig. 1).

A part: la fréquence de renouvellement
influence les performances des lentilles,
plus la fréquence de renouvellement
est augmentée, meilleur est le confort
(absence de dép6t) mais toutes les études
le démontrant sont subjectives.

De toute évidence, des travaux supplé-
mentaires sont nécessaires pour avoir
un modele de lentille confortable mais
il restera toujours le facteur individuel:
la surface oculaire du porteur.
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Chimie et traitement Dépéts Entretien_m.écanique
de surface & chimique

\ Etat de surface,
mouillabilité

Ceefficient de
friction

Fréquence de
, renouvellement

Fig. 1: Eléments influencant le coefficient de friction.

B La myopie

Les contactologues s’y intéressent depuis
longtemps. Les lentilles de contact sont
une alternative au port de lunette et a
la chirurgie réfractive et aujourd’hui
les lentilles d’orthokératologie et des
lentilles souples avec plusieurs foyers
peuvent avoir aussi un effet freinateur
sur I’évolution de la myopie.

La fréquence de la myopie est en aug-
mentation dans le monde en particulier
dans les pays industrialisés et surtout
en Asie. De nombreuses études portent
sur les causes d’apparition de la myopie
(génétiques, environnementales) et sur
les facteurs favorisants son évolution
(mode de vie, lumiére). Un début pré-
coce est lié a une progression plusrapide
contribuant & une augmentation de la
sévérité delamyopie et doncaunrisque
accru de pathologies oculaires associées
comme la cataracte, le glaucome et les
dégénérescences rétiniennes [5].

Il existe différentes options et stratégies
pour prévenir cette progression [6]:

la tendance est a prescrire des lentilles
de contact pour le controle de lamyopie
(Nichols, 2015).

Les 2 systemes sur le marché, rigide en
port nocturne et souple en port diurne
se basent sur le méme principe: le défo-
cus hypermétropique qui n’est pas pris
en compte par tous les autres systémes
optiques [7].

1. Lorthokératologie

Les premieéres études d’orthokératolo-
gie versus lunettes, fin des années 2000,
mettent en évidence une réduction de
I’allongement de la longueur axiale du
globe variant de 33 2 46 % sur 2 ans [8].
Des études plus récentes sur des durées

de 2 a 5ans mettent en évidence des
réductions de 32242 % [9].

Une correction partielle utilisant des
lentilles OK peut également étre efficace.
En cas de myopie supérieure a -6,00 D
ou plus, il est possible de corriger par-
tiellement (-4 dioptries) la myopie avec
les lentilles d’orthokératologie et le rési-
duel avec des lunettes. Dans leur étude,
Charm et Cho [10] montrent une réduc-
tionde 76 % dela progression de lamyo-
pie sur un an par rapport aux lunettes.

2. Les lentilles souples

Les lentilles souples sphériques n’ont
aucun effet sur le contréle de la myo-
pie [6]. Les lentilles souples a géométrie
variable type plusieurs zones optiques,
progressives et asphériques peuvent
ralentir I’évolution de la myopie. Ces
derniéres permettent deréduire I’évolu-
tion d’environ 50 %.

>>> Lentille a gradient de puissance
SRRG (non disponible en France) [11].
La zone centrale correspond a la puis-
sance de la vision de loin puis la puis-
sance augmente progressivement pour
atteindre une addition de 2 dioptries.

>>> Lentille a principe optique
ActivControl Technology (fig. 2): My
Sigth (Coopervision) (disponible en
France). Il s’agit d’une lentille souple
(Omafilcon A) avec 4 zones optiques: 2

I Zones de traitement

Zones de correction

Fig. 2: ActivControl Technology.
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zones corrigeant la myopie et 2 zones pour le traitement avec
une addition de +2 dioptries créent une défocalisation myo-
pique stable et constante. Ces zones alternent du centre (VL)
vers la périphérie de la zone optique (fig. 2).

Bien que les lunettes, les lentilles de contact et la chirurgie
réfractive puissent réduire les symptomes visuels associés a
la myopie, aucune de ces options ne réduit les conséquences
pathologiques a long terme associées a la myopie [12].
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Quoi de neuf en cornée?

P. FOURNIE
CHU TOULOUSE.

Nouvelles stratégies a I’étude
dans le kératocone

La stratégie “classique” repose sur
les moyens de correction optique par
lunettes et lentilles de contact. Le
crosslinking cornéen est indiqué pour
stabiliser un kératocone qui progresse.
Les cornéoplasties par anneaux intracor-
néens et greffes de cornée ont un objectif
de réhabilitation visuelle.

>>> Chacune de ces prises en charge ont
desnouveautés avec un plus grand choix
delentilles quirepoussentlerecours ala
chirurgie.

>>> Les crosslinking explorent notam-
ment un renforcement plus sélectif des
zones de fragilité biomécanique par des
traitements focalisés sur les zones de
bombement cornéen [1].

>>> Des techniques qui permettent de
ne pas désépithélialiser sont toujours en

évaluation pour limiter les phénomenes
douloureux et les complications cicatri-
cielles.

>>> Des anneaux intracornéens asymé-
triques répondent a certains types de
déformation cornéenne avec une varia-
tion d’épaisseur progressive sur leur
longueur.

>>> Des techniques “importées” de la
chirurgie réfractive par photoablations
cornéennes guidées par la topographie
ou I'implantation phaque peuvent éga-
lement s’envisager dans certains cas, en
premieére intention ou en association.

>>> Un recul des greffes de cornée pour
kératocone est observé en raison de ces
progres optiques et chirurgicaux.

>>>D’autres techniques innovantes ont
été décrites et sont en évaluation pour
faire la preuve de leur efficacité.

1. “Lifting cornéen”

Cette technique propose d’aplatir la cor-
née, deréduire la profondeur de chambre

antérieure et de diminuer les aberrations
cornéennes par une kératectomie péri-
phérique en croissant au laser Excimer,
en utilisant un masque cornéen, ou au
laser femtoseconde [2].

Un anneau cornéen circulaire périphé-
rique de 180°, 270° ou 360° est retiré au
laser avec sutures des berges en tension
pour “aplatir” la cornée centrale (fig. 1).
Un crosslinking peut étre réalisé. Les
sutures sont laissées en place au moins
6 mois.

Les résultats sont préliminaires avec,
sur 63 patients rapportés, uneréduction
moyenne de la profondeur de chambre
antérieure de -0,38 = 0,15 mm, une
amélioration de I’acuité visuelle cor-
rigée de 0.33 £ 0.15 4 0.72 + 0.45, une
diminution de ’équivalent sphérique
de—5.47+2.59Da-1.82+0.45 Detune
diminution des aberrations comatiques
notamment.

La précision et la reproductibilité de la
procédure sont en question ainsi que sa
stabilité dans le temps notamment apres
retrait des sutures.

Fig. 1: Kératectomie périphérique au laser femtoseconde sur 270° (a gauche). Aspect a 3 mois avec sutures
en tension en place (a droite). [D'aprés Cesar Carriazo, Clinica Carriazo, Barranquilla, Colombia — ASCRS-A-

SOA Symposium & Congress, Los Angeles, 2017].
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2. Epaississement stromal

La greffe de couche de Bowman est une
technique récemment décrite dans la
prise en charge du kératocone [3]. La
logique sous-jacente ala greffe de couche
de Bowman est de restaurer (partielle-
ment) I’anatomie cornéenne pour stabi-
liser la cornée et arréter la progression
du kératocone.

Le greffon est obtenu par pelage manuel
de la couche de Bowman qui est inci-
sée circulairement, sur un diametre de
9411 mm al’aide d’une aiguille de 30
gauge. La couche de Bowman est ensuite
pelée avec une pince de McPherson par
tractions circulaires puis placée au sein
du stroma du receveur dans une poche
disséquée manuellement (fig. 2).

Cette technique est proposée comme
une alternative de prise en charge des
kératocones séveres, moins invasive
que les techniques conventionnelles de
greffe, lorsque crosslinking et anneaux
cornéens sont dépassés. Elle a une visée
plus tectonique de stabilisation cor-
néenne qu’optique, avec un bénéfice
visuel limité. Elle pourrait permettre de
prolonger le port de lentilles de contact.

Basées sur ce principe, des techniques
additives ont été décrites pour apporter
une lamelle stromale en provenance
d’un donneur au sein d*une poche stro-
male disséquée au laser femtoseconde
(fig. 3) [4-5]. La lamelle stromale peut
étre prélevée sur un donneur aprés une
découpe par microkératome ou laser
femtoseconde et a une épaisseur supé-
rieure a celle utilisée dans la greffe de
couche de Bowman. Cette technique
additive avait été décrite par ajout
d’une lamelle stromale sous un volet de
LASIK [6]. Si les résultats anatomiques
étaient déja satisfaisants, les résultats
fonctionnels rendaient la technique
imprécise et ont limité sa diffusion. La
fragilité biomécanique d’un volet de
LASIK sur une cornée kératocénique
était également discutable. La différence
résideici dans la dissection d’'une poche

Fig. 2: La greffe de couche de Bowman est visualisée en fente comme une ligne fine blanche hyperréflective

(fleches) sans haze, ni réaction stromale de l'interface.

Fig. 3: Lamelle intrastromale additive.

Fig. 4: Aplatissement central par lenticule circu-
laire intrastromal en “doughnut”. D'aprés [7].

stromale de type SMILE plut6t que d’un
volet LASIK.

Une implantation intrastromale d’un
lenticule cornéen cryo-préservé trépané
en son centre a été rapportée [7]. Le len-
ticule ainsi modifié prend une forme de
“doughnut” ou “d’anneau cornéen” puis
estréimplanté dans le stroma, en combi-
naison avec un crosslinking, dans I’op-
tique d’aplatir le centre (fig. 4). Il s’agit
d’une technique se rapprochant de I'im-
plantation d’'un anneau intracornéen.
La différence réside dans l'utilisation
ici d’'un “anneau biologique” tissulaire
cornéen et non plus synthétique.
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3. Thérapie cellulaire matricielle

Cette thérapie s’integre dans une stratégie
plusglobale de médecine régénérative. Il
s’agit encore d’essais trés préliminaires
de phase 1 qui font état de I’apport de
cellules souches autologues d’origine
adipeuse prélevées par liposuccion.
L’objectif est de “renforcer” un stroma
cornéen déficient. Les cellules souches
sont apportées dans une poche stromale,
soit seules [8], soit avec une lamelle stro-
male cornéenne hétérologue décéllula-
risée pour épaissir le stroma cornéen [9].

Lesrésultats préliminaires sont encoura-
geants avec une production de collagéne
et un épaississement stromal rapporté
moyen de 16,5 microns en cas d’apport
simple de cellules.

Les conséquences et bénéfices de cette
thérapie restent a explorer et a préci-
ser. Il s’agit en tout cas d’une preuve de
concept de thérapie cellulaire qui pour-
rait prendre une place de plus en plus
grande dans ’avenir.

Nouveaux traitements de la
kératopathie neurotrophique

Les ulceéres cornéens neurotrophiques
résultent de la perte de I'innervation cor-
néenne a l’origine de troubles sensitifs et
trophiques de I’épithélium et du stroma
cornéen. Ces ulceres, souvent torpides,
peuvent étre difficiles a cicatriser et
peuvent compromettre I’intégrité cor-
néenne et sa transparence.

Leurpriseen chargereleve del’arrétdetout
collyre & potentiel toxique pour la cicatri-
sation cornéenne épithéliale comme les
antiviraux topiques, les anesthésiques
locaux, les anti-inflammatoires non stéroi-
diens ainsi que les aminosides topiques.
Des lubrifiants oculaires sans conservateur
sont utilisés ainsi que des verres scléraux
s’ils sontaccessibles et possibles a manipu-
ler chez ces patients. Des collyres de sérum
autologue ou de plasma enrichi en pla-
quettes peuvent également étre bénéfiques.

Récemment, la thérapie matricielle s’est
enrichie d'une nouvelle pharmacopée
depuis 2014 comme le Cacicol (laboratoire
Théa), glycosaminoglycanes de synthése,
quiappartientalafamille desRGTA (rege-
nerating agents ou agents de régénération
tissulaire) et qui améliore alafoisla vitesse
etla qualité dela cicatrisation des tissus.

En plus de ces traitements, la dénerva-
tion cornéenne peut également étre une
cible thérapeutique. Les causes les plus
fréquentes sont les atteintes cornéennes
herpétiques, les bralures de surface, des
causes systémiques comme le diabéte,
ainsi que les paralysies de la V® paire de
nerf crinien. Les traitements chirurgi-
caux comprennent la greffe de membrane
amniotique ou la tarsorraphie externe.

1. NGF humain recombinant

La cenegermin est lenom de la substance
active du médicament. Il s’agit de la ver-
sion recombinante humaine du facteur
de croissance des cellules nerveuses
(NGF) qui intervient dans le développe-
ment, ’entretien etla survie des cellules
nerveuses. Ce médicament biologique,
administré sous forme de collyre dansle
traitement de la kératite neurotrophique
modérée a sévere ciblerait la survie et la
croissance des cellules nerveuses cor-

Fig. 5: La partie distale du nerf greffé est séparée en
différents fascicules qui seront implantés au limbe
[d'aprés Elbaz U, Bains R, Zuker RM, Borschel GH
et al. Restoration of corneal sensation with regio-
nal nerve transfers and nerve grafts: a new
approach to a difficult problem. JAMA Ophthalmol,
2014;132:1289-1295.].

néennes et jouerait également unrole sur
la prolifération des cellules épithéliales.
La cenegermin qui a récemment obtenu
I’AMM en Europe pourrait étre une
thérapeutique dans un avenir proche
de l'ulcere épithélial neurotrophique
persistant avec ulcére stromal et fonte
cornéenne.

2. Neurotisation cornéenne innovante

Laneurotisation d’'une cornée insensible
ala suite d’une lésion du nerf trijumeau
consiste a prélever un nerf du patient et
a le connecter sur une branche encore
fonctionnelle du nerf trijumeau. Ce nerf
est ensuite divisé en faisceaux qui sont
réimplantés au pourtour de la cornée
insensible, afin de permettre la récupé-
ration de la sensation sur plusieurs mois
(fig. 5). Ainsi, la cornée retrouverait la
sensibilité et la trophicité nécessaires a
son homéostasie.

Les résultats préliminaires rapportent
l'utilisation de différents nerfs avec des
résultats encourageants qui rapportent
une amélioration de la sensibilité cor-
néenne, de la trophicité épithéliale et de
I’acuité visuelle [10-11].

Déficit de cellules souches
limbiques

Un déficit en cellules souches épithé-
liales limbiques entraine un envahisse-
ment progressif de la surface cornéenne
par un épithélium de type conjoncti-
val. Les indications les plus fréquentes
sont les brilures caustiques. Les causes
congénitales sont représentées surtout
par ’aniridie. Les maladies auto-im-
munes regroupent les syndromes de
Lyell, Stevens-Johnson et la pemphi-
goide oculaire cicatricielle.

Les techniques de réhabilitation par
autogreffe reposent sur 3 techniques [12].
Toutes nécessitent la présence de cel-
lules souches limbiques saines, en plus
ou moins grandes quantités, en tenant
compte de ne pas décompenser le meil-
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Fig. 6: SLET: image préopératoire (4 gauche). Aspect postopératoire précoce avec ensemencement de cel-
lules limbiques, en provenance d'un greffon limbique autologue limbique prélevé sur Uil sain et coupé en
“petits morceaux”, et aspect postopératoire tardif.

leur ceil. L'autogreffe limbique, long-
temps technique de référence, nécessite
un préléevement large, ne dépassant pas
le tiers de la circonférence limbique
sur I’ceil sain pour ne pas le décompen-
ser. Les techniques alternatives sont
la CLET (Cultivated Limbal Epithelial
Transplantation) et la SLET (Simple
Limbal Epithelial Transplantation). La
CLET nécessite un prélévement de 2 mm
de limbe et correspond a la culture de
cellules souches limbiques ex vivo [13].
Ces cellules sont ensuite transplantées
sur un support sur I’eil receveur. Le
principe de la SLET repose sur la réali-
sation d'une biopsie sur’ceil sain qui est
directement implantée sur la surface de
I’ceil receveur sur une surface oculaire
recouverte d’une greffe de membrane
amniotique [14] (fig. 6). La SLET utilise
la surface oculaire comme une “boite de
Petri” avec uneimplantation dans1’envi-
ronnement direct de ces cellules.

Les autres alternatives autologues
reposent sur la greffe de cellules souches
non limbiques cultivées ex vivo mais
avec la nécessité d’orienter ces cellules
vers un épithélium cornéen et sont pour
I'instant moins abouties. Les allogreffes
de limbe apparentées ou cadavériques
nécessitent une immunosuppression
générale avec un risque de rejet local et
de complications générales. Des travaux
récents font état d’'un moindre recours a
I'immunosuppression générale dans cer-
taines conditions. Ces données récentes
nécessitent confirmation.
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Quoi de neuf en chirurgie
de la cataracte ?

S. ZALUSKI
VISIS, Perpignan.

uoi de neuf dans la chirurgie de

cataracte ? Sans préjuger de l’ave-

nir des techniques, la chirurgie
de cataracte par phacoémulsification
et son cortege d’implants offrant des
possibilités étendues de récupération
fonctionnelle, est arrivée a un stade de
tres grande efficience. La sécurité et les
résultats sont au rendez-vous et seul un
changement de paradigme quant a sa
conception — et pour autant qu’il soit
porteur d’avancées notables — pourrait
représenter une nouveauté majeure.
Voici donc un sujet dont le traitement ne
peut dong, sur le plan technique, porter
que sur quelques nouveaux éclairages ou
nouvelles propositions.

Surle plan organisationnel, chacun esta
méme d’appréhenderles incertitudes de
I’avenir (démographie médicale, papy-
boom, remise en cause des cotations,
pression des établissements de santé,
nécessité d’organiser les flux patients...).

B Dans la littérature

1. Les données épidémiologiques
extraites des big data fournissent des
informations éclairantes

L’analyse épidémiologique frangaise
(EPISAFE) [1] tirée des données du PMSI
permet d’obtenir des résultats portant
sur plusieurs millions d’yeux opérés.
L’incidence de la chirurgie est passée,
entre 2009 et 2012, de 9,86 411,08/1000,
un effet certainement en partie lié au
papy-boom. L'incidence de I’'OMC est
évaluéea 0,95 % etlerisque cumulatifde
décollement derétine sur4 ansa 0,99 %.

Les plus de 800000 cataractes opérées
chaque année en France générent un
nombre important de visites postopé-
ratoires. La Suéde est connue pour le
recueil précis de ses données d’activité
médicale. Une étude [2] a comparé la
morbidité observée entre une popu-
lation opérée de cataracte simple non
compliquée sans visite de contrdle et un
groupe témoin. Il apparait que la visite
de contrdle peut avoir lieu jusqu’a deux
semaines apres la chirurgie pour autant
que les patients aient regu des informa-
tions précises quant aux motifs néces-
sitant une consultation, qu'un numéro
d’appel joignable leur soit transmis et
que des créneaux de consultations a la
demande leur soient accordés.

2. Lefficacité des mydriatiques
intracamérulaires est confirmée

Une étude malaisienne [3] a confirmé
les caractéristiques de I'injection intra-
camérulaire de mydriatiques en début
d’intervention comparée a I'instillation
de collyres: mydriase légerement plus

lente en début d’intervention mais meil-
leure persistance en fin de chirurgie. Elle
a surtout confirmé son efficacité sur les
iris pigmentés rencontrés en Malaisie.

3. La chirurgie assistée par laser
femtoseconde voit des techniques
alternatives arriver sur le marché

A T’occasion de la publication d’une
étude relatant une moindre perte de cel-
lules endothéliales (mais sans incidence
fonctionnelle) apres chirurgie au laser
femtoseconde (FLACS) comparée a la
phacoémulsification classique sur des
noyaux durs, Chang fait le point sur la
technique de FLACS dans un éditorial
du Journal of Cataract and Refractive
Surgery[4]. Cet éditorial reprend les don-
nées des méta-analyses que nous avions
développées dans cette méme revue
I’an passé en concluant sur ’absence de
supériorité de la technique et son cofit
supérieur.

Dans une autre revue, Chang éga-
lement [5] présente une nouvelle
technique pour la réalisation du cap-
sulorhexis, le Zepto (Société Mynosis)
(fig. 1 a 3) qui bénéficie du marquage CE.
La pointe est fixée sur une piéce a main
reliée a une console permettant de réa-
liser instantanément un capsulorhexis

Fig. 1: Nouvelle technique pour le capsulorhexis:

Zepto.
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Fig.3.

parfaitement circulaire d’un diameétre
précis. La pointe est formée d’un anneau
circulaire de nitinol recouvert d’un
fin anneau de succion en silicone. La
mémoire de forme du nitinol permet une
introduction par une incision cornéenne
de 2,2 mm.

Plus simplement [6], la réalisation d’'un
capsulorhexis en s’aidant de systémes
de guidage projetés par le microscope
(Verion) permet une meilleure repro-
ductibilité en diametre et en forme.
Cependant, Findl [7] confirme, s’il en était
besoin, que la taille et la forme du rhexis
ont une faible influence sur le centrage,
le tilt ou la position axiale de 'implant.
Seuls les capsulorhexis trés anormaux
ont un léger effet de décentrement.

4, Laformation des jeunes chirurgiens
reste essentielle et fait I'objet de
diverses stratégies

Plusieurs publications rapportent I’éva-
luation de la formation des jeunes chirur-
giens. Une analyse de compétences [8]
montre les variations interindividuelles
de compétences. Seuls 20 % des jeunes
en formation obtiennent un taux de rup-
ture capsulaire de moins de 2 %, 95 % si
on considere un taux de 5 %. L’équipe
de Strasbourg [9] a analysé la faisabilité
et les résultats de la chirurgie robotisée
avec un simulateur chirurgical.

5. La précision des mesures
biométrique et des calculs d’implants
tend a s’affiner

Pour autant que I’on utilise des formules
appropriées [10] de derniéres généra-
tions (Barett, Haigis, Hill-RBF, Hoffer
Q, Holladay 1 et 2, Olsen), les calculs
d’implants sur des yeux de courte lon-
gueur axiale (= 22 mm) restent précis
sans différence majeure d'une formule a
l’autre. Pour les yeux de grande longueur
axiale[11] (= 25 mm), la comparaison des
différentes formules de calcul avec’aber-
rométrie peropératoire (ORA: Optical
Refractive Analysis, laboratoire Alcon)
montre une meilleure précision réfrac-
tive de cette derniére technique. Pour les
yeux précédemment opérés de LASIK ou
PRK, une comparaison de 7 formules [12]
montre une précision réfractive simi-
laire avec un pourcentage identique de
patients dans la fourchette + 0.50D ou +
1.00D. Tres utile peut étre, la nécessité
soulignée d’utiliser des formulesadaptées
pour des kératométries moyennes hautes
(>46,00 mm) ou basses (<42,00 mm) [13].
L’article propose une valeur de K optimi-
sée avec la formule SRK/T:

K >46.00D: K optimisé =- 1.91 + 1.05
x Kmesuré

K <42.00D:K optimisé =-0.6 +1.01 x
Kmesuré

L'équipe de Montpellier [14] analyse les
facteurs prédictifs de la position effec-
tive de 'implant en postopératoire. La
profondeur de chambre antérieure et la
mesure du blanc a blanc apparaissent
avoir une influence et pourraient étre
intégrées dans les formules de calculs.

L’importance de la prise en compte de
I’astigmatisme cornéen total est toujours
soulignée.

La comparaison de I’alignement des
implants toriques avec un systéme
de guidage (Verion) et la méthode
manuelle [15] est a ’avantage relatif
du guidage mais il n’en résulte aucun

gain en acuité visuelle non corrigée
ou en astigmatisme réfractif résiduel.
Des résultats comparables sont retrou-
vés avec la plateforme Callisto [16].
Comparés a ’aberrométrie peropéra-
toire [17], les systemes de guidage pour
I’alignement des toriques permettent
une meilleure précision réfractive.

Ces avancées en précision intéressent
au premier chefles yeux précédemment
opérés de chirurgie réfractive cornéenne.
77 yeux de 43 patients [18] ont bénéfi-
cié d’une chirurgie de cataracte avec
implantation multifocale apres chirurgie
cornéenne réfractive pour myopie. Les
résultats fonctionnels sont satisfaisants
(AVSC ~ 6) avec une précision réfractive
montrant 77 % des patients a £ 0.50 D
de ’'emmétropie et 86 % a + 1.00 D en
utilisant le calculateur de ’ASCRS. Les
myopies initiales de plus de 6 D ont des
résultats moins prédictibles.

6. Utilisons les antibiotiques
parcimonieusement, évacuons
le visqueux

L'étude de la flore bactérienne conjonc-
tivale apres administration de levo-
foxacine collyre 4 semaines apres
chirurgie [19] montre une réduction de
la flore mais une CMI plus élevée pour
S epidermidis et P acnes apres traite-
ment qu’en préopératoire. Le retour a la
normale des caractéristiques de la flore
nécessitant plus de 6 mois.

Une autre étude japonaise [20] pointe
I’effet bénéfique de 1’évacuation du
produit visqueux en arriére de ’im-
plant dans la prévention de I’endoph-
talmie. Aucun cas sur 6 147 chirurgies
avec lavage en arriere de 'implant;
3 cas sur 3570 sans lavage. Cependant,
seules 6,4 % des chirurgies avaientbéné-
ficié d’une injection intracamérulaire
d’antibiotique.

7. Chezle diabétique

L’intérét de la chirurgie de la cataracte
dans les formes séveres de rétinopathie
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diabétique compromettant la vision
(rétinopathie proliférante ou préprolifé-
rante sévere et/ou cedeme maculaire cli-
niquement significatif) est confirmé. Une
étude chinoise [21] a étudié les résultats
fonctionnels de la chirurgie et évalué le
colt rapporté a I'indice QALY (Quality
Adjusted Life Years).

L’'indice QALY qui mesure le gain en
années de vie ajustées par la qualité est
rapporté au colt de la chirurgie, rapport
qui est tout a fait favorable selon les cri-
teres chinois. La chirurgie de cataracte
est donc efficiente (couple cott-effica-
cité) dans cette indication.

En Finlande, une étude [22] portant sur
I'incidence de I’OMC postopératoire a
montré, dans tous les groupes de diabé-
tiques, qu'un 4ge plus jeune et un équi-
libre glycémique médiocre (taux d’Hb
Alcélevé) étaient les facteurs derisques
principaux. Par ailleurs, le diabete a lui
seul représente un risque accru ainsi
que I'importance de larétinopathie. Les
collyres AINS auraient un effet favorable
pour réduire 'OMC postopératoire.

8. Et en postopératoire...

Malgré la rigueur et les contraintes
entourant la chirurgie de la cataracte
tant pour sa réalisation que pour la
fabrication des consommables, des syn-
dromes toxiques du segment antérieur
sont encore décrits avec des produits
aussi régulierement utilisés que des
implants intraoculaires [23] ou du bleu-
trypan [24] concourant dans tous les cas
au retrait des lots incriminés.

Unerevue de la littérature [25] évalue le
meilleur traitement pharmacologique de
I’OMC postopératoire apres chirurgie de
cataracte. Lesrésultats sont en faveur de
I’intérét des collyres AINS mais sans
trancher sur I'intérét ou non de 1’acé-
tazolamide et sans évaluer les injections
pharmacologiques intraoculaires. Les
limites de cette publication sont typi-
quement caractéristiques de cette caté-
gorie de compilations d’études dont les

protocoles sont différents et les résultats
peu contributifs.

Concernant I'interruption des prosta-
glandines prescrites pour glaucome
avant ou lors de la chirurgie pour dimi-
nuer 'incidence de survenue de ’'OMC
postopératoire, une méta-analyse [26] a
conclu a son absence d’intérét avec peut-
étre uneréserve pour les patientsarisque
accru d’'OMC.

Une étude menée a Singapour [27]
confirme laréduction de pression intrao-
culaire (PIO) apres chirurgie de cataracte
sur des patients présentant un glaucome
primaire par fermeture de I’angle ou sus-
pect de fermeture de ’angle non traités
médicalement. Laréduction moyenne de
PIO était de 20 % a 6 mois, plus impor-
tante en valeur relative et absolue pour
des PIO initiales élevées et moindre en
cas de fermeture de I’angle étendue.

Un travail canadien [28] portant sur
I’analyse des données de plus de
65000 patients de la province d’Alberta,
traités entre 2000 et 2013, a évalué I'in-
cidence des déchirures rétiniennes et
du décollement de rétine apres capsu-
lotomie au laser Nd: YAG. L'incidence
semble augmentée dans les cinq pre-
miers mois respectivement a 0,29 %
et 0,87 % pour présenter ensuite un
plateau et suivre ensuite une fréquence
qui semble proche de celle de I’évolu-
tion naturelle. La fréquence est variable
selon les tranches d’age plus faible avant
20 ans, plus élevée apres 70 ans.

Du coté des laboratoires* et
des établissements de santé

1. Fusions-acquisitions

En mars 2017, AMO a intégré Johnson
& Johnson dont ’objectif était d’étendre
son implantation en santé oculaire.
Johnson & Johnson Vision a fait ’acqui-
sition de TearScience qui a développé les
technologies LipiScan et LipiFlow pour
I’évaluation et le traitement des dysfonc-

tionnements des glandes de Meibomius
(DGM), un outil supplémentaire pour
I’analyse et la prise en charge des patho-
logies de la surface oculaire dont on sait
I'importance en chirurgie de la cataracte.

Notons ’absorption par le groupe de
cliniques privées Elsan de Médipole-
Partenaires faisant d’Elsan un groupe qui
pése plus de 170000 cataractes opérées par
an soit pres de 25 % du volume national
et pres de 30 % du volume en privé. Ces
regroupements entrainent concentration
du pouvoir de décision (centralisation
des groupements et réseaux hospitaliers)
et une forte pression sur les prix notam-
ment sur les cofts a I’acte au travers des
consommables (implants intraoculaires,
visqueux et autres consommables).

Les hopitaux publics n’échappent pas
a la régle de la recherche d’efficience.
A Paris, l’activité chirurgicale de trois
grands hépitaux de I’APHP (Cochin,
Hoétel-Dieu, Lariboisiere) a été regrou-
pée au sein de I’'OphtalmoP6le de Paris
(sur le site de I’hopital Cochin) avec un
concept innovant de blocs opératoires
ouverts en chirurgie open space.

2. Préopératoire

La nouvelle version de software de
I'IOLMaster 700 accueille les formules
de Holladay I (en plus de la formule
de Holladay II) et formules de Barrett
(Universal II, True K pour le calcul des
implants post chirurgie réfractive et Toric
pour le calcul des implants toriques) au
travers de la Barrett Suite. Cette version
de software est disponible sur le maté-
riel neuf et sous forme d’upgrade pour
labase installée. La version 2018 va per-
mettre d’accéder au calcul de la kérato-
métrie totale de la cornée (face antérieure
et postérieure) au travers du couplage de
la kératométrie et de’OCT swept source.

3. Peropératoire
Le Zepto, cité plus haut [5] est commer-

cialisé par la société Topcon France.
Il permet de réaliser un rhexis d’un dia-
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métre de 5,20 & 5,30 mm, parfaitement
circulaire. Il peut étre utilisé quel que
soit le type de cataracte (blanche, brune,
patients jeunes...). Son prix annoncé
est de 12000< HT et chaque procédure
(piece amain) aun cotit de 170€ HT.

Le CAPSULaserrepose sur une technolo-
gie utilisant un laser agissant sur la cap-
sule antérieure marquée au bleu-trypan.
Ce laser peut étre intégré au microscope
opératoire et délivrer I’énergie en un
temps de fagon circulaire pour créer un
capsulorhexis

Une nouvelle version de software du
Callisto eye a été présentée a 'ESCRS, et
peut étre déployée sur les microscopes
LUMERA 700 intégrant I’OCT peropé-
ratoire RESCAN, pour les nouveaux
microscopes ou sous forme d'Upgrade
sur labase installée. Cette évolution offre
des améliorations ergonomiques et tech-
niques de 'interface (définition et pro-
fondeur des scans OCT, traqueur OCT,
amélioration de I’injection d’image,
vidéo, enregistrement, transfert sur sup-
port externe en temps réel, etc.).

Trenion 3D HD de ZEISS propose un
systéme visualisation 3D sur écran
adaptable sur tous ses microscopes
d’ophtalmologie en qualité HD (caméra
et moniteur 42 pouces).

4. Implants

Sur un peu plus de 800000 implants
posés en France en 2017, on
dénombre environ 720000 standards,
45000 toriques, 35000 multifocaux ou
assimilés.

Alcon introduit un nouveau matériau le
Clareon pour améliorer la transparence
de I'implant avec son injecteur pré-
chargé automatisé AutonoMe. Lagamme
Vivinex de HOYA (fig. 4) a été étendue
a la version torique (modele XY1A).
L’'implant a filtre de lumiere bleue est
disponible en cylindres permettant de
corriger les astigmatismes cornéens
jusqu’a 4.75D. Il est présenté dans le
méme systéeme préchargé que sa version

Fig. 4: Implant VIVINEX Torique (Hoya).

Fig. 5: Implant EDoF AT Lara (Zeiss).

monofocale. Un nouveau calculateur
“HTC4” permet de prendre en compte
la face postérieure de la cornée pour un
calcul plus précis de I'implant torique
sur la base des algorithmes Abulafia-
Koch. Unnouveau systéme combiné pré-
chargé qui combine vissage et poussoir
est annoncé. L'implant EDoF AT LARA
(fig. 5), aprofondeur de champs étendue,
de ZEISS a été présenté a I’occasion de
I’ESCRS 2017. Cet implant monobloc
préchargé en acrylique hydrophile a
surface hydrophobe est décliné sur la
plateforme de I’AT LISA.

*: Les informations proviennent notam-
ment des laboratoires qui ont répondu.
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Quoi de neuf en chirurgie réfractive ?

D. GATINEL
Chef de service, Fondation Rothschild, PARIS.

es progres accomplis en chirurgie

réfractive au cours des dernieres

décennies découlent du dévelop-
pement conjoint des lasers chirurgicaux,
ainsi que des implants utilisés pour cor-
riger les fortes amétropies (implants
phaques) ou pallier le retrait du cristal-
lin en chirurgie de la cataracte (implants
toriques et multifocaux). L'efficacité des
techniques chirurgicales concernées ne
repose pas seulement la sophistication
croissante de ces moyens de corrections;
laqualité deI'indication et de la stratégie
opératoire sont tout aussi cruciaux. De
fait, la chirurgie réfractive devrait logi-
quement bénéficier des progrés accom-
plis en matiére de résolution optique et
de traitement du signal pour I'imagerie
du segment antérieur en tomographie
par cohérence optique (OCT). Cette
technologie est déja utilisée en mode
dynamique pendant la réalisation de
kératoplasties et pour la chirurgie de
la cataracte au laser femtoseconde. En

chirurgie réfractive cornéenne, les
mesures OCT permettent de mesurer
en continu I’épaisseur du mur stromal
résiduel. Le potentiel que revét doréna-
vant cette technologie en mode statique
devrait lui conférer un réle de premier
plan pour le bilan préopératoire et le
suivi en chirurgie réfractive cornéenne
et cristallinienne.

La biométrie oculaire peut étre effec-
tuée par une technique de balayage
OCT (swept source) avec I'instrument
IOLMaster 700 (Zeiss, Jéna, Allemagne).
Cette approche permet de visualiser I'in-
tégralité du chemin optique séparant
la cornée de la fovéa, et de représenter
avec précision la position en coupe ana-
tomique longitudinale les principales
interfaces tissulaires. Cette technolo-
gie fournit ainsi une représentation en
coupe du segment antérieur, et lamesure
de la distance entre I’apex cornéen et la
dépression fovéale correspond a la lon-
gueur axiale de I’ceil mesuré.

Plusieurs coupes sont acquises par I’ins-
trument lors de chaque mesure, dont une,
de direction horizontale, est affichée au
sein du rapport établi par I'instrument
IOLMaster 700. Depuis une vingtaine
d’années, la chirurgie cornéenne au
laser Excimer demeure la technique la
plus pratiquée pour la correction des
amétropies courantes, mais celle-ci ne
permet pas de corriger intégralement les
forts amétropes. L'état du cristallin estun
élément essentiel pour orienter entre un
LASIK:l'indication élective de la chirur-
gie de la cataracte concerne les cristal-
lins présentant un début d’opacification
mais il existe certaines “formes limites”.
En effet, I’étude fine en lampe a fente du
segment antérieur n’est pas toujours suf-

fisamment précise pour trancher entre
cristallin “clair” et cristallin déja opa-
cifié, et le recours a certains examens
paracliniques supplémentaires s’avére
alors nécessaire.

La définition fonctionnelle de la cata-
racte fait généralement intervenir la
notion de réduction de la meilleure
acuité corrigée, mais en 2018, ce critere
n’est pas suffisamment sensible et spé-
cifique pour exclure la présence d’'un
trouble des milieux en cas de conser-
vation de ’acuité visuelle. La diffusion
lumineuse provoquée par des opacités
cristalliniennes corticales peut entrai-
ner une géne visuelle majeure en condi-
tions mésopiques pour un il pourtant
muni d’une acuité visuelle supérieure a
10/10°. En définitive, alors que la chirur-
gie de la cataracte est avant tout justifiée
par une diminution de la transparence
cristallinienne provoquant une géne
visuelle significative, une indication
purement réfractive préside a la chirur-
gie du cristallin clair.

Dans ce contexte, la mise au point d'un
test objectif destiné a aider le clinicien
a mieux scinder entre cristallin clair et
cataracte débutante est un enjeu d’im-
portance. L'image du cristallin en coupe
axiale horizontale comporte des infor-
mations en rapport avec l’effet du tissu
cristallinien sur la lumiére infrarouge
émise et recueillie par le biomeétre. Elle
recele potentiellement des informations
susceptibles de permettre de quantifier
simplement la transparence du cristallin.

Nous avons exploré cette piste en étu-
diant de maniére objective I’image en
coupe fournie par le biométre IOLmaster
700 (Zeiss, Jena, Allemagne) [1]. Aprés
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détourage et nettoyage de celle-ci (retrait
du cadre et des parties vides), une inver-
sion des niveaux de gris a été effectuée.
La valeur d’intensité de chaque pixel
de I'image obtenue, comprise entre 0 et
255, aensuite été mesurée par un logiciel
congu pour ’analyse de fichiers d’affi-
chages numériques (fig. 1). La valeur
moyenne des niveaux d’intensité des
pixels constitutifs de I'image fournit
une estimation de la densité moyenne
du cristallin (ALD pour Average Lens
Density). Plus cette valeur est élevée,
plus 'opacité du cristallin est impor-
tante. Une mesure par aberrométrie
en double passage (instrument HD
Analyzer, Visiometrics) a été systémati-
quement réalisée chez les yeux étudiés
afin d’obtenir leur valeur d’indice OSI
(Optical Scatter Index). Cette valeur est
proportionnelle & I'importance de la
diffusion optique (scatter) au sein des
milieux oculaires. Cependant, I’éléva-
tion de I’OSI traduit la présence d’'un
trouble des milieux oculaires, mais n’est
pas forcément liée de maniere spécifique
alaprésence d'une opacité du cristallin.
Un examen tomographique (Pentacam,
Oculus, Allemagne) a également été
effectué dans notre étude, car cette tech-
nique permet d’obtenir une imagerie du
cristallin (coupes Scheimpflug) et four-
nit des indices densitométriques établis
a partir de ces images.

La densité optique moyenne du cristallin
(ALD) estimée a partir des coupes OCT
fournies par le biometre IOLMaster 700
était de 71.2 +/- 15.1 unités pixel. Dans
le groupe contrdle, cette moyenne était
de 59.9 +/-11.2 unités pixel, alors qu’elle
était de 84.4 +/-19.7 unités pixels dans le
groupe cataracte. Un seuil de 82.9 unités
pixel permettait de distinguer entre un
cristallin clair et un début de cataracte
avec une sensibilité de 73,9 % et une
spécificité de 91,2 %. Il existait une cor-
rélation significative entre notre indice et
I’OSIdel'instrument HD-Analyzer, et 'in-
dice densitométrique PNS fourni par!’ins-
trument Pentacam (Oculus, Allemagne).
Ainsi, en cas de diffusion optique éle-
vée (OSI> 1), une élévation de ce nouvel
indice densitométrique (ALD > 83) peut

10L MASTER 700

Corneal thicknass
Lens 1hichnass

Axial lengih
Anlerior chamber deplh

Coupe optique |LAF)

Image en S5-0CT

Fig. 1: Représentation de l'image en coupe du segment antérieur par imagerie OCT swept source (SS OCT)

obtenue grace a l'instrument 10L Master 700.

en confirmer I’origine cristallinienne.
Cette méthode possede l’avantage de
ne pas recourir a un instrument supplé-
mentaire dédié, car les données sources
nécessaires au calcul de’ALD sont auto-
matiquement acquises lors de lamesure
destinée au calcul de la puissance de
I'implant par le biometre.

Cette premiere étape s’est avérée encou-
rageante et devra étre confirmée par des
études plus larges. L'analyse que nous
avons effectuée sur I'image en section
horizontale du cristallin peut étre répé-
tée pour les 5 autres coupes réalisées par
le IOLMaster 700, a condition d’accéder
a ces données qui ne sont pas affichées
par défaut parlelogiciel del’instrument.
Le développement d’algorithmes plus
poussés peut étre envisagé pour segmen-
ter spatialement I'information recueillie,
ettendre vers unel’étude spécifique de la
transparence de telle ou telle portion du
cristallin (ex: cortex antérieur ou posté-
rieur, noyau, etc.).

Larésolution offerte par les instruments
OCT dédiés al’imagerie du segment anté-
rieur excede largement celle des caméras
Scheimpflug utilisées pour la topogra-
phie cornéenne. Ils permettent de déli-
néer lacouche épithéliale, deréaliser des
coupes tissulaires selon des axes variés,
et d’étudier la topographie antérieure
et postérieure de la cornée. Ce gain en
résolution augure de progrés a venir dans
le diagnostic précoce du kératocéne, la
planification de chirurgies par addition
d’implants, d’anneaux, ou encore de len-
ticules de tissu au sein de la cornée.

Initialement développée par la société
Schwind, la photokératectomie a visée
réfractive (PKR) en mode transépithélial
(trans-PKR) est dorénavant proposée
en option sur le laser Excimer EX500
(Wavelight). La profondeur centrale du
pattern de tir destiné a I’ablation de la
couche épithéliale peut étre ajusté par
pas de 5 microns. Nous avons étudié la
contribution topographique de la couche
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épithéliale pour les yeux myopes opé-
rés de PKR en réalisant une mesure par
topographie spéculaire de la couche de
Bowman apres retrait de I’épithélium,
juste avantla délivrance de la photoabla-
tion [2]. En moyenne, on observait apres
retrait de I’épithélium une élévation
d’une demi-dioptrie de la kératométrie
axiale centrale, et une tendance a l’aug-
mentation de I’astigmatisme conforme a
laregle. Dans un futur proche, il devien-
dra possible d’envisager la délivrance
d’une photoablation personnalisée gui-
dée par lamesure des variations d’épais-
seurs de la couche épithéliale apres
mesure par OCT.

Il y a bientdt 20 ans, les premiers aber-
rometres étaient introduits en pratique
clinique. Ils permirentau clinicien d’étu-
dier la qualité optique de I’ceil humain
et comprendre 'origine de certains

symptomes visuels qui n’étaient pas cor-
rigibles par une correction sphérocylin-
drique. Toutefois, il n’était pas possible
de localiser avec précision le(s) tissu(s)
impliqués dans la genése des aberrations
du front d’onde. Le couplage d’un ins-
trument d’imagerie OCT a des instru-
ments dédiés a la mesure de la qualité
optique oculaire permettra d’affiner le
recueil d’information et la conception
de nouvelles solutions thérapeutiques
personnalisées, qui tiendront compte
des caractéristiques a la fois globales et
locales des yeux candidats & la chirurgie
réfractive au laser ou implantatoire.
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Quoi de neuf en oculoplastique ?

A. MARTEL1, M. HAMEDANI 2

1 Service d’Ophtalmologie, Hopital Pasteur 2,
CHU de NICE,

2 Département d’oculoplastique,

Hoépital Ophtalmique Jules Gonin, LAUSANNE.

our beaucoup, I’oculoplastie est
P une surspécialité de I’ophtalmo-

logie peu innovante: “du fil, un
porte aiguille et des ciseaux, voila tout!”.
Pourtant, des progres ont vu le jour ces
derniéres années tant sur le versant dia-
gnostique que thérapeutique. Les progres
réalisés en biologie moléculaire et en
génétique, matérialisés par les thérapies
ciblées sont a ’aube de modifier voire
révolutionner nos pratiques actuelles
pour tendre vers une prise en charge de
moins en moins invasive. L'objectif de
cet exposé est de présenter 8 articles qui
ont marqué cette année 2017.

Corticoides et cellulite
orbitaire pédiatrique: et siles
choses changeaient ?
CHeN L, SiveErMAN N, WU A et al. Intravenous
Steroids With Antibiotics on Admission for

Children With Orbital Cellulitis. Ophthal
Plast Reconstr Surg, 2017.

En voilaun sujet controversé ! Pour beau-
coup d’oculoplasticiens et de pédiatres,

I'utilisation de corticoides au cours
d’une cellulite orbitaire est proscrite en
raison du risque d’immunodépression
iatrogeéne. Pourtant, les corticoides ont
démontré leur intérét dans les ménin-
gites et sinusites bactériennes en rédui-
sant la morbidité et la mortalité. De
plus, deux études ont démontré 1’effi-
cacité dans les cellulites orbitaires des
corticoides administrés par voie orale
dés amélioration clinique (Pushker
et al. 2013) ou dés régression de la CRP
<4mg/dl (Davies et al., 2015) en termes
de durée d’hospitalisation et d’accé-
lération de la récupération visuelle et
clinique (chémosis, oculomotricité...).

L'objectif de cette étude était d’étudier les
effets d'une corticothérapie administrée
par voie intraveineuse pendant 3 jours
des I’admission des enfants a ’h6pital
pour cellulite orbitaire.

Une étude prospective unicentrique
non controlée a été réalisée entre 2010
et 2015. Tous les enfants présentant une
cellulite orbitaire étaient inclus. Tous
recevaient un traitement antibiotique a
large spectre. Les enfants dont les parents
acceptaient les stéroides étaient inclus
dans le groupe stéroide (n = 28 enfants,
65 %) sinon les enfants étaient inclus
dans le groupe antibiotique seul (n =15,
35 %). Etaient exclus les enfants présen-
tant des atteintes intracrdniennes, les
patients immunodéprimés, le moindre
doute sur une origine fongique. Les sté-
roides étaient administrés a la dose de
0,3 mg/kg toutes les 6 heures par voie
intraveineuse pendant 3 jours, et ce,
dés ’admission. 5 patients (18 %) dans
le groupe stéroides et 3 patients (20 %)
dans le groupe non stéroides ont béné-
ficié d’une chirurgie de drainage d’'un
abces sous périosté. Les patients du

groupe stéroide restaient moins long-
tempsal’hopital (3,8 +/- 0,2 jours) versus
ceux du groupe non stéroide (6,7 jours
+/-0,3 jours) (p <0,001). Les effets secon-
daires des corticoides étaient considérés
comme minimes (11 % d’hyperactivité;
4 % d’insomnie).

Cet article confirme les conclusions des
deux articles précédents qui retrou-
vaient une plus grande rapidité de
récupération fonctionnelle et un retour
a domicile plus précoce chez les enfants
traités par corticoides dans le cadre
d’une cellulite orbitaire. Le caractere non
contrdlé de cette étude et le plus faible
nombre de patients inclus dans le groupe
antibiotique seul limitent I'interprétation
des résultats. Seule une étude prospec-
tive, multicentrique, en double aveugle
pourra définitivement trancher cet éter-
nel débat sur I'intérét des corticoides.

Une plaie canaliculaire doit-elle
étre systématiquement
suturée dans les 48 premiéres
heures?

Cuu Y-C, Wu S-Y, Tsar Y-J et al. Early
Versus Late Canalicular Laceration Repair
Outcomes. Am J Ophthalmol, 2017;182:
155-159.

Une plaie canaliculaire (fig. 1) a long-
temps été considérée comme une
urgence ophtalmologique nécessitant
une réparation en urgence, dans les
6 heures. Il était en effet avancé que
retrouver la portion médiale du canali-
cule était plus complexe passé ce délai
de 6 heures. En 1973, une étude retrou-
vait des résultats similaires entre une
réparation dans les 6 premiéres heures et
dansles 48 premiéres heures. Réparer le
canalicule dansles 48 heures est devenu
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Fig. 1: Plaie palpébrale inférieure droite avec sec-
tion canaliculaire inférieure droite associée.

la référence. Certaines séries ont méme
retrouvé des résultats favorables avec
une chirurgie pratiquée aprés 48 heures,
ceci pouvant étre expliqué par I’amélio-
ration technologique (microscopes et
sondes). En milieu hospitalo-universi-
taire, la réparation des plaies canalicu-
laires chez des patients polytraumatisés
pose souvent le probléme du timing
optimal, I’anesthésie générale nécessaire
a la suture pouvant aggraver 1’état neu-
rologique du patient. L'objectif de cette
étude était d’étudier les résultats anato-
miques d’une réparation canaliculaire
entre deux groupes: ceux opérés avant
ouapres48h.

Il s’agit d’'une étude rétrospective
taiwanaise entre 2000 et 2016 portant
sur 334 patients dont 301 étaient inclus
dans le groupe <48 h et 33 dansle groupe
>48h. Laréparation était pratiquée parle
méme oculoplasticien et consistait en un
rapprochement des 2 portions canalicu-
laires systématiquement associée a une
intubation bicanaliculonasale (Crawford
stent) retirée apres 3 mois. Le critére de
jugement principal était la perméabilité
de la voie lacrymale par un lavage lors
du dernier follow up. Le délai moyen
de reconstruction était d’1 jour dans
le groupe <48 h et de 5,2 jours dans le
groupe >48 h. Les groupes étaient com-
parables en termes de distance entre la
plaie etle point lacrymal (facteur pronos-
tic majeur). En revanche, le canalicule
supérieur était plus souvent atteint dans
le groupe <48 h (le canalicule supérieur
était souvent plus compliqué a réparer

que l'inférieur). Le succes anatomique
(92,4 % vs 90,9 %, p =0,42) et la durée
opératoire (62 vs 66,3 min, p =0,57)
étaient identiques entre les groupes
<48 h et > 48 h respectivement. Une
analyse en sous-groupe tendait a montrer
que le taux de succes diminuait a partir
de 5 jours (83 % de succes) avec une aug-
mentation en paralleéle de la durée opé-
ratoire (72 min) en rapport avec une plus
grande difficulté a localiser I’extrémité
médiale du canalicule sectionné.

En conclusion, une réparation canalicu-
laire est envisageable méme 48 h aprés
le traumatisme initial, particuliérement
chez des patients polytraumatisés.
Ce délai ne devrait pas dépasser 5 jours.

Que faut-il vérifier avant une
suspension frontale pour un
syndrome de
blépharophimosis ?
Duarte AF, Axaisai PMS, pE MoLrerta GA
et al. Lacrimal Gland Involvement in
Blepharophimosis-Ptosis-Epicanthus

Inversus Syndrome. Ophthalmology,
2017;124:399-406.

Le syndrome de blépharophimo-
sis-ptosis-épicanthus (BPES pour les
anglo-saxons) associe souvent un pto-
sis sévere avec force du releveur faible
(<4 mm), un épicanthus inversus et un
télécanthus (fig. 2).

L’origine autosomique dominante en
rapport avec une mutation du gene
FOXL2 situé sur le chromosome 3 a été
mise en évidence en 2001. Plus d’une

centaine de mutations ont été identi-
fiées. Deux formes ont été décrites, dont
I'une est associée a une insuffisance ova-
rienne. La prise en charge consiste géné-
ralement en une correction chirurgicale
de I’épicanthus dans un premier temps,
suivie d'une suspension frontale (ouune
résection maximale du releveur) dans un
second temps. L'objectif de cette étude
était d’évaluer la prévalence d'une agé-
nésie ou hypoplasie de la glande lacry-
male principale mesurée sur un scanner
orbitaire chez les patients atteints de
syndrome de blépharophimosis et de
rechercher une éventuelle association
génotype-phénotype.

11 s’agit d’une étude rétrospective mul-
ticentrique associant 3 centres brési-
liens et 1 centre portugais ayant inclus
21 patients 4gés de 2 a 35 ans. Parmi
eux, 70 % avaient déja bénéficié d’une
correction chirurgicale. Etaient analysés
lariviére lacrymale, le test de Schirmer],
’état de la surface cornéenne, le volume
des glandes lacrymales évalué sur scan-
ner orbitaire par 2 radiologues expéri-
mentés (évalué par rapport a un groupe
témoin) et un screening génétique.

50 % des patients environ présentaient
des signes de sécheresse quantitative
(KPS, Schirmer et riviere lacrymale dimi-
nués). Parmi eux, 90 % (n = 11 patients
sur 21) présentaient une agénésie de la
glande lacrymale principale sur le scan-
ner (dont 80 % environ bilatéralement)
et 10 % une hypoplasie de cette derniere.
80 % des patients présentant une agéné-
sie de la glande lacrymale présentaient
une sécheresse quantitative (des tissus

Fig. 2: Syndrome de blépharophimosis associant épicanthus + ptosis bilatéral.
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lacrymaux ectopiques ou une visualisa-
tion imparfaite de la glande lacrymale
sur le scanner pouvant expliquer les
20 % restants), ce chiffre était variable en
cas d’hypoplasie et nul en cas de glande
lacrymale de volume normal. L’étude
génétique retrouvait une association
entre certaines mutations (6 mutations)
et le développement d’une agénésie ou
hypoplasie de la glande lacrymale, en
faveur d'une association génotype/phé-
notype.

Cette étude conclut qu’environ la moi-
tié des patients atteints de syndrome
de blépharophimosis présentent une
anomalie morphologique de la glande
lacrymale a 'origine d’une sécheresse
quantitative dont I’origine serait géné-
tique. Si une suspension frontale est
envisagée, un scanner orbitaire peut
étre utile notamment chez les patients
difficilement examinables, a fortiori si
des signes de sécheresse sont retrouvés
a ’examen. L’irradiation du scanner
doit étre prise en considération chez
les enfants. Logiquement, une agénésie
semble plus associée & une sécheresse
quantitative qu'une “simple” hypopla-
sie. Des cas isolés d’alacrymie ont été
décrits dans la littérature en I’absence
d’anomalie morphologique de la glande
lacrymale: cela laisse penser qu'une
mutation du géne FOXL2 pourrait
influencer a la fois la morphologie et la
fonction de la glande lacrymale.

Oculoplastie et thérapies
ciblées: que reteniren 2017 ?

ALLEN RC. Molecularly targeted agents
in oculoplastic surgery. Curr Opin
Ophthalmol, 2017;28:485-492.

Cet article est une revue réalisée par
RC Allen, oculoplasticien au Cancer
Center de Houston au Texas, Etats-Unis.
L’objectif était de faire un état des lieux
en 2017 sur les thérapies ciblées aux-
quelles sont ou seront confrontés les
oculoplasticiens en dichotomisant leur
usage pour des pathologies orbito-pal-

pébro-lacrymales et les effets secon-
daires des thérapies ciblées prescrites
pour d’autres pathologies ayant une
répercussion sur l’orbite, les paupieres
et/ou les voies lacrymales.

En préambule, il estrappelé que les thé-
rapies ciblées comprennent deux classes
thérapeutiques:

— les anticorps monoclonaux se termi-
nant par le suffixe “-mab” (Monoclonal
Anti Body);

— et les petites molécules inhibitrices
(small molecule inhibitor) se terminant
par le suffixe “-ib” (InhiBitor).

Il est également expliqué que le mode de
production de la molécule synthétisée
et la cible thérapeutique sont indiquées
dans le nom du produit (tableau I).
Langons-nous dans la “traduction” du
bevacizumab: ci = cible la circulation
sanguine (le VEGF en 1’occurrence),
zu = anticorps humanisé, mab = anti-
corps monoclonal.

Classe

a s Suffixe terminal
thérapeutique

>>> Thérapies ciblées prescrites pour
des pathologies orbito-palpébro-lacry-
males

1. En oncologie (tableau II)

L'utilisation du rituximab (anti CD20)
dans la prise en charge des lymphomes
systémiques avec ou sans atteinte des
annexes est bien codifiée.

Dans le carcinome épidermoide,
I’EGFR (Epithelial Growth Factor
Receptor) peut étre surexprimé. Dans
certains cas, I'utilisation d’inhibiteurs
de 'EGFR a permis de sursoir a une
exentération orbitaire.

Dans le carcinome basocellulaire, la
perte d’un anti-oncogéne (PATCH 1)
peut conduire a une hyperactivation
de la voie des hedgehog via un média-
teur (SMQ). Les anti-SMO (vesmode-
gib) se sont avérés efficaces dans les
carcinomes basocellulaires étendus

Synthése Cible thérapeutique

. S - ci: circulation
—ximab: chimérique

C sanguine
—zumab: humanisé . |
- - li: systéeme
- mumab: origine . o
R immunitaire
humaine
—t: tumeur

Anticorps

- mab
monoclonal
Petites molécule _ib

inhibitrice

—tinib: tyrosine
kinase

—zomib: protéasome

- ciclib: kinase
cycline dépendante

- parib: polymérase

Tableau I: Terminologie des thérapies ciblées.

Indication oncologique

Cibles thérapeutiques

DCI (liste non exhaustive)

Carcinome épidermoide EGFR Cetuxmw.a?b: pamtun."nymab,
gefitinib, erlotinib
Carcinome basocellulaire SMO Vismodegib
BRAF Vermurafenib

Mélanome cutané MEK Trametinib

PDL1 (immunothérapie) Nivolumab

CTLA4 (immunothérapie) Ipililumab
Lymphome systémique CD20 Rituximab

Tableau Il: Résumé des principales thérapies ciblées en cancérologie orbito-palpébrale. DCI = Dénomination

Commune Internationale.



a ’orbite permettant de sursoir a une
exentération ou dans le cadre d’'un
syndrome de Gorlin (carcinomes
basocellulaires multifocaux d’origine
génétique). Des cas de carcinomes épi-
dermoides in situ induits ont cepen-
dant été rapportés. La résistance au
traitement pourrait concerner 1 patient
sur 5. La quasi-totalité des patients
présenteront des effets secondaires
génants (crampes musculaires, fatigue,
dysgueusie, nausée, alopécie) pouvant
limiter leur utilisation.

Dans le mélanome cutané métasta-
tique, la découverte et le ciblage des
mutations de BRAF (40260 % des cas)
et de RAS (15 a 20 %) (voie des MAP
kinases) a considérablement amélioré
le pronostic des patients, si bien quune
bithérapie anti BRAF et anti-MEK est
devenu la référence en France dans le
mélanome cutané métastatique. Le pro-
nostic demeure réservé en raison des
résistances quasi systématiques au bout
de 2 ou 3 ans. La stimulation du sys-
téme immunitaire a visée anti-tumorale
(immunothérapie) constitue une autre
voie d’abord prometteuse, notamment
en I’absence de mutation de BRAF.

A la différence du mélanome cho-
roidien, la génétique du mélanome
conjonctival se rapproche de celle
du mélanome cutané. En ce sens,
les thérapies ciblées utilisées dans
le mélanome cutané métastatique
pourraient améliorer le pronostic du
mélanome conjonctival étendu a I’or-
bite (et sursoir & une exentération) ou
aux ganglions/viscéres.

Les anti-VEGF (bevacizumab notam-
ment) ont parfois été utilisés dans la
prise en charge de certaines pathologies
vasculaires orbitaires et palpébrales:
hémangiome caverneux, hémangiome
capillaire. Cette utilisation est tout a fait
marginale.

Des thérapies ciblées dans le cadre des car-
cinomesépithéliaux delaglandelacrymale
sont également en cours d’investigation.
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2. Pathologies inflammatoires

La principale révolution, amorcée par
Perez-Moreiras en 2014, réside dans
I’utilisation des anti-récepteur a I'IL
6 (tocilizumab) dans ’orbitopathie
dysthyroidienne inflammatoire (score
d’activité = 3) en cas de résistance aux
bolus de corticoides. Des études multi-
centriques sont actuellement en cours.
Les anti CD20 (rituximab) dans cette
indication sont controversés depuis
les conclusions divergentes de deux
études prospectives. Les anti-TNFa et

Lésion retrouvée au niveau
orbito-palpebro-lacrymale

Kératoacanthome,
carcinome épidermoide
palpébral

Thérapie ciblée incriminée
(non exhaustif)

Anti-BRAF : vermurafenib

les inhibiteurs durécepteur a 'IGF 1 ont
également démontré desrésultats encou-
rageants.

Dans certaines orbitopathies inflamma-
toires (maladie a IgG4, granulomatose
avec polyangéite, idiopathiques), leritu-
ximab (anti CD20) et certains anti-TNFa.
se sont avérés particulierement efficaces.

>>> Effets secondaires orbito-pal-
pébro-lacrymaux des thérapies ciblées

Ils sont résumés dans le tableau III.

Indication prescription
(non exhaustif)

Mélanome cutané
métastatique

Trichiasis, trichomégalie
(fig. 3), poliose, syndrome
sec et kératites

Inhibiteurs EGFR

Cancer poumon non a petites
cellules, glioblastome (ABT)

Chalazions bortezomib

Inhibiteur du protéasome:

Myélome
Lymphome du manteau

(Edémes palpébraux (fig. 4)

Xanthelasma nilotinib

Inhibiteur bcr-abl: imatinib,

Leucémie Myéloide
Chronique (LMC)

Retard de cicatrisation

Anti-VEGF: sunitinib

Cancer du rein, tumeurs
stromales digestives.

Orbitopathie inflammatoire
diffuse

Immunothérapie: ipililumab

Multiples cancers dont
le mélanome cutané
métastatique

Orbitopathie
dysthyroidienne

Anti CD 52 (alemtuzumab)

Sclérose en plaques

Molluscum contagiosum

Anti-TNFa (infliximab)

Pathologies inflammatoires

Tableau lll: Résumé des principaux effets secondaires orbito-palpébraux retrouvés avec l'utilisation de cer-
taines thérapies ciblées.

Fig. 3: Trichomégalie bilatérale chez une patiente
traitée par anti-EGFR.

-

Fig. 4: (Edeme palpébral supérieur bilatéral infil-
tré a la palpation en rapport avec un traitement par
imatinib pour une leucémie myéloide chronique

(LMC).
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L’engouement pour les thérapies ciblées
est grand. Leur caractere ciblé en fait un
traitement de choix en cancérologie aux
dépens des traditionnelles chimiothé-
rapies. Cependant, trois incertitudes
peuvent étre soulevées:

—les effets secondaires de ces traitements
amoyen/long terme;

—la durée optimale du traitement;

—le prix de ces nouvelles thérapies.

Antibioprophylaxie
périopératoire et énucléation/
éviscération: quel rationnel ?

Pariseau B, Fox B, Durton J. Prophylactic
Antibiotics for Enucleation and
Evisceration: A Retrospective Study and
Systematic Literature Review. Ophthal
Plast Reconstr Surg, 2017.

Les résistances bactériennes aux anti-
biotiques explosent, notamment aux
Etats-Unis. Si les antibiothérapies font
de plus en plus I’objet de recommanda-
tions, peu de données sont disponibles
sur I’antibioprophylaxie périopéra-
toire. En oculoplastie spécifiquement,
aucune recommandation n’est dispo-
nible et]’antibioprophylaxie est souvent
affaire de préférences. Pour beaucoup de
chirurgiens, la pose d’un matériel étran-
ger (implant intraorbitaire) justifie a elle
seule la prescription d’une antibiopro-
phylaxie, al'instar de la céfuroxime dans
la chirurgie de la cataracte.

Cette étude rétrospective unicentrique
sur une période de 16 ans avait pour but
de comparer le taux d’infection du site
opératoire (défini comme une infection
survenant dans le mois suivant ’opé-
ration) chez des patients éviscérés ou
énuclées ayant bénéficié d’une antibio-
prophylaxie (n= 70, 14,6 %) versus ceux
n’ayant pas regu d’antibioprophylaxie
(n=411, 85,4 %) puis de procéder a une
revue de la littérature afin de dégager
des recommandations pratiques pour
les oculoplasticiens.

Dans cet article, le terme “antibiopro-
phylaxie périopératoire” correspond a

une administration d’antibiotiques IV
durant ’'opération ou dans I’heure précé-
dant I’incision. Dans la majorité des cas,
la céfazoline, une céphalosporine de 1re
génération, était injectée dans ce but. Plus
de 99 % des patients ont bénéficié de la
pose d'un implant intraorbitaire, ces der-
niersn’étant pasrincés dans des solutions
antibiotiques avant insertion. Une pom-
made antibiotique était systématique-
ment prescrite en postopératoire a tous
les patients pour une durée de 15 jours. La
majorité des patients ayantbénéficié d'une
antibioprophylaxie périopératoire (n=70,
14,6 %) avaient présenté une endophtal-
mie (19 %) ou une plaie du globe (65 %).

Le taux d’infection du site opératoire
était de 1,4 % (1 patient sur 70) dans
le groupe antibioprophylaxie versus
0,98 % (4 patients sur 411) dans le
groupe sans antibioprophylaxie. Ces
données sont conformes a celles de la
littérature qui retrouve des taux d’infec-
tions post amputation oculaire oscillant
entre 0 % et 9 %. Les données de la litté-
rature sont éparses concernant l’antibio-
prophylaxie ce qui limite I'interprétation
desrésultats.

Les conclusions des auteurs sont les sui-
vantes (pour une amputation oculaire
avec pose d’implant):

—dans tous les cas, les patients doivent
effectuer une douche antiseptique la
veille de I’opération, une désinfection
bétadinée (chlorhexidine par défaut) de
lapeau et des culs de sacs conjonctivaux
doit étreréalisée en début d’intervention
et un contréle glycémique et thermique
stricts doivent étre obtenus pendant I'in-
tervention;

— une antibioprophylaxie n’est pas
nécessaire en cas d’amputation oculaire
chez les patients ne présentant aucun
facteur derisque;

— si un facteur de risque est identifié
(diabéte, médicament immunosuppres-
seur, dénutrition, obésité, ages extrémes,
traumatisme, corps étranger), alors une
unique injection d’antibiotique IV pen-
dant I'intervention ou dans I’heure pré-
cédant l’incision semble justifiée. La

cefazoline (céphalosporine de 1re géné-
ration, 2 g) estgénéralement prescrite. En
cas d’allergie, la clindamycine (900 mg)
est une alternative. Si le patient est por-
teur d’un staphylocoque résistant a la
méticilline, la vancomycine est I’antibio-
tique de choix débutée dansles 2 heures
précédant I'incision cutanée;
—iln’existe aucun consensus concernant
la prescription de pommades antibio-
tiques en postopératoire. Les rares études
réalisées sur le sujet constataient soit un
intérétnul, soitunrisque de sélection de
bactéries résistantes.

Défects canthaux internes:
laissez faire ou non?

SHar1 F, RatHORE D, JonNnsoN A et al. Medial
canthal defects following tumour excision:
To reconstruct or not to reconstruct? Orbit
Amst Neth, 2017;36:64-68.

Plusieurs solutions s’offrent au chirur-
gien confronté a un défect canthal
interne post résection tumorale (fig. 5):
la fermeture directe, 'utilisation de lam-
beaux ou de greffes (ou une combinaison
des 2) et la technique du “laissez-faire”
qui consiste a laisser le defect cicatriser
par granulation spontanée.

La technique du laissez-faire n’est sou-
vent réservée qu’aux defects de faible
taille (< 1 cm) avec un risque supposé
accru de bride épicanthale. Cette étude
rétrospective sur 10 ans unicentrique
avait pour but de comparer les résultats
esthétiques et fonctionnels de 2 tech-

Fig. 5: Defect canthal interne post résection tumorale.



niques dereconstruction des defects can-
thaux internes post résection tumorale:
le laissez-faire (groupe 1) versusla greffe
de peau totale (groupe 2).

Tous les patients bénéficiaient d’une
résection chirurgicale canthale interne
avec marge macroscopique de 3 mm.
Dans le groupe “laissez faire”, un pan-
sement alginate biodégradable et résor-
bable (SORBSAN) était suturé dans le
defect en orientant les sutures vers des
lignes de relaxation cutanée afin de
guider au mieux la cicatrisation. Une
pommade antibiotique était appliquée
localement 3 fois par jour et les sutures
retirées a 1 ou 2 semaines. Dansle groupe
greffe de peau totale, un greffon était pré-
levé principalement au niveau sus-cla-
viculaire (66 %) avant d’étre affiné puis
suturé sur le defect. Aucun bourdonnet
n’était positionné mais un pansement
compressif laissé en place 4 ou 5 jours.
La décision de répartir les patients dans
un groupe ou l’autre reposait sur le choix
éclairé des patients eux-mémes.

68 patients étaient inclus, 36 dans
le groupe “laissez faire” (groupe 1)
versus 32 dans le groupe greffe de peau
totale (groupe 2). Les groupes étaient
comparables en termes d’age, de sexe, de
suivi moyen (32.6 mois) et de taille du
defect cutané (157 mm? versus 95 mm?
dans le groupe 1 et 2 respectivement).
Le carcinome basocellulaire était la
principale tumeur retrouvée (93 %).
Les résultats fonctionnels étaient favo-
rables chez tous les patients. Les résul-
tats cosmétiques étaient favorables dans
92 % et 69 % des cas dans le groupe 1
et 2 respectivement. Des complications
cicatricielles (trouble de la pigmenta-
tion, bride épicanthale) étaient retrou-
vées chez 8 % et 31 % des patients des
groupes 1 et 2 respectivement (p = 0,016).
L'épithélialisation compleéte était obtenue
en 1 mois dans le groupe “laissez faire”.

Au total, la technique du laissez-faire
constitue une technique chirurgicale
fiable dans la reconstruction des defects
canthaux internes. Elle permet une
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diminution de la durée et de lamorbidité
opératoires avec des résultats similaires
aux autres techniques (voire moins de
complications cicatricielles compara-
tivement a la greffe de peau totale) au
prix d’une épithélialisation plus longue
nécessitant plus de consultations post
opératoires. Des résultats favorables ont
été obtenus avec cette technique méme
dans la gestion de defects de grande
taille (jusqu’a 25 x 10 mm, 157 mm? en
moyenne dans le groupe “laissez faire”).

Exentération: et si les bovins
venaient a notre secours ?

OzconuL C, DNtz GrisoLia AB, Demircr H.
The Use of Integra® Dermal Regeneration
Template for the Orbital Exenteration
Socket: A Novel Technique. Ophthal Plast
Reconstr Surg, 2017.

La reconstruction des cavités d’exen-
tération non conservatrices des
paupieres constitue un challenge.
Schématiquement, la reconstruction
peut étre réalisée par:

—simple granulation de la cavité;

—ou lambeaux régionaux (fascia tempo-
ralis, muscle temporal, muscle frontal)
ou libres (grand dorsal) doublés dune
greffe de peau fine ou totale;

—ou greffe de peau fine isolée.

Toutes ces techniques ont des avantages
et des inconvénients exposés dans le

Technique de reconstruction

Avantages

— Chirurgie rapide
— Pas de second site

opératoire contraignants
Granulation spontanée — Concavité de la cavité — Retard de cicatrisation
(épihése) - Fistule ethmoidale

— Surveillance
carcinologique aisée

tableau IV. La réhabilitation cosmé-
tique estréalisée par la confection d’une
épitheése dontlarétention estidéalement
assurée par des implants intra osseux.
Globalement, une cavité orbitaire
concave (creuse) comme dans lagranula-
tion spontanée permettra une meilleure
rétention de I’épithese.

L’objectif de cet article était de présen-
ter l'utilisation de 'INTEGRA dans la
reconstruction des cavités exentérées
laissées en granulation spontanée.

L’INTEGRA est une bicouche acel-
lulaire composée d’une couche de
derme acellulaire provenant de bovins,
mélangée a des glycosaminoglycanes et
d’une couche de silicone faisant office
d’épiderme. LINTEGRA est couram-
ment utilisé par nos confréres plasti-
ciens dans la prise en charge des brtlés
notamment.

1l s’agissait d'une étude rétrospective sur
5 patients. A la fin de I’exentération, les
auteurs suturaient la matrice d’INTE-
GRA ala peau péri-orbitaire afin de com-
bler I’ensemble de la cavité. La cavité
était ensuite comblée par un pansement
hydraté 3 fois par jour. Une fois la régé-
nération du derme du patient obtenue,
généralement vers la 3¢ ou 4® semaine, la
couche de silicone est retirée en consul-
tation et la cavité laissée al’air libre pour
permettre une épithélialisation.

Inconvénients

- Soins de pansement

fréquente

Lambeaux + greffes cutanées

Réhabilitation plus rapide

— Morbidité et durée
opératoire accrues

- Surveillance
carcinologique plus difficile

- Convexité cavité (épithése)

- Creux temporal (lambeau
temporal)

Tableau IV: Avantages et inconvénients des différentes techniques de reconstruction de la cavité d'exenté-

ration.
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La granulation était obtenue chez tousles
patients en 3 & 4 semaines et 1’épithélia-
lisation en 6 & 8 semaines permettant un
équipement par épithése chez tous les
patients 5 a 8 semaines suivant I’'opéra-
tion. Avec un suivi moyen de 20 mois,
aucune complication a type d’infec-
tion, nécrose ou granulome pyogénique
n’était constatée.

L’'utilisation de 'INTEGRA est pro-
metteuse. Elle permet de s’affranchir
des complications rencontrées avec
les lambeaux. Elle permet une cicatri-
sation plus rapide que celle obtenue
avec une épithélialisation spontanée
de la cavité avec des soins de panse-
ment simplifiés (pas de 1°' panse-
ment sous anesthésie générale, pas
de changement de pansement tous les
3 jours). Deux écueils sont cependant
soulignés: le prix du dispositif, ce der-
nier étant a mettre en balance avec le
caractere ambulatoire du geste (tous
les patients de 1’étude étaient sortant
le jour méme!!) et son devenir sur des
cavités radiothérapées.

Cancers épithéliaux

de la glande lacrymale:

quoi de neuf en 2017 ?
ANDREASEN S, EsmatLr B, HoLsTEIN SL voN
et al. An Update on Tumors of the Lacrimal

Gland. Asia-Pac ] Ophthalmol Phila Pa,
2017;6:159-172.

Il s’agit dune review concernant notam-
ment les tumeurs épithéliales de la
glande lacrymale. Les cancers épithé-
liaux de la glande lacrymale sont des
tumeurs agressives en rapport avec leur
propension a I’invasion péri nerveuse
avec plus 50 % de déces. D'un point de
vue histologique, le carcinome adénoide
kystique (CAK) est la tumeur la plus
fréquente (60 %) suivie de ’adénocar-
cinome pléomorphe (20 %) et de I’adé-
nocarcinome (10 %). Le principal facteur
pronostic retrouvé dans la littérature est
la taille de la tumeur (Stade = T3 de la 6©
classification AJCC: tumeur 2,5-5 cm de
grand axe).

Historiquement, le traitement de réfé-
rence associait I’exentération orbitaire
suivie d’une radiothérapie convention-
nelle. Le rationnel de I’exentération
était ’absence d’encapsulation de la
tumeur et la dissémination fréquente
de cette derniére au niveau des tissus
mous orbitaires. Cependant, I’exente-
ration orbitaire n’a jamais fait la preuve
d’une amélioration de la survie glo-
bale. C’est pourquoi des thérapies plus
conservatrices ont émergé: les “eye
sparing surgeries”, notamment pour
les tumeurs de faible taille (< 2,5 cm).
Schématiquement, concernant la chirur-
gie conservatrice, nous pouvons retenir:

1. Période préopératoire (aprés biopsie
de la tumeur, mais avant chirurgie plus
lourde)

Des protocoles de chimiothérapie néoad-
juvants (préopératoire) intra-artérielle
(cisplatine) ont été décrits avec des
résultats satisfaisants notamment en cas
d’artere lacrymale saine. Des chimiothé-
rapies néoadjuvantes plus classiques et
moins invasives administrées par voie
veineuse pourraient conduire a une
réduction du volume tumoral, facilitant
I’exérese la plus compleéte possible de
la tumeur. A ce jour, il n’existe aucun
consensus international.

2. Période opératoire

Au niveau chirurgical, une chirurgie
d’exérése en bloc de la tumeur par orbi-
totomie latérale est réalisée avec ou sans
dépose osseuse sans recours a une exen-
tération.

3. Période postopératoire

La radiothérapie est systématique
compte tenu de la fréquente dissémi-
nation nerveuse (jusqu’a 75 % des cas)
aussi bien en cas d’exentération que de
chirurgie conservatrice. A la tradition-
nelle radiothérapie par photons limitée
par ses effets secondaires sur le globe
oculaire et le parenchyme cérébral, suc-
cedent désormais des protocoles plus

ciblés reposant sur la protonthérapie
(60 Gy) ou les neutrons. Des protocoles
de chimiothérapie postopératoire sont
également possibles.

Enfin, des analyses génétiques réalisées
sur des carcinomes adénoides kystiques
ont incriminé le proto-oncogene MYB
dans la genése des carcinomes adé-
noides kystiques. Le proto-oncogéne
MYB provoquerait’activation de la voie
des MAP kinases (activations de RAS
dans pres de 50 % des cancers épithé-
liaux de la glande lacrymale) ouvrant
la voie des thérapies ciblées (anti RAS,
anti RAF, anti MEK). Une hyperexpres-
sion de la protéine Her-2 a également
été constatée dans le carcinome ductal
de la glande lacrymale et des thérapies
ciblées anti Her-2 ont retrouvé desrésul-
tats encourageants.

Au total, de nombreux protocoles
“conservateurs sont envisageables
principalement en cas de tumeur < 5 cm.
Dans I’ensemble, il s’agit d’études de
faible effectif rendant impossible tout
consensus. Des études prospectives com-
paratives multicentriques sont indispen-
sables. L'exentération ne doit cependant
pas étre délaissée, elle demeure le trai-
tement de premieére intention en cas de
tumeurs de grande taille.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de
conflits d’intéréts concernant les données
publiées dans cet article.
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Médicament d’exception.

Prescription en conformité

avec la fiche d'information

thérapeutique. ®
o

DML_A Indiqué en 1% intention dans le traitement chez I'adulte de la forme néovasculaire (humide) rétrofovéolaire de la dégénérescence maculaire
lige a I'age.1? 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. 3 [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). 245 || 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.*® 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.
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