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I Quel anti-VEGF pour les néovaisseaux de type lli
delaDMLA ?

Cuo HJ, Hwanc HJ, Kim HS et al. Intravitreal aflibercept and ra-
nibizumab injections for type 3 neovascularization. Retina,
2018;38:2150-2158.

Angiomatous Proliferation” (RAP), ou encore “anas-

tomoses choriorétiniennes”, représentent 5 a 34 % des
formes exsudatives de la maladie (fig. 1). Ces néovaisseaux se
développent principalement dans larétine neurosensorielle [1].
Lapathogénie de ces néovaisseaux est encore discutée et deux
mécanismes principaux pourraient étre impliqués: une prolifé-
ration néovasculaire prenant son origine dansle plexusrétinien
profond et’extension intrarétinienne d 'une néovascularisation
de typel (initialement sous-épithéliale) [1-3].

I es néovaisseaux de type III de la DMLA, ou “Retinal

Par ailleurs, ce type de néovaisseaux est régulierement asso-
cié a la présence de pseudodrusen réticulés et au développe-
ment d’une atrophie géographique. Plusieurs études ont aussi
montré la fréquence des amincissements choroidiens chez les
patients ayant des néovaisseaux de type IIL

Le traitement des formes exsudatives de la DMLA repose prin-
cipalement sur les anti-VEGF intravitréens et deux molécules
sont principalement utilisées, le ranibizumab et I’aflibercept.
En pratique courante, I’efficacité de ces deux molécules est
considérée comme assez équivalente. Le choix d’une molé-
cule ou d’une autre est parfois influencé par les antécédents du
patient (le moindre passage systémique du ranibizumab peut
inciter al'utiliser plus facilement chezles patients ayant eu un
antécédent d’infarctus ou d’AVC bien que les études princeps
ayant validé I’aflibercept n’aient pas montré d’événement car-
diovasculaire particulierement fréquent ou important chez les
patients étudiés [4]). Pour mémoire, le ranibizumab bloque le
VEGF-A alors que I’aflibercept bloque a la fois le VEGF-A, le
VEGF-B et le PGF (Placenta Growth Factor).

Plusieurs auteurs ont évoqué la possibilité que les anti-VEGF
puissent majorer le développement d’une atrophie géogra-
phique (AG) chezles patients traité pour des néovaisseaux [5].
On considére néanmoins que la relation entre les traitements
anti-VEGF et]’AG n’est pas vraiment établie et que si elle était
établie elle concernerait probablement le moyen ou le long
terme alors que les anti-VEGF apportent des bénéfices impor-
tants a court terme.

L’étude de ’équipe coréenne publiée dans le numéro de
novembre de Retina est la premiére étude comparative de ces
deux anti-VEGF vis-a-vis des néovaisseaux de type III. Bien
qu’elle soitrétrospective et monocentrique, ellea l'intérét d'un
effectif relativement important et d'une analyse qui fait inter-
venir le mode d’action des deux molécules.

63 yeux (chez 58 patients) initialement naifs de tout traite-
ment présentant des néovaisseaux de type Il ont été analysés
rétrospectivement. Les yeux ont été traités par injections intra-
vitréennes d’aflibercept ou de ranibizumab. Tous les patients
ont été traités en utilisant une série initiale de trois injections
mensuelles, suivies par des injections supplémentaires si elles
apparaissaient nécessaires (PRN).

Les résultats visuels et anatomiques du traitement ont été éva-
lués apres 12 mois avec une évaluation de I’acuité visuelle, de
I’épaisseur rétinienne centrale et de I’évolution de I’atrophie
géographique. ’AG était évaluée sur les rétinographies cou-
leurs, ’'OCT-SD (Spectralis), les clichés en autofluorescence et
l’angiographie ala fluorescéine. Elle était définie suivant I’appa-
rition de zones arrondies hypopigmentées d’au moins 250 pm
de diametre entre les arcades vasculaires avec des bords abrupts
etune trop bonne visibilité de la choroide sous jacente en angio-
graphie comme en OCT. Les déchirures de I'épithélium pigmen-
taire maculaire survenant au cours du traitement n’étaient pas
considérées comme des plages d’atrophie géographique.

Lamoyenne des meilleures acuités visuelles corrigées dans le
groupe traité par I’aflibercept (21 yeux) (logarithme de I’angle
de résolution minimal) s’est améliorée de 0,71 + 0,42 (équiva-
lent de Snellen; 20/102) 4 0,54 + 0,39 (20/69) aprés 12 mois de
traitement (p = 0,022). De méme, dans le groupe traité par rani-
bizumab (42 yeux), lamoyenne des meilleures acuités visuelles
corrigées s’est améliorée, passant de 0,68 + 0,38 (20/95) a2 0,53
+0,36 (20/67) a12 mois. L'épaisseur rétinienne centrale a dimi-
nué dans le groupe traité par I’aflibercept de 356 = 139 pm a
212 + 155 pm et dans le groupe traité au ranibizumab de 348
+177 pm a 208 + 161 pm (p = 0,014 et p = 0,017, respective-
ment).

Auterme du suivi, le nombre moyen des injections par patient
n’était pas significativement différent entre les deux groupes
(4,53 = 1,33 dans le groupe aflibercept contre 4,87 + 1,55 dans
le groupe ranibizumab).

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes
concernant’amélioration de’acuité visuelle ou la diminution
de I’épaisseur rétinienne centrale. Toutefois, I’atrophie géo-
graphique est apparue significativement plus fréquente dans
le groupe traité par I’aflibercept (42,9 % des yeux), que dansle
groupe traité parle ranibizumab (19,0 % des yeux) (p = 0,045).

Ainsi, le premier résultat de cette étude est ’efficacité équi-
valente des deux anti-VEGF en termes d’acuité visuelle et de
diminution de I’épaisseur rétinienne centrale.

Les auteurs discutent les éléments qui pourraient expliquer
la fréquence des atrophies géographiques dans le groupe des
patients traités par aflibercept. Les néovaisseaux de type III
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Fig. 1: Néovaisseaux de type lll. Le mapping de 'OCT est apposé sur le cliché intermédiaire de l'angiographie a la fluorescéine. A droite, les clichés d’'0CT-angiographie
(Cirrus 5000) montrent un flux intrarétinien correspondant aux néovaisseaux. En bas, la coupe d'OCT-B permet aussi de repérer les néovaisseaux. On note le relatif
amincissement choroidien (fléches rouges) et l'atrophie de l'épithélium pigmentaire (fléches jaunes) (clichés T. Desmettre).
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représentent en eux-mémes un facteur de risque de développe-
ment d'une AG au cours des traitements par anti-VEGF [6, 7].
L’aflibercept aurait un effet particulier sur la choroide des
patients traités. Une étude récente a montré que I’épaisseur de
la choroide diminuerait davantage apres traitement par afliber-
ceptqu’apres traitement par ranibizumab [8]. Selon les auteurs,
une diminution relative de la perfusion choroidienne pourrait
expliquer ce résultat sur ’atrophie géographique. Les patients
qui présentent des néovaisseaux de type Il ayant souvent un
relatif amincissement de la choroide pourraient étre plus sen-
sibles a I’effet de I’aflibercept sur celle-ci.

Onremarquera que les critéres OCT d’évaluation de ’atrophie
utilisés par les auteurs n’étaient cependant pas tout a fait ceux
définis par les études récentes [9], ce qui peut avoir diminué
la détection des plages d’atrophie récentes. Les auteurs mesu-
rajentici surtout’atrophie de I’épithélium pigmentaire (et non
pas’atrophie de la neurorétine sus-jacente).

Uneremarque des auteurs concerne le rythme des traitements.
Une étude a en effet montré I'intérét des rythmes personnalisés
avec l’aflibercept plutét que des rythmes mensuels pour les
néovaisseaux de type III [10] de fagon & conserver I'efficacité
de l’anti-VEGF en limitant le risque d’effet secondaire.

Les résultats de 1’étude peuvent étre relativisés. La propor-
tion de 42,9 % d’AG a 12 mois du groupe aflibercept semble
importante par rapport a ce qui est habituellement observé en
pratique clinique lorsque tous les sous-types de néovaisseaux
sont confondus. On peut rappeler ici les résultats de I’étude
anatomo-pathologique de Green publiée en 1999, avant ’ére des
anti-VEGF. L'auteur montrait que I'incidence de I’AG chez des
patientsayant des cicatrices disciformes séquellaires de néovais-
seaux choroidiens de la DMLA était de ’ordre de 37 % [11].

1l s’agit d'une étude rétrospective et en outre le choix de I’an-
ti-VEGF n’était pas fait par tirage au sort. Néanmoins, les deux
groupes de patients, bien que différents par leurs effectifs, ne
montrent pas de différence initiale évidente sur le type ou le
stade de la lésion. L'effectif des deux groupes est relativement
restreint mais il s’agit actuellement de la plus grande série
publiée concernant les néovaisseaux de type Il avec comparai-
son des résultats thérapeutiques. Enfin, les auteurs font remar-
quer qu’ils n’ont mesuré que 'incidence des plages d’atrophie
géographique et non leur évolution au cours du suivi.

En pratique, il apparait donc utile de confirmer ces résultats
par une étude avec tirage au sort avec un effectif plus impor-
tant. Silesrésultats de cette étude se confirmaient, on pourrait
discuter de 'utilisation du ranibizumab chez les patients avec
néovaisseaux de type Il relativement jeunes ayant la perspec-
tive d’un suivi a long terme. Chez des patients plus agés, le
suivi a court terme peut apparaitre plus important et le choix de

I’anti-VEGF vise surtout a réduire 1’exsudation. L'observation
d’une atrophie géographie chez 19,0 % des patients traités par
ranibizumab incite en tous cas al’adaptation personnalisée du
rythme des injections quel que soit I’anti-VEGF utilisé pourles
néovaisseaux de type III.
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I Le dossier = Les nouvelles chirurgies du glaucome

Editorial

chirurgie mini-invasive du glaucome, communément appelée MIGS, a connu

Q u cours des 10 derniéres années, la chirurgie du glaucome, en particulier la
une révolution.

Les chirurgies traditionnelles du glaucome sont tres efficaces mais associées a des
risques potentiellement graves. Bien que ces risques soient rares, ils obligent parfois
le chirurgien aretarder I'intervention jusqu’a ce que toutes les autres options de trai-
tement moins invasives aient été utilisées (collyres, laser...) et que le patient souffre
d’une intolérance aux traitements et d’une aggravation définitive du glaucome.

Larévolution MIGS nous permet de changer notre approche du glaucome chirurgical
pour de nombreux patients. La priorité des MIGS est la sécurité des patients. Bien
qu’aucune intervention chirurgicale ne soit sansrisque, les MIGS offrent une sécurité
accrue tout en permettant une réduction de la PIO légére a modérée.

Les procédures MIGS ne remplacent ni n’éliminent les chirurgies traditionnelles,

! mais elles peuvent réduire le nombre de patients nécessitant des chirurgies plus
Ophtalmologiste, . . A “ EN
Fondation Ophtalmologique invasives pour contréler leur PIO. De plus, les procédures MIGS nous ont appris a
Adolphe de Rothschild, PARIS. avoir un seuil de décision plus précoce dans le but de fournir un meilleur controle
delaPIOtout enréduisant le fardeau des médicaments pour le glaucome du patient.

A. GRISE-DULAC

Certaines questions persistent concernant les MIGS. La premiére concerne ’efficacité.
Alors que certains dispositifs entrainent une tres faible réduction de la PIO, d’autres
ont démontré une réduction importante et durable. La deuxiéme préoccupation est
que certains risques peuvent ne pas étre entierement connus avant que nous n’ayons
plus de données et un suivi plus long sur ces procédures. Enfin, la derniere préoccu-
pation concerne le cofit et la prise en charge de ces nouveaux dispositifs.

Cettenouvelle ére de la chirurgie du glaucome a pour objectif d’optimiser I’efficacité
et d’améliorer la sécurité de cette chirurgie tout en adaptant la technique au stade de
lamaladie et au mode de vie de chacun de nos patients.
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Chirurgies mini-invasives du glaucome:
quels dispositifs et quelles indications

en 20187

RESUME: Les chirurgies mini-invasives du glaucome sont des techniques novatrices et récentes qui
permettent de proposer de nouvelles options thérapeutiques aux patients glaucomateux. Elles sont
multiples, tant par le type de dispositif utilisé, la voie d’abord chirurgicale proposée, ainsi que par les
résultats sur la baisse pressionnelle et les complications per- et postopératoires possibles. L' objectif
de cet article est de les présenter, de décrire les techniques chirurgicales, les résultats et surtout les
atouts et les limites de chacune d’entre elles.
Nous souhaitons vous démontrer que les MIGS ont une vraie place dans I’arsenal thérapeutique
du glaucome. Elles complétent les chirurgies traditionnelles et surtout, grace a leur caractére
mini-invasif, elles permettent d’opérer des patients peu éligibles classiquement a la chirurgie tels que
des glaucomes débutants ou au contraire des glaucomes avancés ou multi-opérés.

A. GRISE-DULAC
Ophtalmologiste,

Fondation Ophtalmologique
Adolphe de Rothschild, PARIS.

est actuellement la solution théra-

peutique la plus employée. Celle-ci
esttrés souvent efficace chez les patients
observants et tolérants.

I e traitement médical du glaucome

Malheureusement, I’observance n’est
pas toujours réelle (seulement 10 %
des patients renouvelleraient 'utilisa-
tion de leur prescription en continu sur
1 an [1]). De plus, il est démontré que
plus le nombre de traitements est élevé
plus I’'observance diminue [2]. La tolé-
rance locale des collyres diminue elle
aussi avec le nombre de traitements et
avecla durée de traitement et participe a
labaisse de I’'observance.

En cas d’échec, la chirurgie devient le
seul recours. La trabéculectomie, décrite
par John Cairns en 1968, et la sclérecto-
mie profonde non perforante, décrite par
John Zimmerman en 1974, soitil ya plus
de 40 ans, demeurent jusqu’a maintenant
les techniques chirurgicales de réfé-

rence. Elles permettent de faire baisser
la PIO de fagon efficace apres une phase
d’apprentissage chirurgicale longue et
fastidieuse. Elles sont utilisées depuis
de nombreuses années mais présentent
des effets secondaires potentiellement
dangereux pour le patient (hypotonie,
décollement choroidien, perte du point
defixation...). Enfin, la gestion des suites
opératoires peut étre délicate (needling,
gestion des points...) et souvent chrono-
phage...

Depuis quelques années ont émer-
gés de nouvelles techniques mini-
invasives, dites MIGS (Minimally
Invasive Glaucoma Surgery). Bien qu’il
n’y ait pas de définition stricte des MIGS,
toutes les techniques partagent les points
communs suivants:

—voie d’abord réduite;

—dissection tissulaire minimale (sclérale
et conjonctivale);

— geste opératoire et instrumentation
simple;



—temps opératoire court;
—suites opératoires simples.

L'objectif étant de rendre a la fois la pro-
cédure chirurgicale et les suites plus
simples et plus sfires tout en atteignant
des niveaux de PIO abaissés.

L’essor des MIGS ces derniéres années est
important et grandissant, ces techniques
permettant de réduire voir de supprimer
les traitements médicamenteux. Sur le
plan médico-économique, cela pourrait
engendrer des économies importantes
pour les organismes de santé. La der-
niére étude MARKETSCOPE montre
déja clairement cette évolution sur le
marché américain.

B Quels dispositifs ?

Ces derniéres années plusieurs dispo-
sitifs, faits de différents matériaux et
utilisant plusieurs voies d’abord, ont été
développés.

Les dispositifs peuvent étre classés de
2fagons: selon lavoie d’excrétion de ’hu-
meuraqueuse qui est favorisée ou selon la
voie d’abord chirurgicale utilisée.

e 3 voies d’augmentation de ’excrétion
de I’humeur aqueuse sont possibles:
—viale filtre trabéculaire;

—vial’espace suprachoroidien;
—vial’espace sous-conjonctival.

e 2 voies d’abord chirurgicales sont uti-
lisables:

—les voies d’abord interne viala chambre
antérieure dites ab interno;

—les voies d’abord externes via la sclére
dites ab externo.

De fagon conceptuellement stricte, ne
devraient étre qualifiées de MIGS que
les techniques utilisant une voie d’abord
ab interno, puisqu’utilisant des micro-
incisons (cornéennes en ’occurrence) et
ne modifiant pas la conjonctive, la sclere
et I'intégrité du globe oculaire. Nous pré-
senterons néanmoins rapidement en fin

réalités Ophtalmologiques — n°® 256_Novembre 2018
I ———————

de dossier les techniques utilisant une
voie externe et répondant aux autres cri-
teres des MIGS.

Les dispositifs sont nombreux: IStent,
CyPass, Gold Microshunt, trabectome,
canaloplastie ab interno ABIC, XEN Gel,
Innfocus...

Nous les présenterons selon la voie de
filtration qu’ils utilisent (fig. 1 et 2).

B Quelles indications ?

L’arrivée récente de nombreux dispo-
sitifs innovants en chirurgie micro-
invasive du glaucome nous font nous
interroger sur le début d’une nouvelle
ere de la chirurgie du glaucome.

Les aspects techniques, chirurgicaux
et postopératoires sont conformes aux
attentes avec des techniques stres,
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reproductibles et économes en tissu.
Les MIGS étant des procédures rapides
et peu invasives, elles sont plus stres
en termes de complications que les
procédures traditionnelles. Les résul-
tats des premieres études montrent que
les baisses pressionnelles sont plus ou
moins importantes selon les disposi-
tifs [13], et semblent stables apres plu-
sieurs années de recul.

Lerapport bénéfice/risque des chirurgies
mini-invasives du glaucome est inté-
ressant et il offre des indications assez
larges.

En effet, du fait de risques opératoires et
postopératoires réduits par rapport aux
chirurgies filtrantes traditionnelles, il
peut étre légitime de proposer ce type de
chirurgie plus précocement, a des stades
de glaucomes modérés. L'utilisation du
XEN-Gel en est un bon exemple, tant en
chirurgie combinée de la cataracte qu’en
procédure solo. Atout supplémentaire,
la réalisation de cette chirurgie ne com-
promet pas la réalisation d'une trabé-
culectomie plus tard s’il en était besoin.

Les dispositifs trabéculaires tels que
I’iStent trouvent eux tout naturellement
leur place en chirurgie combinée de la
cataracte chez les glaucomes débutants
a modérés pour lesquels une chirurgie
filtrante n’est pas indiquée.

Enfin, les MIGS peuvent également
avoir des indications dans les glauco-
mes séveres avec une atteinte importante
du champ visuel ol la réalisation d’une
chirurgie filtrante peut étre plus risquée.

Lebon positionnement de chaque dispo-
sitifau sein de ’arsenal thérapeutique du
glaucome est en train de s’établir. Ilsres-
teront dans tous les cas complémentaires
des chirurgies filtrantes traditionnelles.

Laou lesbaisses pressionnelles peuvent
parfois étre décevantes, des pistes
d’avancées (en ciblant précisément le
type de filtration le plus efficace pour
chaque patient, pour positionner le

device précisément dans la zone de fil-
tration maximale ou avec des devices qui
filtreront sur de plus grandes espaces)
pourraient permettre d’augmenter 1’ef-
ficacité des MIGS et de proposer un trai-
tement adapté a chaque patient.

Enfin, I’aspect économique va dans le
sens des indications médicales avec
une réduction du temps opératoire, des

colts d’anesthésie et les consultations et
reprises postopératoires moindres.

Forte de tous ces atouts, la place des
MIGS tend de plus en plus a s’étendre:
en amont, en nous permettant d’opérer
certains patients plus t6t, et en aval, en
opérant plus tard quand le risque est
important avec des voies traditionnelles
(fig. 3et4).
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Chirurgie mini-invasive du glaucome
par voie trabéculaire:
panorama des dispositifs

RESUME: Les techniques de chirurgie mini-invasive du glaucome ou MIGS utilisant la voie trabé-
culaire visent a créer une communication entre la chambre antérieure et le canal de Schlemm. Ce
sont tous des dispositifs implantés ab interno a travers une incision cornéenne sans ouverture de la
conjonctive. lls sont le plus frequemment implantés en association a la chirurgie de la cataracte. En
France, seul I'iStent est actuellement commercialisé dans cette catégorie de MIGS.

Plusieurs études randomisées ont démontré la capacité de I'iStent a réduire la PIO moyenne et le
nombre des collyres hypotonisants par rapport a la chirurgie de la cataracte seule chez les patients
avec un glaucome chronique a angle ouvert.

L'indication de ce dispositif est un glaucome a angle ouvert au stade débutant/modéré, avec une PIO
préopératoire controlée, ou faiblement hors limite, nécessitant plusieurs médicaments hypotonisants

et ol la gravité du glaucome et le niveau pressionnel n’imposent pas une chirurgie filtrante.

V. ARAGNO 1, C. BAUDOUIN 1.2,
A. LABBE 13

1 Service d’Ophtalmologie,

Hépital Ambroise-Paré,
BOULOGNE-BILLANCOURT,
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2 Université de Versailles
Saint-Quentin-en-Yvelines,
SAINT-QUENTIN-EN-YVELINES,

3 CNRS, UMR 7210, Inserm, U968,
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epuis ces derniéres années, la
D chirurgie du glaucome a été

révolutionnée par ’arrivée de
nouveaux dispositifs baptisés sous le
nom de MIGS pour Minimally Invasive
Glaucoma Surgery. L objectif de ces nou-
velles techniques est d’offrir une baisse
de la pression intraoculaire (PIO) en
limitant lerisque de complications liées
a laréalisation d'une chirurgie filtrante
classique: sclérectomie profonde non
perforante (SPNP) et surtout trabéculec-
tomie.

Méme sila définition exacte de ce qu’est
un MIGS n’est pas encore clairement
établie, ils présentent certaines caracté-
ristiques communes:

—ils sont implantés ab interno a travers
une incision cornéenne;

—la technique chirurgicale est effectuée
sans ouverture de la conjonctive;

—1ils sont efficaces pour réduire la PIO;
—1ils présentent moins de risque de com-
plications qu'une chirurgie filtrante
classique;

—larécupération visuelle est plusrapide
qu’avec une chirurgie filtrante classique;
—ils peuvent étre implantés seuls mais
sont le plus souvent associés a la chirur-
gie de la cataracte.

Les MIGS utilisent différentes voies afin
de favoriser I’écoulement de ’humeur
aqueuse: trabéculaire, suprachoroi-
dienne ou sous-conjonctivale. Ceux qui
utilisent la voie trabéculaire répondent
parfaitement aux conditions qui défi-
nissent les MIGS.

Dans le glaucome a angle ouvert
(GAO), la majorité des résistances a
I’écoulement de I’humeur aqueuse se
localise au niveau du trabéculum juxta-
canalaire dans la paroi interne du canal
de Schlemm [1]. Les dispositifs trabécu-
laires ont ainsi pour objectif de rétablir
la voie naturelle d’écoulement de I'hu-
meur aqueuse de la chambre antérieure
vers le canal de Schlemm. Ces disposi-
tifs ont un objectif de baisse de la PIO
plus modeste par rapport a celui de la



chirurgie filtrante classique, maisils per-
mettent de réduire la PIO et le nombre
des collyres anti-glaucomateux avec
moins derisque de complications et une
récupération visuelle tres rapide. Ils sont
le plus souvent associés a une chirurgie
de la cataracte.

Les dispositifs trabéculaires qui existent
actuellement sur le marché mondial sont
I'iStent et iStent Inject (iStent, Glaukos
Corporation, Etats-Unis), I’'Hydrus
(Ivantis Inc, Etats-Unis), le Trabectome
(Neomedix Inc, Etats-Unis), I’Excimer
Laser Trabeculotomy (ELT, Glautec
AG, Allemagne) la Canaloplastie ab
interno (ABIC), la Gonioscopy-assisted
Transluminal Trabeculotomy (GATT) et
le Kahook Dual Blade (KDB ; New World
Medical, Etats-Unis).

B L'iStent

L’iStent est un stent trabéculaire qui
crée une communication directe entre
la chambre antérieure et le canal de
Schlemm. Il estle seul MIGS trabéculaire
actuellement commercialisé et utilisé en
France en association a la chirurgie de
la cataracte. Il a obtenu le marquage CE
en 2012.

L’iStent est la premiére génération de
stent trabéculaire. Il a une forme de L
avec une longueur de 1 mm, une hau-
teur de 0,33 mm et un diameétre interne
de 120 um. Il est fait en titanium recou-
vert d’héparine (fig. 1 et 2). Le stent est
préchargé sur la pointe d’un injecteur
26 gauges (fig. 3) qui est introduit en
chambre antérieure a travers une inci-
sion cornéenne (la méme que celle uti-
lisée pour la cataracte dans le cas d'une
chirurgie combinée). Il est positionné au
travers du trabéculum dans le canal de
Schlemm, sous viscoélastique etal’aide
d’un gonioprisme permettant la vision
de l’angle iridocornéen.

La deuxiéme génération, 1’iStent
Inject, contient deux stents dans le
méme injecteur. D’une forme conique,
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sa longueur est de 360 um pour un dia-
meétre de 230 um. Pour les deux modéles,
une partie du stent est positionnée dans
le canal de Schlemm et une partie est
présente en chambre antérieure (fig. 4
et 5). L'iStent Inject n’est pas encore dis-
ponible en France.

Différentes études ont testé 1'efficacité
de la mise en place d’un ou plusieurs
iStents, en chirurgie seule ou combi-
née a la chirurgie de la cataracte. Trois
principales études controlées randomi-
sées [2-4] ont démontré la supériorité de
I'implantation d'un iStentau moment de

Fig. 1: LiStent (iStent, Glaukos Corporation, Laguna
Hills, CA).

Fig. 2: L'iStent est le premier a gauche, a c6té du
XenGel Stent, du CyPass Microstent, et de I'Hydrus
Microstent.

Fig. 3: Injecteur 26 gauges avec l'iStent préchargé
sur sa pointe.

la chirurgie dela cataracte parrapportala
réalisation de la chirurgie de la cataracte
seule sur la baisse de la PIO. Samuelson
etal. [2] ontretrouvé dans une étude sur
240 yeux, a 12 mois de la chirurgie, une
baisse de la PIO = 20 % chez 66 % des
patients du groupe traité vs48 % dansle
groupe contréle (p <0,001). Chez 72 %
des patients ayant bénéficié de lamise en
place d'uniStent, laPIO était<21 mmHg
sans traitement, et seulement chez
50 % des patients contréles (p = 0,003).
Méme si la réduction moyenne de
la PIO était similaire dans les deux
groupes a 12 mois (1,5 + 3mmHg dansle
groupe iStent + phacoémulsification vs
1 + 3,33 mmHg dans le groupe phaco-
émulsification seule), le nombre moyen
de traitements était significativement
inférieur dans le premier groupe (0,1 +
0,6 vs 0,4+ 0,7, p =0,016). A la fin de
I’étude, seulement 15 % des patients du
groupe iStent étaient sous traitement
hypotonisant alors que la proportion
était de 35 % dans le groupe controle.

De fagon similaire, Fea et al. [3], avec
un suivi de 36 yeux sur 15 mois, retrou-
vaient une baisse de la PIO de 3,2 +
3 mmHg (17 %) dans le groupe iStent
+ phacoémulsification parrapporta une
baisse de 1,6 + 3,20 mmHg dans le groupe

Fig. 4: Positionnement de liStent au travers du
trabéculum dans le canal de Schlemm.

Fig. 5: iStent positionné.
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phacoémulsification seule, et avec un
nombre inférieur de collyres anti-glauco-
mateux (0,4 +0,7 vs 1,3 + 1,0, p=0,007).
1l était intéressant de noter que méme
apres 1’arrét de tous les collyres anti-
glaucomateux (wash-out), la PIO restait
statistiquement inférieure dans le groupe
implanté parrapport au groupe contrdle
(16,6 mmHg vs 19,2 mmHg).

Craven et al. [4] ont conduit une étude
identique sur 240 yeux, mais avec un
suivi plus long de 24 mois. Dans cette
étude, 61 % des patients implantés avec
un stent trabéculaire et 54 % des sujets
contrdles avaient une PIO < 21 mmHg
sans traitement au dernier contrdle
(p=0,003). Labaisse moyenne de la PIO
était de 1,6 + 3 mmHg dans le groupe
iStent + phacoémulsification et de 0,9 +
3,3 mmHg dans le groupe phacoémulsi-
fication seule. Le nombre de traitements
était aussi statistiquement plus faible
danslegroupeiStenta 12 mois (0,2 +0,6
vs 0,4 £ 0,7, p=0,011), mais a 24 mois
cette différence n’était plus significa-
tive (0,3+0,6 vs 0,5 0,7, p >0,5). Une
récente méta-analyse de 2017, reprenant
toutes les études sur’iStent, a également
démontré I’avantage de la chirurgie com-
binée cataracte + iStent par rapport a la
cataracte seule sur la PIO [5].

Il semblerait cependant que le fait d’in-
jecter deux iStent augmente ’efficacité
sur la baisse de la PIO. Katz et al. [6] [4]
ont montré sur 119 yeux implantés
avec l’iStent en procédure isolée que
la majorité de la baisse pressionnelle
était liée a la mise en place du premier
iStent, mais que le fait d’implanter un
deuxiéme iStent réduisait significa-
tivement la PIO sans traitement par
rapport a une implantation unique.
Enrevanche, 'utilisation d’un troisiéme
stent n’apportait pas un gain statistique-
ment significatif concernant la réduc-
tion de la PIO. De méme, apres un suivi
de 42 mois, le nombre de patients qui
nécessitaient la reprise d’un traitement
était plus important dans le groupe avec
un seul iStent par rapport au groupe
ayantbénéficié de deux iStents. Laseule

étude randomisée [7] qui a comparé
deux iStents combinés a la chirurgie
de la cataracte par rapport a la chirur-
gie de la cataracte seule a montré a 12
mois une baisse moyenne de la PIO de
6,6 + 3mmHget 3,8 +2,7 mmHg, respec-
tivement (p < 0,002), et un nombre de
traitements de 0,0 vs 0,7, respectivement
(p <0,007). De plus, par fluorophotomé-
trie, ils ont montré que le flux d’humeur
aqueuse augmentait de 275 % dans le
groupe chirurgie combinée par rapport
246 % dans le groupe contrdle (p < 0,02).
Une étude plus récente conduite par
notre équipe [8] sur des glaucomes débu-
tants équilibrés sous traitement médical
montrait clairement que I'implantation
de deux iStents associée a la chirurgie
de la cataracte réduisait la PIO de 13 %
a12mois et de 10 % a 24 mois avec une
réduction du nombre des médicaments
de 40 % qui se maintenait dans le temps.

L’'implantation de I’iStent a été démon-
trée comme étant tres sure. Au moment
de la chirurgie, un contact avec I’endo-
thélium ou avec’iris était rapporté dans
moins de 10 % des cas et diminuait avec
I’expérience du chirurgien. En pos-
topératoire immédiat, la présence d'un
hyphéma transitoire était rapportée
entre 2 et 70 % des cas, tout en sachant
qu’un saignement minime est souvent
considéré comme un signe de mise en
place dans le canal de Schlemm [9]. Les
complications les plus fréquentes (entre
2,8 et 18 % des cas) étaient le malposi-
tionnement et I’occlusion du stent (iris,
vitré, sang ou fibrine) qui nécessitaient
une procédure secondaire (iridoplastie a
I’argon ou au YAG, repositionnement ou
remplacement du stent) dans 4,5-11,3 %
des cas[9, 10].

Le taux de complications classiques de
la chirurgie de la cataracte (cedéme de
cornée, rupture capsulaire, vitrectomie,
hypertonie postopératoire, inflamma-
tion en chambre antérieure, cedéme
maculaire ou opacification capsulaire)
n’était pas augmenté lorsqu’un iStent
était implanté pendant la chirurgie de la
cataracte [2, 4].

L’indication actuelle de I’iStent est le
GAO au stade débutant-modéré, avec
une PIO préopératoire controdlée ou fai-
blement hors limite (<25 mmHg), mais
nécessitant pour cela plusieurs médica-
ments hypotonisants.

B L'Hydrus Microstent

L’Hydrus Microstent (Ivantis Inc, Etats-
Unis) estun stent trabéculaire en nitinol
(nickel/titanium), arrondi, flexible et
d’une longueur de 8 mm (fig. 6). Il est
préchargé dans un injecteur et implanté
ab interno dans la portion nasale du
canal de Schlemm. Une étude contrd-
lée et randomisée [11] a retrouvé apres
24 mois de suivi, une réduction de la
PIO de 14,8 % et de 1,5 du nombre de
molécules anti-glaucomateuses dans le
groupe ayant bénéficié d’une chirurgie
de la cataracte associée a un Hydrus,
versus 14 % et 1,2 dans le groupe cata-
racte seule (p =0,0093 et p =0,0189,
respectivement). De plus, & deux ans
de la chirurgie, dans le premier groupe,
73 % des patients étaient sans traitement
versus 38 % dans le deuxiéme groupe
(p =0,0008). L’effet indésirable le
plus souvent observé était la forma-
tion de synéchies au niveau de I’angle
iridocornéen.

b

Fig. 6: L'Hydrus Microstent (Ivantis Inc, Etats-Unis)
correctement positionné dans l'angle.



B Le trabectome

Le trabectome (Neomedix Inc, Etats-
Unis) est une piéce a main connectée
a un générateur électrique bipolaire
qui permet de faire une ouverture élec-
tro-chirurgicale de 60° & 120° du trabé-
culum et de la paroi interne du canal de
Schlemm (trabéculectomie ab interno).
Il a obtenu le marquage CE en 2009.
Associée a la chirurgie de la cataracte,
la réduction moyenne de la PIO est tres
variable dans différentes études non
randomisées, comprise entre 18 % et
47 % [5]. Laréduction du nombre de trai-
tements anti-glaucomateux est comprise
entre 0 et 0,9 [5].

B LExcimer Laser Trabeculotomy

L’Excimer Laser Trabeculotomy per-
met de réaliser une trabéculotomie ab
interno. Une piéce a main transmet
I’énergie produite par un laser Excimer
(AIDA, Glautec AG, Allemagne) afin de
créer 8-10 microperforations a une dis-
tance de 500 um I’'une de I’autre. La taille
de chaque spot est de 200 um pour une
énergie de 1,2 m]J et une durée de 80 ns.
Cette technique a montré, dans une
étude non randomisée apreés 24 mois de
suivi, uneréduction delaPIO de 31,8 %
alors qu’elle n’était que de 2,8 % dans
I’ceil controlatéral qui continuait le trai-
tement hypotonisant topique [5].

La canaloplastie ab interno
(ABIC)

La canaloplastie ab interno (ABIC) uti-
lise le méme principe que la canaloplas-
tie ab externo, mais sans ouverture de
la conjonctive. En pratique, un cathéter
illuminé (Ellex Medical Lasers Pty Ltd,
Australie) est glissé a travers une gonioto-
mie sur 360° dans le canal de Schlemm,
qui est ensuite dilaté a I’aide de viscoé-
lastique. Une étude sur 23 patients a
montré une réduction significative de la
PIOde18,8+5,63a14,73 + 2,97 mmHg,
et du nombre de médicaments de 1,69 a
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0,21 aprés 12 mois de suivis (mais seule-
ment sur 11 patients) [11].

La Gonioscopy-assisted
Transluminal Trabeculotomy

La Gonioscopy-assisted Transluminal
Trabeculotomy prévoit d’insérer dans
le canal de Schlemm le méme cathéter
illuminé utilisé pour ’ABIC a travers une
goniotomie. Mais, une fois complété le
tour du canal de Schlemm sur 360°, les
deux extrémités du cathéter sont exter-
nalisées pourréaliser un trabéculotomie
complete ab interno. Grover et al. [12]
ont rapporté, a 12 mois de la chirurgie
sur une population mixte de GAO et
de glaucome secondaire, avec ou sans
chirurgie de la cataracte associée, une
réduction de la PIO de 30 % + 20 % et
dunombre de médicaments de 0,9+ 1,3.

B Le Kahook Dual Blade

Le Kahook Dual Blade (KDB; New
World Medical, Etats-Unis) est un cou-
teau qui permet de percer le trabéculum
pour entrer dans le canal de Schlemm,
puis ensuite enlever une languette
de trabéculum sur environ 90°. Une
récente étude multicentrique a com-
paré un groupe KDB + phacoémulsi-
fication (237 yeux) a un groupe iStent
+ phacoémulsification (198 yeux).
A six mois de la chirurgie, la réduction
de la PIO était de 23,7 % dans le groupe
KDB et 16,8 % dans le groupe iStent
(p=0,001). Laréduction du nombre de
médicaments était de 1,1 dans le pre-
mier groupe et de 0,9 dans le deuxieme
(p=0,001) [13]. Cette étude était cepen-
dant non randomisée et 1’allocation des
patients dans les deux groupes ainsi que
la gestion postopératoire des patients
étaient a discrétion du chirurgien et non
codifiées.

Aujourd’hui, lorsqu’on opére de la
cataracte un patient atteint de GAO, la
question se pose d’associer a la phacoé-
mulsification un geste supplémentaire

pour mieux contrdler la PIO sans passer
par une chirurgie filtrante classique,
dont les risques spécifiques, en particu-
lier de formation d’une bulle de filtra-
tion, ne sont pas forcément justifiés par
la sévérité duglaucome. Les résultats des
études mesurant ’effet de la phacoémul-
sification seule sur la PIO des patients
qui présentent un GAO sont tres dis-
cordants, allant d’une baisse de 1,2 %
a 29,4 % [14]. En revanche, ces études
mettent bien en évidence la nature tran-
sitoire de laréduction de la PIO obtenue
apreés phacoémulsification en cas de
GAO. La chirurgie de la cataracte seule
ne peut donc pas étre considérée comme
un traitement du GAO. Chez les patients
qui nécessitent une réduction modérée
de la PIO ou une réduction du nombre
de collyres anti-glaucomateux, les stents
trabéculaires ont démontré leur efficacité
ettrouvent leur intérét. Néanmoins, sila
PIO est non contrdlée sous traitement
médical maximal, une chirurgie filtrante
ou un autre MIGS n’utilisant pas la voie
trabéculaire devront étre envisagées.
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Les laboratoires Santen commercialisent Cosidime, une association fixe dorzolamide/timolol sans conservateur, dans un fla-

con multidose facile d'utilisation. Cosidime posséde une composition identique a celle de Cosopt en récipient unidose. Son
efficacité et sa tolérance reposent sur les données de 'AMM de Cosopt qui font état de résultats excellents.

Les traitements sans conservateurs sont nécessaires pour certains profils de patients: ceux au long cours présentant ou
susceptibles de développer une pathologie de la surface oculaire due aux conservateurs ou ceux nécessitant une chirurgie du
glaucome (en accord avec les recommandations européennes du glaucome).

Les caractéristiques du flacon apportent de nombreux avantages:

— flacon intuitif, il favorise une bonne administration dés la 1" fois;

— flacon souple n'ayant pas besoin d’amorgage par une pompe;

— flacon doté d'un viseur bleu guidant les patients lors de l'administration de gouttes.

J.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Santen
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! Le dossier - Les nouvelles chirurgies du glaucome

Dix questions que vous vous étes
déja posées sur le XEN...

RESUME: Aprés 50 ans d’une technique aussi établie que la trabéculectomie pour la chirurgie des
glaucomes, de nouvelles procédures chirurgicales ont vu le jour ces derniéres années, les MIGS
(Minimally Invasive Glaucoma Surgery).
Elles ambitionnent un meilleur profil de sécurité que la technique de référence mais aussi, pour cer-
taines d’entre elles, une efficacité similaire en termes de baisse pressionnelle.

Nous rapportons ici les réflexions émanant de plus de 400 cas en deux ans de I'un de ces nouveaux

procédés, le microstent gel XEN.

A. BRON
Service d’Ophtalmologie,
CHU de DIJON.

B Le XEN: c’est quoi?

Le XEN est un tube qui établit une com-
munication entre la chambre antérieure
et I’espace sous-conjonctival et/ou
sous-ténonien. Il renforce donc la voie
classique d’écoulement de I’humeur
aqueuse: la voie trabéculaire [1].

B Le XEN: c’est fait en quoi ?

Ce dispositif médical qui a obtenu le
marquage CE et ’approbation de la FDA
aux Etats-Unis est constitué de colla-
gene de porc rendu plus solide par des
sucres polymeérisés. Le but est d’obtenir
un tube relativement flexible pour tra-
verser la sclére, mais également muni
d’une certaine solidité. Les dimensions
dumodéle commercialisé dansle monde
aujourd’hui sont 6 mm de long, 250 ym
de diametre extérieur et 45 um de dia-
metre intérieur. Le positionnement
recommandé est 1 mm dans la chambre
antérieure, 2 mm dans la sclére et 3 mm
sous la conjonctive.

Le XEN:
ca existe depuis quand ?

Un ingénieur chinois et un collegue
australien, William Morgan, ont débuté

leurs implantations de XEN en 1999
sur des lapins avec I'idée d’un tube qui
pourrait se résorber ultérieurement,
laissant libre un tunnel de communica-
tion entre chambre antérieure et espace
sous-conjonctival. L’histoire a montré
qu’en fait ce matériau ne se résorbe pas
avec le temps. En 2002 premiers essais
sur des singes, et 2007 premiere implan-
tation chez I’homme. Toutes ces étapes
ont permis de valider plusieurs proto-
types. La start-up Aquesys a déposé des
brevets pour ce produit et Allergan a
acquis cette start-up en 2015.

B Le XEN: ca reste confidentiel ?

En 2017, environ 25000 XEN ont été
implantés dans le monde. En France, au
moment de la parution de cet article, il
aura été posé environ 1000 XEN depuis
2016.

Le XEN:
je peux m’y mettre demain?

Cela n’est pas conseillé. En effet, si la
mise en ceuvre ne requiert pas d’élément
spécifique (anesthésie topique, pas d’ou-
til particulier,ambulatoire), enrevanche,
la technique d’implantation mais sur-
tout le suivi postopératoire sont tres
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spécifiques. Une courbe d’apprentissage
estinévitable et nécessaire, elle varie sui-
vantla connaissance que’on a ou pasdu
suivi des bulles de filtration. C’est la rai-
son pour laquelle le laboratoire Allergan
qui commercialise ce produit impose
3 séances d’accompagnement: une sur
des yeux en plastique pour se familia-
riser avec le dispositif et deux séances
avec 4 patients a implanter en présence
d’uninstructeur. L'ceil adapté pour com-
mencer est un il pseudophaque avec
un angle ouvert, plutét proéminent et
surtout pas enophtalme et du cété de la
main dominante.

H Le XEN: ¢a coiite combien?

Le tarif est de ’ordre de 900 euros,
variable suivant les pays. Ce montant
est a négocier en fonction de la quantité
achetée. Cela pose un probleme car il
n’existe pas de remboursement actuelle-
ment. Il faut donc intégrer ce cotit dans le
tarif du GHS. Pour l'instant, cela est donc
plus aisé a placer en secteur hospitalier
qu’en secteur privé et en réalisant une
chirurgie combinée a la cataracte qu’en
procédure solo. Néanmoins, les XEN
déja implantés en France I’ont été aussi
bien dans des centres privés qu’hospi-
taliers. Le cotit peut paraitre élevé mais
il est a mettre en balance avec les éco-
nomies de la gestion des complications
séveres que I’on peut rencontrer dans les
trabéculectomies.

Le XEN:
quels résultats pour
la pression intraoculaire ?

Le dispositif est uniquement indiqué
pour les glaucomes primitifs a angle
ouvert. En respectant cette indication,
la plupart des publications rapportent
pour une PIO moyenne de départ a
22 mmHg avec 3 principes actifs, une
PIO a un an entre 13 et 15 mmHg avec
1 principe actif quand il est nécessaire
[2, 3]. En effet, dans une étude, 55 % des
patients ne prenaient pas de traitements

hypotonisants & un an apres 1’im-
plantation du XEN. Personnellement,
j’ai implanté 400 XEN depuis sep-
tembre 2016 (fig. 1 a 3). Pour les patients
pour lesquels je dispose d'un suivi a un
an, les résultats obtenus sont similaires
a ceux déja publiés. Il faut noter que la
PIO obtenue avec le XEN seul ou bien
apres chirurgie combinée XEN/cata-
racte ne differe pas beaucoup [4]. La
baisse de la PIO est donc directement
aattribuer au XEN et non pas a l’extrac-
tion du cristallin comme c’est le cas
pour d’autres MIGS [5].

Le XEN:
quelles complications ?

Celles qui ont déja été décrites ne
menacent pas la vision. Il n’y a a ce jour
aucune maculopathie par hypotonie
publiée dans la littérature. La plus fré-
quente est lanécessité de faire un needling

Fig. 1: Pose d’'un XEN lors d'une chirurgie combinée.

dansenviron 25 % des cas. On sereportera
utilementaunarticle sorti trés récemment
et centré surles complications du XEN en
particulier et des MIGS en général [6].

Le XEN:
la panacée pour la chirurgie
du glaucome ?

Certainement pas. Clamer a propos des
MIGS la phrase célébre du pasteur Martin
Luther King, assassiné il y a maintenant
50 ans, “I have a dream” est un peu pré-
maturée ici. En effet, pour le réve d’une
chirurgie idéale du glaucome qui dure-
rait moins de 10 minutes pour donner
une PIO de 10 mmHg et qui durerait au
moins10 ans, selon Peng Khaw, il va fal-
loirattendre un peu. Sile premieritem est
satisfait, la chirurgie solo durant entre 4 et
8 minutes et la chirurgie combinée entre
12 et 16 minutes apres la mafitrise de la
technique, la PIO postopératoire est plus

Fig. 2: Calme opératoire a J21 apres une chirurgie
combinée cataracte et XEN.

Fig. 3: OCT postopératoire du méme patient.
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élevée que 10 mmHg et pour la pérennité
410 ans, il faut un peu de patience.

Le XEN:
c’estlafindela
trabéculectomie ?

2018, c’est aussi la célébration des 50 ans
de latrabéculectomie technique rappor-
tée par John Cairns. La trabéculecto-
mie demeure la chirurgie de référence
du glaucome dans le monde entier. En
France, il se pratique environ 8 000 trabé-
culectomies pour 6 000 sclérectomies
profondes paran [7]. Le temps opératoire
delatrabéculectomie, les complications
parfois redoutables, et la difficulté de la
qualité du suivi n’ont pas réussi encore
a la détroner de son piédestal. En com-
paraison avec I’histoire de la chirur-
gie de la cataracte, on se situe un peu,
pour ceux qui ont connu cette époque,
aux débuts de la phacoémulsification.
L’extracapsulaire manuelle régnait en
maitre et les machines utilisées ont
nécessité quelques années de mise au
point avant de connaitre le succes pla-
nétaire que 1’on connait aujourd’hui.
Si le XEN peut étre considéré a mon

sens comme une avancée majeure dans
I'histoire de la chirurgie des glaucomes,
caril s’agitd'un MIGS qui diminue effec-
tivement la PIO parrapport a ses concur-
rents, une fiabilité et une reproductibilité
plus grandes dans I’implantation sont
indispensables avant que ce dispositif
connaisse une diffusion trés large.

On peut traduire la durée de mise au
point des MIGS et la détermination des
chercheurs et ingénieurs a améliorer
la chirurgie des glaucomes, mais aussi
I'impatience tous ceux qui se sentent
concernés par le fait que les glaucomes
demeurent toujours en 2018 la pre-
miére cause irréversible de cécité dans
le monde, par deux vers de Guillaume
Apollinaire:

“Comme la vie est lente.
Et comme I'espérance est violente.”
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Les voies d’abord ab externo

RESUME: Les MIGS utilisant la voie d’abord ab externo sont implantées par voie externe au globe
oculaire aprés dissection conjonctivale et réalisation d’un volet scléral a la maniére des chirurgies
filtrantes traditionnelles (trabéculectomie et sclérectomie profonde non perforante).

Elles ne font pas a proprement parler des MIGS car les incisions ne sont pas minimalistes et qu’il
existe une ouverture importante du globe et de la sclére.
Plusieurs dispositifs utilisent cette voie : Ex-Press (Alcon), InnFocus MS (Santen). La canaloplastie ab
externo en fait également (iScience Interventional).
Les résultats sont variables selon les dispositifs, les suites opératoires plus complexes qu’avec les
MIGS utilisant les voies ab interno.

A. GRISE-DULAC 1

Y. LACHKAR 2:3

1 Ophtalmologiste,

Fondation Ophtalmologique
Adolphe de Rothschild, PARIS,
2 |nstitut du glaucome,
Hoépital Saint Joseph, PARIS,

3 Centre d’Ophtalmologie du Trocadéro,

PARIS.

es voies ab externo ne font pas a
L proprement parler des MIGS car

les incisions ne sont pas minima-
listes et qu’il existe une ouverture du
globe et réalisation d’un volet scléral.
Elles utilisent en général la technique
de trabéculectomie perforante a laquelle
s’ajoute un dispositif médical comme
c’est le cas avec I’Ex-Press (Alcon) et
I'InnFocus MS (Santen). La canaloplas-
tie ab externo en fait partie également
(iScience Interventional).

B Drain Ex-Press
1. Technique chirurgicale

L'utilisation de I’Ex-Press se fait dans
le cadre d’une trabéculectomie. 1l s’agit
d’un drain en acier de 0,4 mm de dia-
metre et 3 mm de long inséré sous le
volet scléral a 0,5 mm en arriere du
limbe apres perforation de la sclére vers
la chambre antérieure avec une aiguille
25 gauges. Le principe de ce disposi-
tif est de maintenir la filtration sous-
conjonctivale constante et d’éviter
les risques de fibrose du volet scléral.

L'avantage est le diameétre programmé et
constant de la sclérotomie (50 pm).

2. Résultats

Les études rétrospectives comparant
trabéculectomie seule a trabéculectomie
avec implant d’Ex-Press montrent des
résultats pressionnels similaires mais
avec des complications postopératoires
moins importantes et moins fréquentes
(hypotonie, hyphéma...) [1].

B Drain InnFocus
1. Technique

Le micro drain InnFocus MicroShunt®
estun drain de 8,5 mm de long avec une
lumiére de 70 pm. Il est fait en “SIBS”
(polystyréne-isobutyléne-styréne),
matériau biocompatible permettant
de limiter la réaction inflammatoire.
Il est placé facilement apreés ouverture
conjonctivale au limbe, application
de mitomycine a I’éponge et dissec-
tion d’une poche sclérale. Il n’est pas
nécessaire de réaliser une iridotomie et
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le drain est glissé dans la micro poche
sclérale avant de pénétrer en chambre
antérieure (fig. 1).

2. Résultats

Le drain InnFocus a été designé pour
maintenir un niveau de PIO bas en
dessous de 15 mmHg. Dans la plus
large étude réalisée, 3 ans apres la pro-
cédure, la PIO moyenne était de 10,7
+/- 3,5 mmHg et 80 % des patients
avaient une PIO < 14 mmHg. Le nombre
de traitements hypotonisants passait de
2,6 +/-0,9 20,8 +/-1,2. Les complica-
tions étaient rares et transitoires (hypo-
tonie 13 %, décollement choroidien
8,7 %...). LInnFocus aregu le marquage
CEen 2012.

L’équipe d’Yves Lachkar de I’hopital
Saint Joseph a présenté les résultats pré-
liminaires sur 16 patients & 24 mois com-
parable a la trabéculectomie: PIO a 1 an
14,3 mmHg +/- 3,3 mmHg sur I’eil ayant
le drain vs 16,0 +/- 4,3 mmHg sur I’ceil

controlatéral opéré en chirurgie filtrante
classique (p =0,14) et 4 2 ans 15,1 +/-
3,7mmHg sur!’ceil opéré avecle drain vs
15,7 +/- 2,4 mmHg sur I’eil controlatéral
opéré en chirurgie classique (p =0,42),
puis, avec d’autres équipes francaises
(F. Aptel, Grenoble), les résultats a 1 an
sur 40 patients présentant un glaucome
chronique a angle ouvert. La PIO préopé-
ratoire était de 14,4 + 3,4 mmHg et de
14,4 + 3,4 mmHg a 1 an. Le nombre
moyen de traitement a diminué de 2,0
+1,26 en préopératoirea 0,9 +1,2a1an.
IIn’yapaseud’événements indésirables
gravesrapportés et 18 % des patients ont
nécessité une révision a ’aiguille. Les
résultats a 2 ans regroupant notre centre
(Institut du Glaucome, Hépital Saint
Joseph, Paris) ainsi que 5 autres (CHU
de Grenoble, Maastricht University,
Hospital Universitario Clinico San
Carlos, Madrid, P6le Ophthalmologique
de la Clinique Mutualiste, Bordeaux, et
les Hopitaux Universitaires de Genéve)
portant sur 101 patients seront présen-
tés au prochain congres de 1’Acadé-
mie Américaine d’Ophtalmologie et
retrouvent des résultats comparables.

Il reste cependant a connaitre les résul-
tatsamoyen et long terme sur ’efficacité
ainsi que la tolérance globale (notam-
ment cornéenne) de ce drain.

B Canaloplastie ab externo

La canaloplastie ab externo est une
chirurgie non perforante dont ’objectif
est d’augmenter ’excrétion du canal de
Schlemm et des canaux excréteurs.

1. Technique
La voie d’abord est celle d’une trabé-

culectomie avec réalisation d’un volet
conjonctival et d’'un volet scléral a

laquelle s’ajoute la dilatation du canal
de Schlemm par I'introduction d’un
cathéter souple de 250 pm de diamétre
sur 360° avec injection d'une substance
viscoélastique. Le tout est guidé par une
source laser émettant de fagon intermit-
tente pour suivre ’avancée de ’extré-
mité distale du cathéter. Aprésretrait du
cathéter, le volet scléral est soigneuse-
ment suturé pour éviter toute filtration
directe sous la conjonctive.

2. Résultats

Peu d’études analysent I’efficacité de
cette technique mais celle-ci semble
comparable a celle d'une sclérectomie
non perforante. L'inconvénient de cette
technique est lerisque de perforation de
la membrane trabéculodescemétique
lors de la procédure [2].
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Chirurgie mini-invasive par voie
suprachoroidienne ab interno

RESUME: La chirurgie du glaucome par voie suprachoroidienne, notamment par son approche ab
interno, permet une réduction pressionnelle en préservant la conjonctive et supprimant la nécessité
de la création d’une bulle de filtration et de I'utilisation de mitomycine. Les résultats pressionnels
actuels montrent une diminution modérée de la PIO.
Les résultats récents des études a 5 ans montrant une perte endothéliale avec I'implant CyPass ayant
entrainé son retrait du marché vont probablement faire réévaluer I’ensemble des drains avec des
études précises et rigoureuses afin de s’assurer de leur sécurité a moyen et long terme sur la cornée.
L’amélioration des techniques et la combinaison de cette approche avec un complément pharma-
cologique feront peut-étre dans I’avenir changer ces indications en améliorant le profil de sécurité
notamment de risque de contact endothélial.

Y. LACHKAR 1.2

1 |nstitut du glaucome,

Hopital Saint Joseph, PARIS,

2 Centre d’Ophtalmologie du Trocadéro,
PARIS.

a pour but de créer une bulle de

filtration sous conjonctivale pour
éliminer ’humeur aqueuse et faire bais-
ser la pression intraoculaire (PIO). Elle
se heurte a certains écueils connus (géne
liée a la bulle de filtration, cicatrisation
excessive nécessitant I’emploi d’anti-
métabolites, complications infectieuses
along terme, etc.).

I a chirurgie dite conventionnelle

D’autres voies derecherche chirurgicales
ontvulejourafin d’essayer de s’exonérer
de cette bulle de filtration, dont la voie
suprachoroidienne. L’espace supracho-
roidien est un espace virtuel situé entre
la face externe de la choroide et la face
interne de la sclere. Il a été identifié
comme pouvant étre utilisé pour augmen-
ter ’évacuation de I’humeur aqueuse.

Des le siecle dernier, la technique de
“cyclo dialyse” a été testée pour dimi-
nuer la PIO mais s’est heurtée a de
nombreuses complications (hypotonie,
saignement).

Lavoie suprachoroidienne peut mainte-
nant étre abordée chirurgicalement soit
ab externo, soit ab interno.

La voie ab externo nécessite une ouver-
ture conjonctivale, la dissection d’un
volet scléral et la création d’'une poche
suprachoroidienne, puis la pose d’un
drain. Différents drains ont ainsi été
commercialisés comme:

—le gold shunt (SOLX Ltd);
—1’Aquashunt (OPKO Health Inc);

—le Starflo (I star).

Il est cependant difficile de parler de
chirurgie “mini invasive” avec ces tech-
niques compte tenu ’approche chirur-
gicale.

Ainsi, nous traiterons des techniques
de chirurgie mini invasive suprachoroi-
dienne par voie ab interno.

Deux drains ont été évalués: le Cypass
(Alcon Transcend Medical) et I’iStent
Supra (Glaukos).
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B Micro-stent CyPass
1. Ledrain

Le micro-stent CyPass (fig. 1) estun tube
en polyimide avec une lumiére fenétrée.
Le stent est constitué d’une seule piece
et a une longueur de 6,35 mm. Le dia-
meétre intérieur du stent est de 0,30 mm
et le diameétre extérieur de 0,43 mm. Le
micro-stent CyPass est congu pour étre
placé dans I’angle iridocornéen, son
extrémité proximale se prolongeant
dans la chambre antérieure (CA) et
son extrémité distale étant située dans
I’espace supra ciliaire (fig. 2). Sa forme
permet d’épouser la courbure de 1’es-
pace entre la sclére et le corps ciliaire.
Son implantation estréalisée ab interno
par une incision cornéenne et ’'injection
de visqueux en chambre antérieure en
visualisant I’angle a I’'aide d’une lentille
de gonioscopie. L'implant est préchargé.

Lorsqu’il est correctement implanté, le
micro-stent CyPass a pour but de per-
mettre'écoulement de '"humeur aqueuse
de la CA, ou se trouve I’extrémité proxi-
male du dispositif, a travers et autour de
la lumiére fenétrée et I'extrémité distale
du tube dans I’espace supra ciliaire et
suprachoroidien viala voie uvéosclérale.

Fig.1.

Fig.2.

Le systéeme CyPass est congu pour étre
utilisé principalement:

—en conjonction avec la chirurgie de la
cataracte pourréduire la pression intrao-
culaire (PIO) chez les patients adultes
atteints de glaucome primitif a angle
ouvert d’intensité 1égére a modérée;
—en conjonction avec la chirurgie de la
cataracte ou lors d’une procédure indé-
pendante pour réduire la PIO chez les
patients adultes atteints de glaucome
primitif a angle ouvert lorsque les
traitements médicaux antérieurs ont
échoué.

2. Les études cliniques

La principale étude clinique est I’étude
COMPASS, étude pivot, randomisée
contrdlée prospective multicentrique
(24 sites aux Ktats-Unis) qui a permis
I’obtention de I’agrément FDA. Elle a
inclus 505 patients avec une mesure
de D’efficacité postopératoire a 12 et
24 mois. Elle a comparé ’efficacité de
CyPass associé a une chirurgie de la
cataracte a une chirurgie de la cataracte
seule compte tenu de la capacité de la
chirurgie de la cataracte a baisser la PIO.

72,5 % des patients CyPass ont obtenu
une réduction de la PIO a 2 ans = 20 %
versus 58 % des patients opérés de cata-
racte seule (p = 0,003). La baisse de la
PIO était de 5,4 mmHg dans le groupe
cataracte et de 7,4 mmHg dans le groupe
combiné phaco et CyPass. Le nombre
moyen de médicaments oculaires hypo-
tonisants était:

—dansle groupe CyPass:de 1,4 +0,9 (en
préopératoire) a 0,2 + 0,6 a 1 an et main-
tenua2ans;

—dansle groupe chirurgie de la cataracte
seulement: de 1,3 + 1 (préopératoire) a
0,7+0,9(1an)et0,6 0,8 (2ans).

Une autre étude multicentrique en vie
réelle est également en cours en Europe
(12 sites dans 6 pays) afin d’évaluer la
sécurité et les résultats cliniques de
CyPass. Elle estbasée sur unregistre pros-
pectif, ouvert, comprenant 2 cohortes en
paralléle (chirurgie combinée):

—cohorte 1 (n =65): PIO de départ avec
traitement médicamenteux = 21mmHg;
—cohorte 2 (n=102):PIO de départavec
traitement médicamenteux < 21mmHg.

Lesrésultats a 1an ont été publiés par Hoe
et al. récemment. 142 patients totalisant
167 yeux étaient inclus avec un suivi
moyen: 294 + 121 jours. Aucune com-
plication majeure peropératoire ou pos-
topératoire n’a été notée. La PIO moyenne
de départ était de 20,2 + 6 mmHg et le
nombre moyen de médicaments hypoto-
nisants en préopératoire était de 2,0+ 1,1.

Lesrésultats postopératoires retrouvent :
—dans la cohorte 1, une décroissance de
35 % delaPIO moyenne et de 49 % dans
I'utilisation moyenne de médicaments
hypotonisants;

— dans la cohorte 2, une décroissance
de 75 % dans l'utilisation moyenne de
médicaments hypotonisants tout en
maintenant une PIO < 21 mmHg.

LaPIO moyenne a 12 mois étaitde 15,9 +
3,1 mmHg (réduction de 14 % par rap-
port a la PIO de départ). Aucun patient
n’a subi d’inflammation prolongée,
d’hypotonie persistante ou de maculo-
pathie hypotonique, 2 patients onteuun
hyphéma transitoire.

Lefficacité de CyPass pour le traitement
chirurgical du GPAO en chirurgie iso-
lée a été évaluée dans I’étude publiée
par Garcia Fejo et al. Cette étude mul-
ticentrique, interventionnelle, pros-
pective, non comparative a évalué
I’efficacité de CyPass a 12 mois dans
55 yeux.

Contrairement a ’étude COMPASS, les
patients inclus dans cette étude étaient
réfractaires aux traitements médica-
menteux oculaires hypotonisant (avec
une PIO > 21 mmHg) et candidats a une
chirurgie traditionnelle (trabéculec-
tomie ou procédure avec dispositif de
drainage) au moment de I'inclusion.

Douze mois aprés I’'implantation de
CyPass:
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—83 % des patients (n =53) n’ont pas eu
besoin de chirurgie secondaire;

— la PIO moyenne est passée de
24,5 + 2,8 mmHg a 16,4 + 5,5 mmHg
(P<0,0001), ce quireprésente uneréduc-
tion moyenne de 34,7 % parrapport a la
PIO de départ;

— le nombre moyen de médicaments
oculaires hypotonisants est passé de 2,2
+1,1a1,4+1,3.

Il n’a pas été noté d’effets secondaires
indésirables séveres.

Les études récentes des résultats a 5 ans
ont cependant montré une perte endo-
théliale suffisamment “significative”
parrapport au groupe opéré de cataracte
seule pour contraindre les laboratoires
Alcon aretirer 'implant CyPass du mar-
ché le 29 aoiit 2018.

B iStent Supra

L’iStent Supra (Glaukos Corporation,
Laguna Hills, Etats-Unis) est un implant
dont la voie d’approche est proche du
CyPass. C’est un implant biocompa-
tible en polymere avec une lumiere de
0,16 mm (fig. 3)

Une étude a 12 mois portant sur
73 patients a été présentée en congres.
42 patients avaient terminé I’étude.
La PIO moyenne avant chirurgie était
de 20,4 mmHg + 4,8 dans le groupe sous

C

Fig.3.

traitement médical et de 24,8 mmHg +
3,4 dans le groupe non traité. A 1 an et
sous traitement par travoprost, la PIO
moyenne était de 13,2 mmHg. Aucune
complication sérieuse n’a été notée mais
lerecul est encore court et les résultats sur
unretentissement endothélial inconnus.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Chirurgies mini-invasives du glaucome: quels dispositifs et quelles indications en 2018?

Révolution dans le traitement chirurgical du glaucome

Voies d'abord réduites en passant par la voie ab interno

Temps opératoire réduit

Complications rares et peu graves

Suites et suivis simples

Baisses pressionnelles variables selon les dispositifs

Résultats a évaluer sur le long terme

Positionnement des MIGS dans l'arsenal thérapeutique du glaucome a déterminer

Chirurgie mini-invasive du glaucome par voie trabéculaire: panorama des dispositifs

B Les MIGS trabéculaires ont pour objectif de rétablir la voie naturelle d'écoulement de l'humeur aqueuse de
la chambre antérieure vers le canal de Schlemm.

B Tous les dispositifs sont implantés ab interno a travers une incision cornéenne, sans ouverture de la
conjonctive et souvent associés a la chirurgie de la cataracte.

B En France, le seul dispositif actuellement commercialisé est l'iStent, un stent trabéculaire.

B Plusieurs études randomisées avec un long suivi ont montré la supériorité d’'un iStent combiné a la chirurgie
de la cataracte par rapport a la cataracte seule, non seulement sur la baisse de la PIO mais aussi sur la
réduction du nombre de collyres hypotonisants.

Dix questions que vous vous étes déja posées sur le XEN...

B Le XEN ou encore microstent gel appartient a la famille des MIGS (Minimally Invasive Glaucoma Surgery).
B Le XEN est une technique ab interno sans dissection de la conjonctive et avec une bulle de filtration.

B Le XEN comme toute nouvelle technique exige une courbe d'apprentissage pour les indications avant
la chirurgie, la technique pendant la chirurgie et la gestion de la période postopératoire.

Les voies d'abord ab externo

H Voies d'abord externes ouvrant la conjonctive et la sclere.
B Efficacité sur la baisse pressionnelle rapportée.
B Evaluation sur long terme nécessaire.

Chirurgie mini-invasive par voie suprachoroidienne par voie ab interno

B La chirurgie du glaucome par voie suprachoroidienne, notamment par son approche ab interno, permet une
réduction pressionnelle en préservant la conjonctive et en supprimant la nécessité de la création d'une bulle
de filtration et de l'utilisation de mitomycine.

B Les résultats pressionnels actuels montrent une diminution modérée de la PIO.

B Les résultats récents des études a 5 ans montrent une perte endothéliale avec 'implant CyPass ayant
entrainé son retrait du marché.

B Lévaluation des drains avec une approche ab interno doit s'accompagner d'études précises et rigoureuses
afin de s'assurer de leur sécurité a moyen et long terme sur la cornée.
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Intérét du diagnostic génétique dans les
dystrophies rétiniennes génétiques

L’ophtalmologiste dans sa pratique ne voit que rarement un patient suspect ou ayant une
dystrophie rétinienne. Une telle dystrophie est évoquée soit devant une histoire familiale, un signe
ou tableau caractéristiques (pseudo-ostéoblastes dans les rétinites pigmentaires, dépot vitellin large
avec un pseudo-hypopion), ou faute de causes infectieuses, inflammatoires, tumorales, traumatiques,
toxiques ou paranéoplasiques.

Suite a I'apparition des techniques de séquencage a haut débit (criblage simultané de plusieurs di-
zaines de genes) et des thérapies géniques (choroidérémie, rétinite pigmentaire liée a I’X et a des
mutations dans le géne RPGR), I’ophtalmologiste devra désormais savoir reconnaitre une dystrophie
rétinienne et son mode de transmission pour argumenter le choix du panel de genes et orienter les
patients pouvant étre inclus dans les protocoles de thérapie génique.

De plus, le recours aux analyses d’exome ou de génome met I’ophtalmologiste et le généticien dans
la situation de pouvoir identifier fortuitement des mutations dans des génes associés a des cancers,
a des pathologies neurologiques dégénératives. Le consentement doit ainsi préciser si I’analyse et/
ou l'information donnée au patient sera restreinte aux seuls génes des dystrophies rétiniennes ou

élargie a tous les geénes.

B. BOCQUET 1, C. BLANCHET 1,
P. BLANCHET 2, C.-M. DHAENENS
3, A.-F. ROUX 4, V. GATTOY,

I. MEUNIER 1

1 Centre national de référence
Maladies rares, Affections sensorielles
génétiques, CHU Gui de Chauliac,
MONTPELLIER,

2 Département de génétique médicale,
Centre de référence des anomalies

du développement, CHU Arnaud de
Villeneuve, MONTPELLIER,

3 CHRU Lille, Institut de Biochimie et
Biologie Moléculaire, LILLE,

4 CHU de Montpellier, Laboratoire de
génétique moléculaire, MONTPELLIER.

Le médecin prescripteur est soit un
médecin généticien, soit un ophtalmo-
logiste connaissant la situation clinique
(maladie, prise en charge thérapeutique)
et les conséquences familiales et capable
d’en interpréter les résultats. La liste des
centres de référence et de compétence
en ophtalmologie est accessible dans
I'onglet liens utiles du site de la Société
de Génétique Ophtalmologique franco-
phone: https://sites.google.com/site/
societeophtalmologiegenetique/home.

Le médecin prescripteur doit certifier
avoir informé le patient ou son repré-
sentant 1égal des caractéristiques de la
maladie recherchée, les moyens de la
diagnostiquer, les possibilités éven-
tuelles de prévention et de traitement,
le stockage du prélévement, et avoir
recueilli le consentement éclairé et
signé. Il doit conserver le consentement

écrit, les doubles de la prescription et de
I’attestation, les comptes rendus d’ana-
lyses de biologie médicale commentés
et signés. Les documents 1égislatifs
ainsi que des modeles d’attestation et de
consentement éclairés sont accessibles
sur le site de la Société de Génétique
Ophtalmologique francophone, SGOF,
https://sites.google.com/site/societeo-
phtalmologiegenetique/home (onglet
liens utiles).

L’'ophtalmologiste a recours a différents
panels évolutifs et dédiés a un type de
dystrophie et a un mode de transmis-
sion:

— dystrophies maculaires non syndro-
miques, Dr Claire-Marie Dhaenens a
Lille;

—rétinite pigmentaire non syndromique
cas simplex ou autosomique récessive,



Dr Anne-Frangoise Roux a Montpellier;
— choroidérémie, Dr Anne-Frangoise
Roux a Montpellier;

—rétinite pigmentaire non syndromique
autosomique dominante, Dr Claire-
Marie Dhaenens a Lille;

— syndromes de Usher, Dr Anne-
Frangoise Roux a Montpellier;
—rétinites pigmentaires syndromiques
hors Usher, Dr Muller a Strasbourg.

Rappelons que ’absence d’identification
de mutations n’exclut ni la pathologie
(génes non connus) ni I'implication des
genes ainsi analysés (mutations intro-
niques).

Les différents laboratoires agréés pourle
diagnostic génétique peuvent étre trou-
vés sur le site Orphanet (soit par gene,
soit par pathologie). Il peut étre préfé-
rable que les examens génétiques soient
demandés par un généticien afin que leur
co(t ne soit pas a la charge du patient.

L’analyse génétique est incontournable
pour confirmer le diagnostic, le mode
de transmission, le statut génétique des
apparentés ainsi que pour encadrer un
projet parental ou une thérapie génique.

1. Certitude diagnostique

Nous prendrons les exemples de trois
enfants de moins de 10 ans adressés au
centre de référence pour une maculo-
pathie de Stargardt et une demande de
criblage du gene ABCA4.

Le premier enfant est en CE2 sans anté-
cédents particuliers hormis une baisse
rapidement évolutive de la vision cen-
trale aux deux yeux (fig. 1). L'enfant
n’est pas photophobe et ne se plaint pas
de cécité nocturne. Iln’y a pas d’histoire
familiale, les deux parents ont un exa-
men et une imagerie normale. 'imagerie
et les examens fonctionnels de leur fils
ne sont pas concordants avec une macu-
lopathie de Stargardt par:

réalités Ophtalmologiques — n° 256_Novembre 2018

Fig. 1: Cas de céroide lipofuschinose. A, B: clichés couleurs avec une perte du reflet fovéolaire et une réduc-
tion du calibre des vaisseaux rétiniens. C, D: clichés en réflectance et en autofluorescence avec une lésion
maculaire ovalaire dont la partie centrale est hypoautofluorescente avec un fin granite périphérique hyperau-
tofluorescent. E, F: coupe maculaire OCT avec un amincissement de la couche nucléaire externe et une perte
de la ligne ellipsoide sur toute la largeur de la coupe bien au-dela de la fovéa.

— 1’absence de taches flavimaculées
hyperautofluorescentes;

— l’atteinte au-dela de la macula en
SD-OCT (perte de la segmentation
rétinienne);

—laréduction du calibre des vaisseaux
rétiniens;

—P’altération de I’électrorétinogramme
grand champ avec un aspect électroné-
gatif (fig. 2).



réalités Ophtalmologiques — n°® 256_Novembre 2018

I Revues géeneérales

Fig. 2: Electrorétinogramme grand champ du patient de la figure 1. Noter l'aspect électronégatif de la
réponse en condition scotopique pour la plus forte stimulation (encart rouge).

En reprenant 'interrogatoire, I’enfant a
une épilepsie controlée par une mono-
thérapie. Les parents ont noté un chan-
gement de comportement avec une
agressivité. L’ensemble du tableau et
notamment ’électronégativité de 'ERG
nous orientent vers une céroide lipo-
fuscinose de type 3. Compte tenu de la
sévérité de la pathologie, le diagnosticne
sera donné aux parents qu’apres l'identi-
fication de deux mutations (bialléliques)
dans le géne CLN3.

Le deuxiéme cas est comparable: enfant
en CM1, perte de la vision centrale aux
deux yeux. L'enfant n’est pas particulie-
rement photophobe. L'examen clinique
et]’imagerie ne sont pas en faveur d'une
maculopathie de Stargardt puisque
I’atrophie maculaire est compléte et la
perte de la ligne ellipsoide et la diminu-
tion de I’épaisseur de la couche nucléaire
externe (couche des photorécepteurs)
sont présentes bien au-dela de la zone
fovéolaire (fig. 3). L'ERG est 1a encore
I’examen clé en retrouvant des réponses
issues des batonnets supranormales
(fig. 4) contrastant avec la diminution

Fig. 3: Cas de dystrophie des cones a réponses supranormales des batonnets. A, B: clichés couleurs avec une macula atrophique, le calibre des vaisseaux rétiniens
est préservé. C, D: clichés en autofluorescence. Hypoautofluorescence maculaire cernée par une zone hyperautofluorescente. E, F: coupes maculaires en SD-OCT.
Amincissement de la couche nucléaire externe dans la zone fovéolaire. Au-dela, la couche est présente mais la ligne ellipsoide n’est toujours pas identifiable.
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Réponses issues des cones
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Réponses issues des bitonnets

Fig. 4: Electrorétinogramme grand champ du patient de la figure 3. Les réponses issues des cones sont clairement diminuées, ce qui oriente vers une dysfonction des
cones. A l'opposé, les réponses issues des batonnets sont amples, au-dessus des valeurs standards.

nette des réponses issues des cones. Il
s’agit déslors d’une dystrophie des cones
aréponses supranormales des batonnets.
La transmission est autosomique réces-
sive avec un seul géne causal KCNV2.

Le troisiéme enfant a une histoire sem-
blable aux deux premiers. L'imagerie
n’est pas conforme a une maculopathie
de Stargardt avec un calibre des vais-
seaux rétiniens diminué, des plages
hypoautofluorescentes en périphérie
signant une atteinte extramaculaire.
La macula est de plus hétérogene sans
taches satellites flavimaculées hyperau-
tofluorescentes (fig. 5). LERG est égale-
ment non conforme & une maculopathie
de Stargardt de I’enfant car les réponses

issues des cones et des batonnets ne sont Fig. 5: Cas d'un syndrome de Bardet-Biedl. A, B: clichés en réflectance: noter la diminution de calibre des
pas discernables du bruit de fond (ﬁg 6). vaisseaux rétiniens. C: cliché en autofluorescence. Noter 'hétérogénéité de la macula mais aussi les lésions

5. . s hypoautofluorescentes périphériques le long des arcades vasculaires temporales supérieures. D: Coupes
En reprenantl 1nterrogat01re, enfant a maculaire en SD-OCT. La rétine est déstructurée avec une perte de segmentation rétinienne sur 'ensemble
un régime pour tendance au surpoids et de la coupe.
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Fig. 6: Electrorétinogramme grand champ du patient de la figure 5. Les réponses issues des cones et des batonnets sont clairement diminuées ce qui oriente vers

une dystrophie mixte.

il a un 6° doigt aux deux pieds.Iln’y a
pas de pathologie rénale ce jour. Nous
nous orientons donc vers un syndrome
de Bardet-Biedl. Le criblage génétique a
confirmé le diagnostic, ’enfant est hété-
rozygote composite avec deux mutations
dans un des geénes du Bardet-Biedl.

2. Certitude du mode de transmission

L’hypothése du mode de transmission
est basée initialement sur I’arbre généa-
logique avec I’examen des apparentés
atteints en cas d’histoire familiale et]’exa-
men des parents, fréres, sceurs ou enfants
asymptomatiques dans les cas simplex.

Les études génétiques actuelles convergent
pour souligner que malgré I’absence d his-
toire familiale, la transmission peut étre
dominante dans 17 % des cas (mutation
de novo ou variations de pénétrances) et
liée a1’X dans 3 % des cas simplex chez
un garcon (fig. 7). L'ophtalmologiste doit
donc rester prudent quant au mode de

[l Mutations autosomiques
récessives (80 %)

Mutations autosomiques
dominantes (17 %)

Mutations liées a I'X (3 %)

Fig. 7: Etude génétique des cas simplex de rétinite pigmentaire de la cohorte du centre de référence de
Montpellier. Méme s'il s'agit de cas simplex, la transmission est in fine dominante dans 17 % des cas ou liée

al'Xdans 3 % des cas.

transmission tantqu’iln’a pas eu derésul-
tatsgénétiques et tantqu’iln’a pas examiné
les apparentés.

3. Rendre possible I'enquéte familiale

Tout apparenté symptomatique pourra
étre examiné et une recherche de la ou
desmutations familiales demandée. Dans
les cas de génes d’épissage ou de génes

avec variations de pénétrance (PRPF3,
PRPF8, PRPF31, OPA1...), seule I’étude
génétique permettra de préciser le statut
génétique des sujets apparentés arisque.

4. Permettre un projet parental
Il incombe a des centres spécialisés en

conseil génétique mais1’ophtalmologiste
aunrdle clé dans le diagnostic précis de
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Les dystrophies rétiniennes sont certes rares mais
l'ophtalmologiste se doit de les reconnaitre et de savoir adresser
le patient a un généticien ou a un centre de référence dédié a

l'ophtalmologie génétique.

En effet, le patient atteint doit faire le deuil “diagnostique”. Pour
cela, la ou les mutations causales sont a identifier pour confirmer
de fagon absolue le diagnostic, le mode de transmission.

Ceci est d'autant plus important qu'aprés RPE65, de nouvelles
thérapies géniques sont proposables en cas de dystrophie
mixte liée a des mutations ABCA4, la choroidérémie, les rétinites
pigmentaires liées a 'X avec des mutations dans RPGR.

la dystrophie, orientant le criblage géné-
tique permettant dans plus de 50 % des
cas I'identification de ou des mutations
causales. L'ophtalmologiste peut aussi
étre sollicité, dans un deuxiéme temps,
pour préciser la sévérité de l’atteinte, les
variations de sévérité ou de pénétrance
dans la famille.

5. Permettre les thérapies géniques

Aucun patient ayant une dystrophie de
type cones/batonnets n’a pu étre inclus
pour une thérapie génique s’il n’est pas
hétérozygote composite (une mutation
allele maternel, une mutation allele
paternel) dans le g¢tne ABCA4. Aucun
patient ne pourra étre inclus dans le
projet en cours de thérapie génique de
la choroidérémie ou des rétinites pig-
mentaires liées a I’X s’il n’est pas por-
teur d’'une mutation dans le gene CHM
ou dans le géne RPGR.

La place de I’ophtalmologiste est essen-
tielle dans la prise en charge des patients
ayant une dystrophie rétinienne, car le
généticien n’en a pas la connaissance
sémiologique. De méme, I’'ophtalmolo-
giste n’a pas a lui seul les connaissances
génétiques. Cette collaboration ophtal-
mologiste/généticien est essentielle car
I’annonce diagnostique et 'information
a donner au patient sont complexes:
nous entrons dans une famille, son his-
toire, ses non-dits, ses ruptures, la culpa-
bilité d’avoir transmis la pathologie.

POUR EN SAVOIR PLUS

¢ Principal site Internet intéressant dans
le diagnostic des dystrophies oculaires :
Orphanet : www.orpha.net

e HPO : La liste des centres de référence
et de compétence nationaux est

disponible sur le site de la Société de
Génétique Ophtalmologique franco-
phone (SGOF) : https://sites.google.
com/site/societeophtalmologiegeneti-
que/home, onglet liens utiles.

Les textes du Journal Officiel Frangais,
la brochure “Les tests génétiques a des
fins médicales” éditée par le Conseil
de I’Europe ainsi que le modele de
consentement de patient et 1’attes-
tation du médecin prescripteur du
CHU de Montpellier sont également
accessibles sur le site de la SGOF :
https://sites.google.com/site/societe-
ophtalmologiegenetique/home, onglet
liens utiles.

Documents PDF en lignes du CHU de
Montpellier sur les modes de transmis-
sion sur le site de la SGOF : https://
sites.google.com/site/societeophtal-
mologiegenetique/home

A lire aussi : Le conseil génétique du
dernier rapport annuel de la SFO du
Pr D. Denis.

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

nouveautés contactologiques

RESUME : Au cours de la derniére décennie, les nouveautés contactologiques sur I’adaptation du ké-
ratocone sont liées a I’évolution de la chimie des matériaux aussi bien en lentilles souples (silicone
hydrogel) qu’en lentilles rigides (Dk > 100), a la précision et a la reproductibilité de la fabrication.
Ces nouveautés permettent d’équiper tous les types et tous les stades du kératocone méme les pa-
tients intolérants aux lentilles rigides. Le port de lentilles va retarder le moment de la greffe.

L. BLOISE
Ophtalmologiste,
ST-LAURENT-DU-VAR.

e kératocone est une patholo-
L gie cornéenne ou les lentilles de

contact ont un réel intérét théra-
peutique permettant une réhabilitation
visuelle impossible en lunette. Outre
I’astigmatisme et la myopie, elles cor-
rigent les aberrations d’ordre supérieur
(coma essentiellement) améliorant ainsi
I’acuité et la qualité visuelle du patient.

En aucun cas, elles ne freinent
I’évolution du kératocone

L’évolution des matériaux, des géomé-
tries et de la fabrication des lentilles a per-
mis de créer de nouveaux modeles & partir
de principe existant respectant mieux la
forme et la physiologie cornéenne.

H Les lentilles souples

>>> Les lentilles souples a renouvel-
lement fréquent en silicone hydrogel
(mensuelles, bimensuelles, journaliéres)

Lentilles

Laboratoires

Kerasoft IC/Thin
CVE

ont vu leur gamme augmentée au niveau
des cylindres et des axes tout en mainte-
nant une perméabilité a I’oxygene suffi-
sante. Le module de rigidité plus élevé
de ce matériau trouve un intérét dans
ces adaptations. Il faudra s’assurer que
le résultat visuel soitau moins identique
a celui des lunettes avec une stabilité de
l’acuité. Lalentille doit étre centrée avec
un mouvement normal de 0,50 mm au
clignement.

Leurs indications sont malgré tout res-
treintes:

— kératocone infraclinique d’un c6té et
del’autre un KC équipé en lentille souple
pour astigmatisme irrégulier;

— stade 1 débutant avec une correction
lunettea 10/10;

— post cross-linking, le temps de la
ré-épithélialisation.

>>> Les lentilles souples pour astigma-
tisme irrégulier sont aujourd’hui en sili-
cone hydrogel ce quiles arelancées surle
marché (tableau I) [1]. L'épaisseur de la

K2 Soft
MENICON

Regles d’adaptation

Profil cornéen

Kératométrie

49

Teneur en eau 74 % 49 %

Tableau I: Lentilles souples pour astigmatisme irrégulier disponible en France.
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zone optique estaugmentée et varie entre
300 et 700 pm. La face postérieure de la
lentille épouse la face antérieure de la
cornée sans tenir compte des méridiens
gommant ainsi en partie les irrégulari-
tés. L'astigmatisme n’est pas masqué, sa
correction se fait sur la face antérieure
de la lentille. ’adaptation est différente
de celle des autres lentilles souples, elle
se fait sur la mi-périphérie et des ajus-
tements de la périphérie sont possibles.

La gamme est importante: sphére de
-40,00a+30,00D, cylindre jusqu’a 12,00
avec des rayons le plus souvent de 8,00
29,20 mm.

Les lentilles rigides
cornéennes (LRPO) [2]

Elles sont toujours les plus utilisées
dans le kératocone et doivent rester les
lentilles de premiére intention car elles
offrent une surface optique stable, corri-
geantles aberrations optiques a travers le
film lacrymal présent entre la lentille et
la cornée. Grace a des nouvelles géomé-
tries spéciales kératocone (ex.:Rose K2),
elles ne s’adaptent plus avec un appui
sur le cone mais en distribuant le contact
sur une plus grande surface toujours au
travers d’un film lacrymal minimum ce
qui permet d’éviter I’apparition de taies
cornéennes liées au frottement de la len-
tille. Elle laisse libre la zone limbique.
Dans certains cas, il peut étre intéressant
de laisser un léger toucher dans la zone
du cone pour corriger le comarésiduel lié
ala surface cornéenne postérieure [3, 4].

Les lentilles hybrides
(tableau II)

Elles ont un centre rigide de 8 mm qui
fonctionne sur le plan optique comme
les LRPO et une périphérie souple pour
un meilleur confort aujourd’hui en
silicone hydrogel, pour un diametre
total de 14,50 mm (fig. 1). Il faudra étre
attentif a la périphérie qui risque de se
déshydrater et provoquer un ventousage

Lentilles disponibles Eye Brid 2 UltraHealth (SynergEyes)
Laboratoires LCS Menicon
Diameétre total 14.90-15 14.50
Zone rigide Diameétre 8.50 8.50
Dk 100 130
Jupe Ro -1a+1parpas0.5 8.7-8.4-81-7.9
Dk 50 84

Regles d'adaptation

Kératométrie

BE - en fonction de la fleche

Tableau IlI: Lentilles hybrides disponibles en France.

Fig. 1: Jonction d’une lentille hybride.

altérantlacirculation lacrymale. Certaines
s’adaptent comme les lentilles rigides
a partir du rayon de courbure (LCS) et
d’autres comme les lentilles sclérales a
partir d’'une hauteur a distance de la cor-
née (Menicon).

Les lentilles cornéosclérales
(tableau III)

Elles s’adaptent comme les lentilles
rigides cornéennes a partir du rayon de
courbure avec un diametre compris entre
11 et 15 a 16 mm. Elles recherchent un
alignement avec la surface cornéenne. La

Lentille Rose K2 XL
(Laboratoire) (Menicon)
Diametre 134166 | 13415
(mm)
Dk (1S0) 141/163 100
Toricité Possible -
Multifocalité - -

Tableau llI: Lentilles scléro cornéennes.

faible hauteur du film lacrymal favorise
une meilleure oxygénation cornéenne
et une qualité visuelle proche de celle
des LRPO. Un Dk a 160 est aujourd’hui
disponible.

Les lentilles sclérales
(tableau IV)

Elles sont historiquement les lentilles
les plus anciennes existant depuis le
milieu du XIXe siécle (d’abord en verre
et plus tard en PMMA). Aujourd’hui, le
matériau est trés perméable a ’oxygene
(Dk > 100) et la fabrication de précision
permet une meilleure reproductibilité.
Elles prennent appui surla sclére en pas-
sant en pont sur la cornée (fig. 2A et B).
11 faut éviter tout appui sur la cornée
et le limbe. Les conceptions modernes
integrent deux options: une surface
asphérique frontale personnalisée, corri-
geant]’aberration sphérique, une correc-
tion torique sur la face avant de la lentille
et la possibilité de régler la hauteur sur
les différentes zones du centre vers la
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périphérie. Le diameétre le plus utilisé

d’environ 16 mm (16 & 24 mm) pour
éviter toute pression sur la cornée et le P 0 I N T S Fo RT S
limbe. La correction optique est réalisée
par le fﬂm 11qu1d1en/, bien Centr?’ entre B Aucune lentille ne permet de freiner l'évolution du kératocone.
la lentille et la cornée. Par conséquent,
toute aberration optique de la surface I Les lentilles rigides cornéennes restent les lentilles de premiére
cornéenne antérieure est neutralisée intention.
mais I'inconvénient de la correction de B Lévolution des matériaux en souple comme en rigide.
la lentille sclérale est la persistance des ] ‘ .
aberrations de la face postérieure de la ¥ Les nouvelles habitudes d'adaptation.
cornée. La hauteur du film liquidien & B Les lentilles masquent les irrégularités cornéennes.
obtenir pour la meilleure AV est de 250 . . . .
N B Les lentilles prennent en charge les aberrations optiques d'ordre
4300 pm [5]. L

supérieur.
La panoplie des lentilles de contact cor- I Le choix se fait en fonction du stade et de la localisation du cone.
rigeant les défauts visuels du kératocoéne

s’est étoffée ces derniéres années permet-
tant d’équiper un plus grand nombre de
patients. Le choix se fera en fonction

i-Flex SC
(Novacel)

ICD/ICD HD
(LCS)

Lentille

(Laboratoire)

du stade, de la localisation du coéne Type Mini sclérale Sclérale Sclérale
et de la tolérance aux lentilles rigides Diamétre (mm) 16,5 15a24 17-19-23
cornéennes qui restent les lentilles de Dk (ISO) 100 100 100/125/141
premiére intention. Les .autres equ'lpe- Toricité Possible Possible Possible
ments se feront en fonction du patient, - — -

ye . Multifocalité - Possible -
de I'importance de la pathologie et des

habitudes de I'adaptateur.
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Intérét de I'imagerie ultra grand champ

Du décollement de rétine aux pathologies vasculaires telles que le diabéte ou les occlu-
sions veineuses, en passant par les pathologies inflammatoires ou tumorales, de nombreuses mala-
dies rétiniennes sont désormais mieux explorées grace a I'imagerie ultra grand champ.

Celle-ci permet d’offrir au médecin une plateforme d’exploration multimodale allant du pole postérieur
a la grande périphérie rétinienne en un seul cliché. Elle offre également une possibilité intéressante
pour la télémédecine méme si son coiit élevé limite pour I'instant sa plus large diffusion.

..-_‘;i:f J_-.
AR

J. PEROL, A. BOURHIS,
F. LIGNEREUX

Institut Ophtalmologique,
Sourdille Atlantique
SAINT-HERBLAIN.

lesmoyens d’imagerie classique, la

visualisation de la rétine dans son
ensemble, et en particulier sa périphérie,
est désormais possible grace au rétino-
graphe ultra grand champ Optomap. En
un seul cliché de 200°, environ 82 % de
la surface rétinienne est ainsi photogra-
phiée. Combinée a I’autofluorescence,
I’angiographie a la fluorescéine et au
vert d’indocyanine, I’Optomap devient
une formidable plateforme d’explora-
tion multimodale des pathologies réti-
niennes. Aprés unrappel sur le principe
de I'imagerie ultra grand champ, nous
aborderons 'intérét pratique de ce mode
d’imagerie ainsi que les pistes de déve-
loppement futur.

L'imagerie rétinienne classique permet
d’acqueérir des clichés d’environ 30 a 60°
avec un acces difficile ala périphérie réti-
nienne. Elle nécessite une bonne dilata-
tion pupillaire, un technicien entrainé,
un patient coopérant ainsi qu’un certain
temps de photomontage. Tous ces obsta-
cles sont désormais facilement surmon-
tés grice a'imagerie ultra grand champ.

I ongtemps difficile a explorer par

Depuis 40 ans, différents systémes
grand champ ont ainsi été mis au point

comme la Pomerantzeff caméra (148°),
laPanoret-1000 (100°),1a RetCam (130°),
ainsi quele Spectralis ultra grand champ,
sans toutefois pouvoiraller aussi loin en
périphérie.

L’Optomap (Optos PLC, Dunfermline,
Ecosse) est un rétinographe confocal
SLO associant une vitesse d’acquisition
rapide et des clichés en haute résolution
couvrant 200° de surface rétinienne. La
source laser est reflétée par deux miroirs
galvanométriques quibalayentlalumiere
sur un miroir ellipsoidal. Ce miroir
ellipsoidal reflete ensuite le faisceau en
balayant ’ensemble de la rétine [1].

Le mode couleur est obtenu grace a
2 sources laser vert (532 nm) et rouge
(633 nm), dont les clichés peuvent étre
décomposés afin de mieux visualiser
les structures vasculaires ou choroi-
diennes. L'autofluorescence est obte-
nue par une excitation d’une source
laser de 532 nm puis la détection de
I’autofluorescence de la lipofuschine
par un filtre d’émission allant de 570 a
780 nm. L’angiographie a la fluorescéine
utilise un laser de 488 nm avec un filtre
barriere de 500 nm et ’angiographie au
vert d’indocyanine un laser de 805 nm
avec un filtre barriere de 835 nm.

Un des grands avantages des angiogra-
phies ultra grand champ est de pouvoir
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photographier I’ensemble de la rétine
a chaque temps de la séquence angio-
graphique sans avoir a choisir une zone
a explorer en priorité, évitant ainsi de
perdre des images lors de la séquence

(fig. 1).

Néanmoins, cet appareil a quelques
limites techniques. Actuellement, il
n’est pas possible d’utiliser une source
laser de couleur bleue et ne donne donc
pas une colorimétrie identique a celle
du fond d’eeil. Les paupieres et plus
particulierement les cils sont assez
souvent visibles et limitent ainsi la
bonne visualisation de la périphérie
supérieure et inférieure. L'utilisation
d’un blépharostat ou de steristrip per-
met de diminuer ce phénomeéne sans
toutefois le faire disparaitre totalement.
Malgré des améliorations récentes dans
le traitement de I’image, il persiste des
phénomenes de distorsion liés al’apla-
tissement de I'image sphérique qui ont
tendance a surestimer la surface réti-
nienne périphérique.

Imagerie ultra grand champ
et pathologies rétiniennes

1. Décollement de rétine

Larétinographie ultra grand champ est
actuellement systématique dans notre
pratique quotidienne lors de ’examen
d’un décollement de rétine. En un seul
cliché, on peut ainsi préciser I’étendue
du décollement, la localisation des
déchirures causales, le statut macu-
laire et la présence d’une éventuelle
PVR (fig. 2 et 3).

Toutefois, elle ne remplace pas I’exa-
men biomicroscopique car elle ne
peut rendre compte avec précisions
des adhérences rétino-vitréennes
périphériques, et sous-estime la détec-
tion des déhiscences supérieures et
inférieures [2].

Elle représente enfin un support péda-
gogique intéressant pour la formation

Fig. 1: Angiographie a la fluorescéine d'une rétino-
pathie diabétique proliférante (cliché di a l'aimable
autorisation du Dr Aude Couturier. Hopital Lariboi-
siére, Paris).

Fig. 2: Décollement de rétine par une large désin-
sertion a l'ora chez un enfant de 8 ans, avec présence
d’un kyste rétinien sur le bord de la désinsertion.

Fig. 3: Décollement de rétine temporal avec déhis-
cences paravasculaires multiples associé a un pli
rétinien étoilé.

universitaire mais également pour
expliquer avec une plus grande clarté
aux patients leur pathologie en pré- et
postopératoire.

Fig. 4: Projection de l'aire des clichés selon le stan-
dard de UETDRS sur un cliché ultra grand champ.

2. Pathologies vasculaires

Parmi les pathologies vasculaires, la
rétinopathie diabétique est celle qui est
I’objet du plus grand nombre d’études.
Le gold standard actuel dans le dépis-
tage et la classification de larétinopathie
diabétique reste le protocole photogra-
phique de ’'ETDRS avec 7 clichés d'un
rétinographe de 30°. La projection de ces
7 clichés sur un cliché ultra grand champ
nous montre bien toute la surface réti-
nienne qui passe inapergue (fig. 4).

Une étude publiée dans I’American
Journal of Ophthalmology [3] a com-
paré un cliché non mydriatique ultra
grand champ aux clichés standard de
I’ETDRS et a ’examen du fond d’ceil de
spécialistes de la rétine. La sensibilité
et la spécificité des clichés ultra grand
champ afin d’identifier les 1ésions de
rétinopathie diabétique diagnostiquées
sur les photographies ETDRS sont res-
pectivement de 99 % et 100 %.

Une autre étude publiée dans
Ophthalmology [4] met en avant que
la présence de lésions prédominant en
périphérie est associée a un risque de
progression de larétinopathie multiplié
par 5 a 4 ans, et ce, indépendamment
du stade initial de la rétinopathie et de
I'hémoglobine glyquée. De plus, I’étude
montre que 40 % des lésions sont en
dehors de I’aire des clichés ETDRS et
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Fig. 5: Occlusion d'une veine centrale de la rétine
ischémique

que pour 10 % des patients, ces 1ésions
suggerent un stade plus sévere.

De la méme fagon, plusieurs études
concernant les occlusions veineuses
(fig. 5) ont montré que 1’évaluation
de I’étendue de I'ischémie rétinienne
périphérique est fondamentale pour
I’évaluation, la prise en charge et le pro-
nostic de celles-ci. L'imagerie ultra grand
champ est également précieuse pour
rechercher la présence d’'une néovascu-
larisation périphérique dans les rétino-
pathies drépanocytaires.

3. Uvéite postérieure

Que ce soit pour le suivi d'un foyer de
toxoplasmose, d'unerétinitea CMV, dune
maladie de Birdshot (fig. 6 et 7), ou bien
encore pour l'exploration des vascularites
rétiniennes en angiographie, la rétinogra-
phie ultra grand champ est aussi d’une
grande utilité. Une étude publiée dans
I’ American Journal of Ophthalmology (5]
sur la prise en charge des uvéites posté-
rieuresnon infectieuses démontre quel’ac-
tivité inflammatoire est sous-évaluée avec
lestechniques classiques d’imagerie (63 %
versus 51 %) et qu’ainsi les décisions thé-
rapeutiques peuvent en étre modifiées.

4, Hérédodégénérescence rétinienne

L’exploration multimodale des dys-
trophies rétiniennes permet grace aux

Fig. 6: Rétinochoroidite de Birdshot

Fig.7: Choroidite multifocale compliquée de
néovaisseaux choroidiens rétrofovéolaires.

Fig. 8: Cliché couleur et autofluorescent d'un syndrome de Goldmann Favre.

clichés couleurs et autofluorescents
une excellente évaluation de I’'étendue
des lésions (fig. 8). Plusieurs études ont
mis en évidence des corrélations entre
la surface des zones hypoautofluores-
centes, la perte du champ visuel et]’état
del’électrorétinogramme. L'équipe d’Oi-
shi [6] a utilisé les rétinographies ultra
grand champ pour classer les rétinites
pigmentaires en fonction de I’aspect de
l’autofluorescence et retrouve également
une bonne corrélation de celle-ci avec
l’acuité visuelle et la déviation moyenne
sur le champ visuel de Humphrey.

5. Pathologie pédiatrique

Chez I’enfant, la périphérie rétinienne
est le lieu privilégié de nombreuses

pathologies rétiniennes telles que la
rétinopathie des prématurés (fig. 9),
les vitréorétinopathies exsudatives

Fig. 9: Rétinopathie des prématurés.
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familiales (fig. 10) ou bien la maladie de
Coats (fig. 11). La visualisation angio-
graphique des territoires ischémiques
dans la rétinopathie des prématurés ou
dansles vitréorétinopathies exsudatives
familiales guideraavec précision laréali-
sation d’un traitement par laser.

L’Optos présente donc un intérét pour
la pathologie pédiatrique d’autant plus
qu’il s’agit d’un examen non invasifet ne
nécessitant pas d’anesthésie. Certaines
équipes hospitaliéres ont méme réussi a
réaliser des clichés couleur et angiogra-
phique (fluorescéine par voie orale) chez
des nourrissons 4gés de 2 a 6 mois dans
le cadre du dépistage de la rétinopathie
des prématurés [7].

6. Myopie forte

Difficile a apprécier avec une rétino-
photo classique, le staphylome myo-
pique est bien mis en évidence en cliché
ultra grand champ du fait de son grand
angle et de sa profondeur de champ. On
pourra ainsi évaluer le type et suivre
I’extension des staphylomes myopiques

(fig. 12).
7. Oncologie

Méme si la colorimétrie des clichés ultra
grand champ peut poser quelques pro-
blémes d’interprétation au diagnostic
des tumeurs pigmentées du fond d’ceil,
celle-ci peut néanmoins les dépister tres
facilement sans dilatation ainsi que d’en
réaliser le suivi (fig. 13 ef 14). On peut
également s’aider des clichés en lumiere
rouge (red reflectance) pour mieux
apprécier leurs limites et les modifica-
tions de surface [8].

Imagerie ultra grand champ et
applications futures

1. OCT grand champ

A D’avenir, des clichés SD-OCT de la

grande périphérie permettront d’ex-
plorer des lésions prédisposant au

décollement de rétine (cystic tuft, pallis-
sades, trous rétiniens), les déhiscences
des plans profonds et superficiels des
rétinoschisis ou bien encore les lésions
tumorales.

Fig. 10: Vitréorétinopathie exsudative familiale.

Fig. 11: Maladie de Coats.

Fig. 12: Staphylome myopique du péle postérieur
associé a un staphylome nasal.

Fig. 13: Mélanome choroidien.

Fig. 14: Décollement de rétine compliquant héman-
giome choroidien du péle postérieur chez un enfant
de 10 ans.

2. Dépistage et télémédecine

Faciles d’utilisation et ne nécessitant
pas de mydriase, les rétinophotos ultra
grand champ sont également une voie
d’exploration pourla télémédecine dans
les services hospitaliers souhaitant des
dépistages de rétinopathie diabétique,
de rétinopathie des prématurés ou bien
des rétinites a CMV. Une étude a évalué
I'intérét de I’Optos dans le dépistage de
larétinopathie diabétique [9]. Les temps
d’évaluation par patient sont réduits de
28 %, le taux de photos non utilisable
réduit a moins de 3 % et le taux de
détection de lésions de RD augmenté de
17 % parrapport aux clichés classiques.
Toutefois, il s’agit d’'une machine cot-
teuse et peu facilement transportable, ce
qui limite donc son acquisition par des
services non spécialisés.



L’imagerie rétinienne ultra grand
champ est devenu un outil indispen-
sable dans notre pratique quotidienne
afin de mieux diagnostiquer, dépister
et suivre nos patients. L'ensemble des
pathologies rétiniennes de ’enfant et
de ’adulte bénéficient enfin d’une ima-
gerie multimodale couvrant en un seul
cliché I’ensemble de la rétine. Certains
inconvénients techniques (colorimétrie,
distorsions périphériques et présence
des cils) seront probablement améliorés
dans les années a venir et le principal
obstacle a sa démocratisation reste bien
stirle cofit. Les clichés présentés dans cet
article sont accessibles en ligne dans un
atlas des pathologies rétiniennes: www.
ophtalmologie-retine-nantes.fr
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offrir une haute transmissibilité a l'oxygene et un faible module de Young. La povidone, un polymere hydrophile, est, dans la
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Développement de la vision

dans la premiéere année:
que sait-on? Comment surveiller?

Le développement du systéeme visuel est inachevé a la naissance, et sa maturation se
poursuit pendant les premiéres années de vie. Durant cette période, la détection et prise en charge
précoce de troubles visuels permet de prévenir des altérations permanentes a I’age adulte. Des tests
simples permettront au pédiatre d’identifier les enfants a risques ou suspects de pathologie oculaire
afin de les adresser précocement vers un ophtalmologiste pédiatrique. Des signes comme la leuco-
corie ou le strabisme peuvent étre associés a des pathologiques organiques sévéres nécessitant un

traitement sans délai.

D. BREMOND-GIGNAC,

A. DARUICH

Service d’Ophtalmologie,

Hoépital Necker-Enfants malades, PARIS.

visuel, avec ses composantes ocu-

laires et neurologiques, n’est pas
achevé a la naissance, méme chez les
nourrissons nés a terme et en bonne
santé. La maturation du systéme visuel
est complexe et peut étre altérée par de
nombreux facteurs. Au cours des pre-
mieres années de la vie, les nourrissons
et les enfants sont particulierement a
risque d’anomalies du développement
visuel. L'identification précoce et la
correction d’éventuels mécanismes de
privation visuelle pathologique pen-
dant cette période est essentielle afin de
permettre un développement visuel nor-
mal et de prévenir les problemes visuels
permanents [1].

I e développement du systéeme

Leslignes directrices de 1’ Académie amé-
ricaine d’ophtalmologie et de pédiatrie
préconisent un programme de dépistage
rigoureux pendant les premiéres années
de vie afin de détecter des pathologies
oculaires traitables, incluant ’amblyo-
pie, les erreurs de réfraction, le stra-
bisme ou d’autres défauts oculaires [1].
Ce dépistage visuel est effectué aupres

du pédiatre. Les enfants a haut risque,
ou ceux suspects d’avoir une vision
anormale, sont adressés a un ophtalmo-
logiste pédiatrique. Des recommanda-
tions de laHAS concernant le dépistage
des troubles visuels chez I’enfant selon
le méme principe ont été mis en place
en 2002 [2].

Le tableau I résume le développement
de la fonction visuelle en fonction de
I’4ge pendant la premiére année de
vie [2].

1. Maturation du systéme nerveux
central

Les capacités visuelles des nouveau-nés
dépendent du développement des
voies visuelles, qui comprennent: le
cortex visuel situé dans le lobe occipi-
tal, le corps géniculé latéral situé dans
le thalamus, et les connections synap-
tiques reliant les yeux avec le corps
géniculé latéral, et celui-ci avec le
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Développement visuel

Réflexe photo-moteur lent
Fixation et suivi d'un objet s'il est prés du visage et contrasté

Sensibilité aux contrastes a 10 % (vs 2 % l'adulte)

2 semaines
a 1 mois

Réflexe de poursuite

a 1 mois

Fixation plus stable d’'objets fortement contrastés (crayon a 30 cm)

Sensation colorée réduite au noir et blanc avant 1 mois puis au rouge

2 a 3 mois
horizontal
Contraste 5-8 %

Reconnaissance du visage des parents

Mouvements de poursuite oculaire

Réflexe de fusion et coordination binoculaire

CV 30° de part et d'autre du point de fixation sur le méridien

Sensation colorée rouge/vert

4 mois .
Saccades volontaires

Accommodation (vision nette a certaines distances) et convergence
AV:1/10 (mine de crayon a 30 cm)

Vision de toutes les couleurs

5 mois a 6 mois Acuité visuelle 2/10

Convergence et poursuite oculaires

Distingue les reliefs (vision stéréoscopique)

12 mois

AV: 4/10 (cheveu a 30 cm)

Tableau I: Développement visuel pendant la premiére année.

cortex visuel [3]. Le corps géniculé laté-
ral (CGL) est immature a la naissance et
une augmentation rapide des surfaces
post-synaptiques est observée dans les
premiers mois de vie, ralentissant vers
I’age de 2 ans. La synaptogénese dans
le cortex est également rapide apres la
naissance, avec une densité synaptique
maximale & environ 8-9 mois, suivie
d’une perte de synapses, se stabilisant
vers 11 ans. La perte ultérieure a la sur-
croissance initiale se rapporte a une
période de changements physiologiques
etcomportementauxreposant en grande
partie sur la fonction visuelle. Le risque
d’amblyopie est le plus élevé pendant
cette période. Bien que la signification
fonctionnelle précise de la perte de
synapses ne soit pas claire, elle pourrait
étreliée alaréduction dela plasticité du
systéme nerveux central lors de son arri-
vée a maturité [3].

2. Développement structurel de I'ceil

Le développement oculaire post-natal
comprend la maturation de la région

maculaire de la rétine, la maturation
de la fovéa et la croissance du globe
oculaire [4]. Tandis que la rétine péri-
phérique est relativement mature a la
naissance, la différenciation et matura-
tion de la fovéa (responsable de la vision
centrale et de I’acuité visuelle la plus
élevée) et des couches maculaires réti-
niennes (couleurs et contrastes, acuité
visuelle précise et stéréoscopie) com-
mence a 6 semaines et se poursuitjusqu’a
I’4ge de 8 mois [5]. Un nouveau-né a
environ trois fois moins de cones au
niveau maculaire qu'un adulte [6]. La
migration des cones de la périphérie de
la rétine a la macula contribue a ’aug-
mentation de leur densité, ainsi que
la formation de la fossette fovéolaire.
La densité des cones fovéaux passe de
18 cOones/100 pm? a 1 semaine post-na-
talea42 cones/100 um? chez I’adulte [5].

Au cours du développement normal,
le taux de croissance du globe ocu-
laire est lié a la croissance de 1’enfant.
L’emmétropisation est un processus
physiologique normal qui survient

peu aprés la naissance et est complet a
12 mois chez 82 % desnourrissons nés a
terme. Il s’agit d'une augmentation de la
longueur axiale en réponse a I’hypermé-
tropie normale de I’ceil du nouveau-né.
Pendant le processus d’emmétropi-
sation, I’augmentation de la longueur
axiale, I’aplanation cornéenne et la
réduction de la réfraction du cristallin
permettent une meilleure focalisation de
lalumiere sur larétine [7].

B Développement anormal

La prévalence d’un trouble de la vision
significatif chez des enfants 4gés de 1,6
a 11,6 ans (en moyenne 4,2 ans) a été
estimé a 14 % dans une étude menée
au Canada sur 946 enfants ayant subi
un dépistage visuel. Les principaux
problémes visuels étaient I’hypermé-
tropie (4,8 %), I’'amblyopie (4,7 %) et le
strabisme (4,3 %), alors que la myopie
(1,1 %) et’anisométropie (1,4 %) étaient
relativement rares [8].

1.Les mécanismes de déprivation
visuelle

>>> Croissance du globe oculaire et lon-
gueur axiale accrue

Contrairement au processus normal
d’emmétropisation, une “déprivation
visuelle” telle qu’'une vision floue, cau-
sée par une cataracte partielle, ou une
myopie par exemple, conduit a la crois-
sance du globe oculaire et I’augmenta-
tion excessive de la longueur axiale [9].
Un cercle vicieux de déficience visuelle,
d’augmentation de la longueur axiale et
de myopie subséquente ou accrue s’en-
suit. En ’absence de correction optique
totale, ceci conduit a de nouvelles aug-
mentations de lalongueur axiale etaune
myopie de plus en plus sévere (phéno-
mene de déprivation visuelle).

>>> Amblyopie

L’amblyopie est une insuffisance uni-
ou bilatérale de certaines aptitudes
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visuelles, principalement 1’acuité
visuelle, non améliorable par une cor-
rection optique. Elle représente la cause
la plus fréquente de mauvaise vision
unilatérale chez ’enfant, sa prévalence
est d’environ 3 % [10].

Les amblyopies peuvent étre d’origine:
— organique, secondaires & une anoma-
lie du globe oculaire ou des paupieéres:
opacités cornéennes, cataracte congé-
nitale, glaucome congénital, rétinoblas-
tome (tumeur oculaire maligne la plus
fréquente chez ’enfant), rétinopathie,
ptosis;

—fonctionnelle: secondaires a un trouble
asymétrique de la réfraction (hypermsé-
tropie, astigmatisme, myopie), un stra-
bisme, ou un nystagmus.

Le strabisme est une déviation objective
des axes visuels, qui touche 5 % des
enfants. Il s’agit le plus fréquemment
d’une ésotropie (déviation vers l’inté-
rieur). Une atteinte organique, comme
une cataracte, une rétinopathie, ou un
rétinoblastome peuvent étre respon-
sables d’un strabisme. Le nystagmus est
un mouvement d’oscillation involon-
taire et saccadé du globe oculaire.

Indépendamment du type initial de
déprivation visuelle, le mécanisme
causal de I’amblyopie de privation est
la réduction soutenue ou ’absence de
transmission neuronale des signaux de
I’ceil altéré (compétition binoculaire)
au corps géniculé latéral, conduisant a
I’atrophie des composants neuronaux
impliqués [11]. Le risque d’amblyopie
est plus élevé chezles nourrissons et les
jeunes enfants en raison de la plasticité
du composantes neurologiques de la
vision. Cette plasticité du SNC en déve-
loppement signifie aussi que I’amblyo-
pie peut étre inversée si la condition est
détectée tot et que la privation visuelle
causale est corrigée. Cependant, si elle
n’est pas traitée, la privation visuelle
continue peut entrainer des change-
ments morphologiques permanents et
une atrophie du CGL conduisant a une
amblyopie permanente [12].

2. Le cas particulier des prématurés

L’accouchement prématuré est associé
aun risque élevé de déficience visuelle,
ainsi que des anomalies oculomotrices et
réfractives[13]. Elles peuvent étre duesala
stimulation précoce d un systéme visuel
immature, aux déficits nutritionnels [14]
ou secondaire & une maladie systémique
sous-jacente ou aux complications asso-
ciées a une naissance prématurée.

Les anomalies réfractives sont environ
huit fois plus fréquentes chez les pré-
maturés que chez les nourrissons nés
aterme. La myopie et le strabisme sont
également plus fréquents chez les bébés
prématurés, en particulier ceux qui ont
un faible poids & la naissance [16].

La réalisation de test simples de dépis-
tage va permettre au médecin pédiatre
d’identifier les facteurs de risque de
troubles visuels et de repérer les signes
d’appel afin d’orienter I’enfant vers un
bilan ophtalmologique.

1. Les facteurs de risque d’amblyopie

La présence d’au moins un des facteurs
de risque suivants exige un examen
ophtalmologique avec réfraction apres
cycloplégie entre 3 et 12 mois, méme en
I’absence de signes d’appels oculaires
(énumérés plus bas).

1. Prématurité, poids de naissance
<1500g

2. Souffrance cérébrale, manceuvres de
réanimation

3. Surdité

4. Troubles neuro-moteurs

5. Anomalies chromosomiques (trisomie
21...)

6. Craniosténoses, dysostoses craniofa-
ciales

7.Embryo-foetopathies (toxoplasmose...)
8. Exposition in utero & la cocaine, 1’al-
cool, ou autres toxiques

9. Antécédents familiaux de strabisme,
troubles séveres de la réfraction (myo-
pie précoce, astigmatisme), amblyopie,
maladie ophtalmologique héréditaire

2. Les signes d’appel

Tout signe d’appel doit motiver la réa-
lisation d"un examen ophtalmologique.
En cas de signalement par la famille, ces
signes doivent étre recherchés active-
ment afin de motiver un bilan ophtal-
mologique sans délai.

1. Anomalie anatomique objective au
niveau des paupiéres, des globes ocu-
laires, des conjonctives, des pupilles (en
particulier leucocorie)

2. Strabisme (intermittent ou perma-
nent)

3. Nystagmus

4. Torticolis

5. Plafonnement ou errance du regard,
enfant qui appuie sur ses yeux

6. Une anomalie du comportement évo-
quant un trouble visuel :

—manque d’intérét aux stimuli visuels,
absence du réflexe de fixation aprés
1 mois;

—absence de réflexe de clignement a la
menace apres 3 mois;

— absence de poursuite oculaire apres
3 mois;

—retard d’acquisition de la préhension
des objets;

— comportement anormal comme une
indifférence a I’entourage apres 6 mois;
— enfant qui se cogne, tombe fréquem-
ment, butte sur les trottoirs, plisse des
yeux, fait des grimaces, ferme un ceil au
soleil.

3. Comment détecter les signes
d’appel ?

>>> A tout 4ge: inspection

Examen des paupieres (ptosis, épican-
thus).

Vérification de la taille et symétrie des
globes oculaires (buphtalmie, microph-
talmie).
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POINTS FORTS

ophtalmologique.

I Le développement du systeme visuel, avec ses composantes
oculaires et neurologiques, est inachevé a la naissance et sa
maturation se poursuit pendant les premiéeres années de vie.

B Les nourrissons et les enfants sont donc sujets aux anomalies du
développement visuel, d'autant plus s'ils sont nés prématurément.

B Lidentification précoce et la correction du mécanisme de
“déprivation visuelle” pathologique pendant cette période est
essentielle afin de permettre un développement visuel normal et
de prévenir des altérations visuelles permanentes a l'age adulte.

B Laréalisation de tests de dépistage simples va permettre
au médecin pédiatre d’identifier les facteurs de risque et de
repérer les signes d'appel afin d'orienter l'enfant vers un bilan

B Une leucocorie requiert un examen ophtalmologique en urgence
avec fond d'eeil dilaté, et correspond toujours a une pathologie
grave (cataracte congénitale, rétinoblastome, décollement ou autre
maladie de la rétine). Un strabisme peut également étre le signe
d’'une pathologie organique sous-jacente.

Examen a l’aide d’une lampe de la
conjonctive (rougeur, larmoiement), de
la cornée (opacité, trouble, grande cornée
du glaucome), de 'iris (colobome), des
pupilles (leucocorie).

>>>Dans les premiéres semaines
Réflexe photomoteur: un réflexe plus
faible d’un coté doit faire rechercher une

anomalie organique.

Lueur pupillaire (red reflex): permet
de détecter des troubles des milieux

(cataracte congénitale, rétinoblastome) a
I’aide d'un ophtalmoscope ou une lampe.
Une image normale est uniformément
rouge. Un trouble des milieux transpa-
rents (cataracte, rétinoblastome, etc.)
entraine une lueur non uniforme, non
rouge ou un reflet blanc (leucocorie).
Une leucocorierequiert un examen oph-
talmologique en urgence et correspond
toujours a une pathologie grave (fig. 1).

Reflets cornéens: permet de rechercher
un strabisme. Les reflets cornéens sont
examinés a 50 cm par une lumiére non

Fig. 1: Strabisme divergent.

Fig. 2: Cataracte congénitale.

éblouissante dont le reflet est centré. En
cas de strabisme, un desreflets est décen-

tré (fig. 2).
>>> 4 mois

Fixation: monoculaire et binoculaire.
A T'aide d’une source lumineuse non
éblouissante ou d’un objet fortement
contrasté, placé a 50 cm la fixation
doit étre centrée (reflet au centre de la
pupille), stable (pas de nystagmus) et
maintenue.

Poursuite oculaire: Al’aide du test de 'ceil
de beeuf (fait de cercles concentriques
noirs et blancs) permet de déceler un
nystagmus ou une amblyopie. Présenter
“I’ceil de beeuf” a I’enfant a 60 cm et le
déplacer horizontalement et verticale-
ment devant lui. Normalement, I’enfant
poursuit durablement cette cible en mou-
vement. En cas de nystagmus ou devant
une indifférence a la mobilité de la cible,
un avis spécialisé est justifié sans délai.

>>>9a 12 mois

Occlusion alternée: elle recherche une
amblyopie face a uneréaction de défense
al’occlusion d'un eeil. L'occlusion alter-
née consiste a cacher alternativement
les deux yeux. L'occlusion de 'eeil
amblyope est bien supportée, puisque
cet @il a une mauvaise vision. En
revanche, I’occlusion du “bon” ceil est
mal tolérée.

Signe de la toupie: permet également de
détecter une amblyopie. On déplace un
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objet a droite et a gauche de I’enfant; si
I’ceil gauche est amblyope, en mettant
’objet sur la gauche, I’enfant ne peut le
regarder avec son ceil gauche et tourne
la téte, fait la toupie, pour continuerale
regarder avec son ceil droit. Ce test per-
met aussi de réaliser I’examen de moti-
lité oculaire.

Tests stéréoscopiques: recherche de
I’amblyopie a I’aide du Test de Lang
1, par exemple. Il s’agit d’une planche
comportant un nuage de points appa-
remment disposés au hasard. Elle doit
étre placée a plat devant I’enfant. Elle
laisse voir des dessins en relief en cas
de vision stéréoscopique normale. Les
enfants essaient de les prendre ou son
regard les “fixe”.

Le role du pédiatre est indispensable
pour déceler pendant la premiére année
de vie des pathologies oculaires sévéres
nécessitant une prise en charge ophtal-
mologique. Il est aussi essentiel d’éva-
luer la nécessité d'une prise en charge
urgente. La détection et traitement pré-
coces de ces pathologies permettra ainsi
de prévenir des altérations visuelles per-
manentes sources de handicap visuel a
I’age adulte.
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