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1 Bréeves

0 Treat & Extend: intervalles de 2 ou 4 semaines ?

Ouyt M, TakanasH! K, Oxkapa AA et al. Efficacy and safety of intra-
vitreal aflibercept treat-and-extend regimens in exudative age-
related macular degeneration: a randomized controlled trial. Adv
Ther, 2020;37:1173-1187.

e schéma deretraitements Treat & Extend (T&E) est proba-

blement celui qui est le plus utilisé en pratique courante

pour le traitement des néovaisseaux maculaires de la dégé-
nérescence maculaire liée al’dge (DMLA). Il avait initialement
été proposé par Richard Spaide en 2007 [1]. Ce schéma vise a
diminuer le nombre des injections intravitréennes (IVT) et le
nombre de visites de controle tout en préservant un résultat sur
I’acuité homogene avec celui des études MARINA et ANCHOR
qui ont validé le ranibizumab, c’est-a-dire 7 2 10 lignes de gain
sur I’échelle ETDRS a la fin de la premiére année. Plusieurs
études ont par la suite validé ce schéma de retraitement
utilisant soit le ranibizumab, soit I’aflibercept [2-4].

Le but de cette étude prospective japonaise était de montrer la
possibilité de diminuer encore les contraintes du schéma T&E
tout en maintenant le gain d’acuité visuelle (AV) apporté par
un anti-VEGF chez des patients ayant des néovaisseaux macu-
laires de la DMLA naifs de tout traitement antérieur. Alors que
la plupart des études comportant un rythme proactif en T&E
utilisent un intervalle d’ajustement de 2 semaines, les auteurs
del’étude ALTAIR ont comparé deux groupes de patients répar-
tis par tirage au sort, I'un recevant des IVT d’aflibercept avec
unintervalle d’ajustement de 2 semaines (n = 124), ’autre rece-
vant des IVT d’aflibercept avec un intervalle d’ajustement de
4 semaines (n=123).

A 52 semaines, le gain moyen d’AV en lettres ETDRS était de
+9,0 dans le groupe “2 semaines” et de +8,4 dans le groupe
“4 semaines”. A 96 semaines, le gain moyen était de +7,6 dans
le groupe “2 semaines” et de +6,1 dans le groupe “4 semaines”
(fig. 1). En outre a1la 96° semaine, 56,9 % des patients du groupe
“2 semaines” et 60,2 % du groupe “4 semaines” avaient atteint
un intervalle de traitement de plus de 12 semaines. Le nombre

—4— |Intervalle “2 semaines” (n = 123)
—m— Intervalle “4 semaines” (n = 123)

Variation moyenne de la MAVC
(lettres ETDRS)

0 4 8 1216 20 24 28 32 36 40 4% 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96
Semaines

Fig. 1: Evolution du gain moyen d’acuité visuelle (lettres ETDRS) dans les deux
groupes (d'aprés Ohji, 2020).

moyen d’IVT pendant 96 semaines était de 10,4 pour les deux
groupes. Enfin, le profil d’innocuité global d’aflibercept était
conforme aux études précédentes. L'intérét de I’étude repose
sur son originalité, sa méthodologie rigoureuse et le nombre
conséquent des patients testés sur 2 ans. Les auteurs font remar-
quer qu’a I’avenir, les études comportant un T&E pourraient
étre encore plus personnalisées en tenant compte des facteurs
prédictifs de I’évolution tels que les types de néovaisseaux ou
la présence de fluide intrarétinien.
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Variations précoces de la densité vasculaire
de la macula en OCT-A chez les diabétiques

Kmm YK, AN Y, Park SP. Intraocular and interocular differences in
parafoveal vascular density in diabetic patients without diabetic
retinopathy. Retina, 2020 [Epub ahead of print].

venue apporter des informations utiles chez les patients

diabétiques en montrant des oblitérations vasculaires,
d’abord aux péles postérieurs puis plus récemment en péri-
phérie [1, 2]. Dans la pratique quotidienne, I’élaboration des
montages montrant la périphérie a encore un caractére labo-
rieux et, suivant I’organisation des structures d’ophtalmologie,
il apparait souvent plus simple et plus rapide derechercher une
rétinopathie diabétique en angiographie a la fluorescéine qu’en
OCT-A. Al’avenir, une amélioration progressive des appareils
pourrait permettre 8 ’'OCT-A de remplacer ’angiographie a la
fluorescéine pour évaluer la perfusion de la périphérie.

D epuis quelques années, ’OCT-angiographie (OCT-A) est

Une autre approche consiste a évaluer de fagon fine la vascu-
larisation des différents plexus rétiniens de la macula pour
rechercher des altérations précoces éventuellement corré-
lées aux altérations de la perfusion périphérique. 'OCT-A
permet en effet de mesurer avec précision la densité des
capillaires de la macula. La densité vasculaire ainsi mesu-
rée diminue avec I’age et est influencée par des facteurs tels
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Fig. 1: Mesures réalisées en OCT-angiographie sur l'appareil Canon. A: repérage de la zone avasculaire centrale (mesure automatique corrigée manuellement).
B: mesure de la densité vasculaire (mesures automatiques). La densité vasculaire moyenne est calculée en ajoutant les valeurs des cing zones et en divisant le total
par 4,5 (ici: (46,3 + 43,3 + 44,1 + 44,4 + 21,4) | 4,5 = 42 [%]). La différence de densité vasculaire est calculée par soustraction des valeurs (ici entre les zones supérieure
et inférieure: 46,3 % - 43,3 % = 3 %). C: la densité du squelette vasculaire correspond a la longueur des vaisseaux dans l'aire évaluée. Le méme type de calcul est
appliqué pour déterminer les différences entre les aires (d’aprés Kim, Retina, 2020).

qu’un diabéte ou une hypertension artérielle. En particulier,
elle diminue avec la sévérité du diabeéte et pourrait donc
étre un élément du diagnostic précoce de la rétinopathie
périphérique [3, 4].

Cette étude rétrospective a inclus 94 patients diabétiques de
type 2 sans rétinopathie périphérique. La densité vasculaire
a été mesurée en OCT-A dans la zone centrale sur 3 mm? sur
la totalité des couches rétiniennes, dans le plexus capillaire
superficiel, dans le plexus capillaire profond et au niveau de
la couche choriocapillaire. La densité vasculaire a été mesurée
auniveau des zones parafovéales supérieure et inférieure pour
évaluer la différence intraoculaire. La différence interoculaire
était évaluée en mesurant la densité vasculaire entre les deux
yeux des patients (fig. 1).

La densité vasculaire et les différences de densité vasculaire
intraoculaire et interoculaire étaient significativement asso-
ciées a la qualité du signal de I'image OCT, elle-méme liée a
I’age et a 'opacité du cristallin. Dans 1’analyse multivariée, la
durée du diabete était négativement associée a la densité du
squelette vasculaire de la totalité des couches rétiniennes et a
celle du plexus capillaire superficiel. A I'inverse, la durée du
diabete était associée de fagon positive a la différence de den-
sité vasculaire intraoculaire du plexus capillaire superficiel.
Le taux de filtration glomérulaire (estimé) était négativement
associé a la différence intraoculaire de la densité du squelette
vasculaire pour la totalité des couches rétiniennes. De méme,
ce taux de filtration glomérulaire estimé était négativement
associé a la différence interoculaire de la densité vasculaire et
aladifférence de densité du squelette vasculaire dans la couche
totale du plexus capillaire.

Les auteurs concluent que la différence de densité vasculaire
intraoculaire et interoculaire pourrait étre un moyen facile
et sensible pour détecter des changements microvasculaires

minimes survenant de fagon précoce chez les patients
diabétiques, méme avant ’installation de la rétinopathie
périphérique.

L’angiographie a la fluorescéine et 'OCT-A apportent des infor-
mations qui sont complémentaires. Pour le diabete, ’'OCT-A
estapparue moins sensible que I’angiographie a la fluorescéine
pour détecter les microanévrysmes, peut-étre en raison d’un flux
peuimportant. Enrevanche,’OCT-A permet de mesurer la den-
sité des capillaires de lamacula au niveau des différents plexus
et ces informations pourraient apparaitre progressivement plus
pertinentes pour notre pratique avec’évolution des techniques.
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I Le dossier - Cornée, surface oculaire et inflammation : nouvelles approches

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Innovations thérapeutiques dans la prise en charge des kératopathies neurotrophiques

Diagnostic positif de KNT porté devant toute hypo- ou anesthésie cornéenne (pathognomonique).

|
B 3 stades de sévérité établis par la classification de Mackie, récemment modifiée par Dua.
B Traitements a adapter a la sévérité, 'étiologie et l'ancienneté de la KNT.

|

Nouveaux traitements curatifs de la KNT promouvant la régénération nerveuse cornéenne: collyre au NGF
recombinant humain, neurotisation mini-invasive.

Sécheresse oculaire: ces patients qui souffrent et chez qui on ne trouve rien

B Une sécheresse trés symptomatique sans signe clinique rentre dans le cadre de douleurs neuropathiques.

B On retrouve souvent une sécheresse évaporative avec dysfonctionnement meibomien et clignement
incomplet.

B Il existe également des douleurs extra-oculaires et des troubles psychologiques.

B Une prise en charge conjointe par l'ophtalmologiste et le centre de traitement de la douleur est nécessaire.

Blépharites, meibomites, rosacée: actualités sur les nouveaux moyens de prise en charge

B Les blépharites et les meibomites représentent la cause principale de sécheresse oculaire.
B Linspection de la face et l'examen biomicroscopique font le diagnostic.
B Les complications peuvent étre potentiellement graves et engager le pronostic fonctionnel de l'ceil.

B De nouveaux traitements existent en association a l'hygiéne palpébrale.

Rosacée oculaire de Uenfant: une maladie rare?

B La pathologie de la surface oculaire de l'enfant est fréquente et l'eeil rouge est le plus classique, traduisant
le plus souvent une conjonctivite infectieuse ou allergique.

B Larosacée oculaire affecte essentiellement 'adulte mais 'épidémiologie est mal connue et l'enfant peut
étre atteint.

B Larosacée oculaire de l'enfant se présente sous la forme d’'une blépharokératoconjonctivite avec
dysfonction des glandes de Meibomius.

B Larosacée oculaire de l'enfant peut se présenter sous des formes légéres a sévéres. Il est important de
faire le diagnostic pour une meilleure prise en charge et d'effectuer un bilan dermatologique pédiatrique.

B Le diagnostic précoce de la rosacée oculaire de l'enfant permet d’instituer un traitement palpébral, de la
surface oculaire et anti-inflammatoire.
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I Le dossier - Cornée, surface oculaire et inflammation: nouvelles approches

P-J. PISELLA
Service d’Ophtalmologie,
CHRU de TOURS.

Editorial

vent le siege d'une inflammation. Quand celle-ci se chronicise, elle peut donner
lieu a une symptomatologie ot la sensibilité, et partant, les nerfs cornéens sont
souvent au coeur des mécanismes physiopathologiques:

I a surface oculaire, au premier rang de laquelle se place la cornée, est hélas sou-

>>> Que ce soit par défaut, comme dans les kératopathies neurotrophiques secon-
daires a la diminution, partielle ou totale, de la sensibilité cornéenne par atteinte
centrale ou périphérique delabranche ophtalmique du nerf trijumeau (V1), décrites
par Carole Henrat de 1’école strasbourgeoise qui fait le point sur les innovations
thérapeutiques.

>>> QOu par exces, comme c’est fréquemment le cas chez ces patients atteints de
sécheresse oculaire, qui présentent un haut niveau de symptdmes dominés par la
douleur associés a un examen clinique pauvre, ce qui constitue les douleurs neuro-
pathiques, secondaires a un dysfonctionnement des voies sensitives oculaires et
décrites par Serge Doan. Il estimportant de savoir diagnostiquer, écouter, comprendre
etaccompagner ces patients souvent en perte de confiance et fragilisés par des échecs
thérapeutiques successifs.

La surface oculaire, cette unité fonctionnelle complexe, inclut également les pau-
piéres et leurs bords libres, centre de production du meibum, constituant essentiel
mais pas unique des larmes et dont le défaut de production par dysfonctionnement
des glandes productrices représente la cause la plus fréquente de sécheresse oculaire.
De nouveaux moyens de prise en charge sont récemment apparus et il parait désor-
mais nécessaire de les connaitre, afin de savoir les proposer de fagon optimum a ces
nombreux patients. Ammar El Ameen, de I’équipe de Tours, s’attache a les décrire
chez I’adulte, tandis que Dominique Bremond-Gignac s’y emploie chez I’enfant en
faisant le point sur la rosacée oculaire de I’enfant, pathologie souvent sous-estimée
et susceptible de présenter des formes bénignes mais également séveres.

Je sais que ce dossier de Réalités Ophtalmologiques apportera a nos lecteurs une
source d’informations récentes et fiables sur ces pathologies de la surface oculaire et
sur les nouveaux outils dont nous disposons, désormais nécessaires a une prise en
charge adaptée de nos patients nombreux et en attente de solutions thérapeutiques
susceptibles de les aider.
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I Le dossier - Cornée, surface oculaire et inflammation : nouvelles approches

Innovations thérapeutiques
dans la prise en charge
des kératopathies neurotrophiques

RESUME: La kératopathie neurotrophique (KNT) est une maladie secondaire a une diminution ou
a une abolition de la sensibilité cornéenne par atteinte centrale ou périphérique de la branche
ophtalmique du nerf trijumeau (V1). La défaillance des fonctions sensitives et trophiques se ma-
nifeste cliniquement par une hypo- ou une anesthésie cornéenne, une raréfaction du clignement
palpébral, une sécheresse oculaire, une atteinte épithéliale et des complications stromales. L'esthé-
siométrie cornéenne et I'imagerie confocale permettent de confirmer le diagnostic. Les étiologies sont
nombreuses et concernent aussi bien les adultes que les enfants. La KNT peut aboutir a la perte ana-
tomique et/ou fonctionnelle de I'ceil atteint.

L'objectif de la prise en charge thérapeutique est d’obtenir idéalement la cicatrisation des Iésions
cornéennes, de maintenir la qualité de vie et si possible de sauvegarder la fonction visuelle. Les
traitements médicaux ou chirurgicaux mis en ceuvre sont a adapter a la sévérité et au mode évolutif
de la maladie. De nouvelles options thérapeutiques visant a restaurer I'innervation sensitive de la

cornée permettent d’envisager depuis peu un traitement curatif de la KNT.

C. HENRAT, T. BOURCIER
Service d’Ophtalmologie,
Nouvel Hopital Civil,

Hoépitaux Universitaires de
STRASBOURG.

plus richement innervé de I’orga-

nisme humain. Sa densité d’inner-
vation est 20240 fois plusimportante que
celledela pulpe dentaire et 300 a4 600 fois
plus que celle de la peau. L'innervation
sensitive de la cornée provient pour 90 %
delabranche ophtalmique homolatérale
du nerf trijumeau (V1), par ’inter-
médiaire de 2 a 3 nerfs ciliaires longs et
6 nerfs ciliaires courts [1, 2].

I acornée est le tissu périphérique le

Les terminaisons nerveuses libres sont
des nocicepteurs, activés par des sti-
mulations mécaniques, thermiques ou
chimiques. Leur stimulation entraine le
relargage de nombreux neuropeptides
(substance P, CGRP,NGF-...) qui vont géné-
rer et moduler I'inflammation oculaire
par la libération locale de cytokines [3].
Cela se manifeste cliniquement par un
myosis, un effet Tyndall, une hyperhémie
conjonctivale et une hyperesthésie. Les

cellules cornéennes mais aussi celles
de la glande lacrymale, des glandes de
Meibomius et les cellules 8 mucus sont
capables, parun mécanisme d’arcréflexe,
de secréter “en retour” des facteurs neu-
rotrophiques (NGF, EGF, BDNF, GDNF,
Sema-7, CNTF) qui favorisent la survie et
la croissance des terminaisons nerveuses
cornéennes [4]. Il est désormais établi
qu'une inflammation cornéenne modé-
rée favorise la régénération nerveuse,
tandis qu'une inflammation intense
altere I'innervation cornéenne et aggrave
les1ésions tissulaires [1, 5].

L’innervation sensitive de la cornée joue
donc un réle essentiel dans le maintien
de latrophicité et de ’homéostasie de la
surface oculaire, I'inflammation neuro-
génique et la cicatrisation cornéenne.
Elle est également impliquée dans la
sécrétion lacrymale réflexe et basale ou
le réflexe de clignement palpébral.
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AINS: anti-inflammatoire non stéroidien
AMM: autorisation de mise sur le marché
BDNF: brain derived neurotrophic factor
CNTF: ciliary neurotrophic factor

CRGP: calcitonin gene-related peptide
DHA: docosahexaenoic acid

EGF: epidermal growth factor

GAP43: growth associated protein 43
GDNF: glial derived neurotrophic factor
HSV: herpes simplex virus

IGF : insulin-like growth factor

KNT : kératopathie neurotrophique

KPS : kératite ponctuée superficielle
Lasik: laser-assisted in situ keratomileusis
MICORNE:: mini-invasive corneal neurotization
MICV: microscopie confocale in vivo

NGF : nerve growth factor

NSO: nerf supraorbitaire

NST: nerf supratrochléaire

NT: neurotrophin

PEDF : pigment epithelium-derived factor
PKR: photokeratectomy refractive

PPR: panphotocoagulation rétinienne
RGTA: regenerating agent

Sema-7: semaphorin-7

VEGF : vascular endothelial growth factor
VZV: varicella zoster virus

l Signes et symptomes

Au stade initial, les symptomes sont
constitués par une sensation de corps
étranger ou de sécheresse qui prédo-
minent volontiers le matin et sont exacer-
bés par les facteurs environnementaux
tels que la pollution, I’air conditionné,
le travail sur ordinateur. Les stades avan-
cés delamaladie peuvent comporter des
douleurs oculaires liées a des complica-
tions infectieuses ou une perforation
cornéenne. Labaisse d’acuité visuelle est
variable selon lalocalisation des 1ésions,
en rapport avec une perte de transpa-
rence et une irrégularité cornéenne [1].

Sur le plan clinique, la KNT se pré-
sente systématiquement par une
hypoesthésie, voire une anesthésie
cornéenne. On retrouve également une
diminution de la fréquence du cligne-
ment (fréquence normale 15 & 20/min),
une sécheresse oculaire et des lésions
cornéennes d’intensité variable. Une
blépharite avec dysfonction des glandes
de Meibomius y est fréquemment

Stade 1 - léger : atteinte épithéliale sans ulcere

e Hyperhémie conjonctivale modérée
e Kératite ponctuée superficielle

le 1/3 cornéen moyen ou supérieur

e Plis de la membrane de Descemet

e Opacification

e Néovascularisation
e Kératinisation

e Surinfection

e Irrégularité et hyperplasie de 'épithélium, diminution du reflet cornéen
e Diminution du temps de rupture du film lacrymal

e Diminution de la hauteur du ménisque lacrymal

e Ponctuations de la conjonctive palpébrale inférieure

Stade 2 — modéré : ulcéere épithélial sans atteinte stromale

e Ulcére épithélial persistant a bords arrondis ou ovalaires (grand axe horizontal) situé dans

o Epithélium grisatre, bords lisses et enroulés, faible adhérence épithéliale périlésionnelle
e Réaction inflammatoire de la chambre antérieure, hypopion stérile

Stade 3 - sévere : atteinte stromale

e Fonte stromale entrainant amincissement, perforation cornéenne

Tableau I: Classification de la kératopathie neutrophique de Mackie [6] modifiée par Dua et al. [4].

associée. La classification de Mackie [6],
récemment modifiée par Dua [4], permet
declasserleslésions de KNT en 3 stades
de sévérités croissantes (tableau I et
fig. 1a 3). Lediagnostic de KNT doit éga-
lement étre évoqué devant tout retard de
cicatrisation cornéenne postopératoire
ou post-traumatique.

Si de nombreuses pathologies oculaires
peuvent entrainer une KNT, il est néces-
saire d’éliminer les diagnostics différen-
tiels. Au stade 1, la présence d’'une KPS
persistante peut étre en rapport avec une
sécheresse oculaire sévere, une kératite
d’exposition, une irritation iatrogéne
de la surface oculaire, une insuffisance
débutante en cellules souches lim-
biques ou une infection (notamment

Fig. 1: Kératopathie neurotrophique stade 1.

amibienne). Aux stades 2 et 3, ulcéres
et fontes peuvent étre de nature infec-
tieuse, traumatique, toxique, allergique,
immunitaire, dystrophique. Un grattage
cornéen pour examen microbiologique
est a réaliser au moindre doute quant a
la possibilité dune surinfection.

Fig. 2: Kératopathie neurotrophique stade 2.

Fig. 3: Kératopathie neurotrophique stade 3.
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B Etiologies

Une lésion située sur le trajet du nerf
trijumeau (du tronc cérébral aux nerfs
ciliaires et terminaisons cornéennes)
peut entrainer une KNT. Sa prévalence
estestimée a 1/2 000. Les étiologies sont
trés nombreuses et sont synthétisées
dansle tableau II. Les principales pour-
voyeuses de KNT sont les kératites méta-
herpétiques (6 % des herpés cornéens) et
post-zostériennes (12,8 % des kératites a
VZV). Les autres principales étiologies
sont représentées par les causes iatro-
génes (interventions neurochirurgicales
et ophtalmologiques, conservateurs au
chlorure de benzalkonium, traitements
généraux, etc.) et la sécheresse oculaire
primaire ou secondaire [1].

B Examens complémentaires

Le diagnostic de KNT est posé devant
une diminution ou une abolition de la
sensibilité cornéenne. Cette derniere est
testée par ’esthésiométrie cornéenne,
réalisée a I’aide d’un esthésiometre de
Cochet-Bonnet (fig. 4) ou, a défaut, d’'une
compresse ou d’une éponge stérile.

L’évaluation objective de I'innervation
cornéenne est rendue possible depuis
quelques années grace a la microscopie
confocale in vivo qui fournit des coupes
coronales des cellules et des nerfs cor-
néens. L'imagerie par MCIV permet de
visualiser les nerfs cornéens (plexus
sous-basal et troncs stromaux) et ainsi
d’évaluer leur densité, leur longueur,
leurs ramifications, leur tortuosité,
leur épaisseur et leur réflectivité [7].
L’altération du plexus nerveux sous-
basal est la caractéristique principale
de la KNT. La MCIV peut également étre
utile pour évaluer in vivo les effets des
traitements de régénération nerveuse cor-
néenne et larécupération de 'innervation
cornéenne apres chirurgie cornéenne.

Latomographie en cohérence optique du

segment antérieur, bien que de résolu-
tion insuffisante pour étudier les nerfs

Neurologiques
o Radiothérapie cérébrale
e Sclérose en plaques

e Maladie d’Alzheimer
e Maladie de Parkinson

e Tumeurs cérébrales (méningiomes, neurinomes, métastases, kystes)
e Traumatismes cérébraux

e Accidents vasculaires du tronc cérébral

e Anévrysmes et malformations artérioveineuses

e Interventions neurochirurgicales

e Thermocoagulation du ganglion trijumeau

e Polyneuropathie démyélinisante inflammatoire

amibiennes, fongiques)
e Brilures oculaires

e Tumeurs orbitaires

Oculaires e Cross-linking cornéen

extensive
e Conservateurs

e Cocaine

e Infection cornéenne a HSV ou VZV
e Séquelles de kératites infectieuses d'autres étiologies (bactériennes,

e Fractures faciales/orbitaires

e Kératoconjonctivite séche sévere, autres kératites immunitaires
e Dystrophies de cornée (grillagées, granulaires, Fuchs)

o Greffes de cornées transfixiantes ou lamellaires

o Chirurgie réfractive (Lasik, PKR, incisions cornéennes)

e Laser rétinien extensif (PPR)
e Vitrectomie par voie postérieure associée a une rétinopexie laser

e Collyres AINS, bétabloquants
e Abus d’anesthésique topique
e Pepper spray (capsaicine)

o Bleu de méthyléne (colorant cheveux)
e Sulfure d'hydrogeéne, disulfure de carbone

e Diabéte

o Déficit en vitamine A

o Déficit en vitamine B12
e Amylose

e Lépre

e Sarcoidose

Systémiques

Congénitales

e Syndrome de Moebius

e Dysautonomie familiale de Riley-Day
e Syndrome de Goldenhar-Gorlin

e Hypoesthésie cornéenne congénitale familiale
e Insensibilité congénitale a la douleur avec anhidrose

Tableau II: Principales étiologies des kératopathies neurotrophiques.

cornéens, trouve son utilité dansle suivi
des ulceres stromaux et permet d’éva-
luer, en quantifiant le volume de la perte
de substance, le risque d’évolution vers
une perforation cornéenne.

B Traitements

La prise en charge thérapeutique de la
KNT constitue un véritable challenge.

En I’absence de traitement, la KNT peut
évoluer vers la perte anatomique et/ou
fonctionnelle de I’eil atteint.

L'objectif de la prise en charge thérapeu-
tique est d’obtenir la cicatrisation des
lésions cornéennes, tout en maintenant
la qualité de vie et la qualité de vision
du patient. Les traitements médicaux ou
chirurgicaux mis en ceuvre sont a adapter
alasévérité, al’étiologie etal’ancienneté
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Fig. 4: Esthésiométre de Cochet-Bonnet. Il permet d'apprécier de fagon quantitative la sensibilité cornéenne.
Le dispositif est composé d'un fil de nylon de 12 centiémes de millimétre de diamétre, dont la longueur peut
étre réglée entre 5 et 60 mm (A). La sensibilité de la cornée est testée en approchant latéralement l'ceil et
en appliquant U'extrémité du fil sur la cornée (B). Le fil est d’abord réglé a sa longueur maximale de 60 mm
(sensibilité normale). Si aucune sensation n'est percue par le patient, la longueur du fils est alors réduite
de fagon a augmenter la pression appliquée sur la cornée. Le méme processus est répété jusqu'a obtention
d’'une sensation. Différentes zones de la cornée peuvent étre testées.

de la KNT. Au stade 1, 'objectif est de
prévenir la survenue dun ulcere épithé-
lial et de favoriser la cicatrisation des
érosions épithéliales. Au stade 2,1l s’agit
d’éviter la fonte stromale et de stimuler
laréépithélialisation du stroma dénudé.
Au stade 3, le but du traitement est de
prévenir la perforation cornéenne et de
promouvoir la cicatrisation stromale.
Une prise en charge rapide voire urgente
est nécessaire aux stades 2 et 3, un suivi
rapproché est a effectuer a tousles stades.

1. Traitements médicaux

Les traitements a utiliser en premiere
intention devant une KNT sont sympto-
matiques. En premiere ligne de la prise
en charge de la KNT, il convient d’ar-
réter de maniere systématique tous les
collyres épithéliotoxiques (AINS, béta-
bloquants, conservateurs), quel que soit
le stade de la KNT. Les antibiotiques et
antiviraux ne sont a utiliser qu’en cas
d’infection ou de surinfection prou-
vées. Les médicaments systémiques
pourvoyeurs de sécheresse oculaire
sont, dans la mesure du possible, a

éviter. De méme, le sevrage tabagique est
conseillé.

Une substitution lacrymale, sans con-
servateurs, est a prescrire a tous les
stades. En cas de blépharite associée,
des soins d’hygiéne des paupiéres et des
antibiotiques locaux (azithromycine)
ou systémiques (macrolides, cyclines)
sont prescrits. Des bouchons méatiques
peuvent étre implantés lorsque 'in-
flammation de surface oculaire est trai-
tée. Les lunettes a chambres humides et
masques nocturnes peuvent améliorer
le confort du patient. L'occlusion noc-
turne par pansement et/ou sparadrap est
nécessaire en cas de lagophtalmie [1].

Les collyres a base de sérum auto-
logue (20 %, 50 %), de sérum de cor-
don ombilical et de plasma enrichi en
plaquettes peuvent étre utilisés selon
leur disponibilité aux stades 1, 2 et 3.
Le Cacicol (RGTA) est un biopolymere
(poly-carboxyméthylglucose sulfate)
qui mime I’héparane sulfate et stimule
la régénération de la matrice extra-
cellulaire. Ses effets procicatrisants,

anti-inflammatoires, antiprotéolytiques
ont été démontrés dans de nombreux
travaux expérimentaux et études cli-
niques [8, 9]. Il est indiqué lorsque la
KNT est résistante aux traitements de
premiére intention. Dans les stades 2
et 3, des inhibiteurs des métalloprotéi-
nases de la matrice extracellulaire sonta
utiliser par voie générale (tétracyclines
macrolides, vitamine C) ou topique
(acétylcystéine).

Au stade 2, une lentille souple théra-
peutique peut étre utilisée, avec grande
prudence et sur une période la plus
bréve possible. En effet, la KNT consti-
tue un facteur derisque de complications
infectieuses et la perte de la sensibilité
cornéenne diminue les signes d’alarme
d’une infection débutante. En revanche,
la KNT constitue une excellente indi-
cation des lentilles sclérales a tous les
stades de la maladie [10].

Dans I’objectif de pouvoir proposer un
traitement curatif de la KNT, plusieurs
molécules et facteurs de croissance ont
été développés et utilisés avec des suc-
cés variables depuis une trentaine d’an-
nées (EGF, NGF, substance P et IGF-1,
sémaphorines, NT-3, NT-4, GAP43,
PEDF + DHA) [11, 12].Ils sont destinés a
promouvoir la régénération nerveuse et
cornéenne. Le NGF recombinant humain
(cénégermine 20 pg/mL) bénéfice d'une
AMM européenne depuis 2017 pour les
KNT de I’adulte de stades 2 (modérées)
et 3 (séveres) pour lesquelles les mesures
initiales conventionnelles, notamment
I’éviction des produits toxiques et la
lubrification, ont été insuffisantes. Le
NGF stimule la croissance nerveuse ainsi
que la prolifération, la migration et la
différenciation des cellules épithéliales.

Les études cliniques prospectives
multicentriques randomisées en double
aveugle menées aux Etats-Unis et en
Europe ont montré ’efficacité et la tolé-
rance du collyre. La posologie est de
6 gouttes par jour pendant 8 semaines.
Le taux de cicatrisation complete aprés
8 semaines de traitement était de 69,6 a
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74 % (groupes contrdles 29243 %), avec
persistance de la guérison a 80 % a un
an [13,14].1l s’agit a cejour du seul traite-
mentdelaKNT validé avecunniveaude
preuve A en evidence-based medicine.
Des investigations complémentaires
apparaissent cependant nécessaires afin
de savoirsi le traitement permet le retour
d’une sensibilité cornéenne.

D’autres molécules font actuellement
I’objet de recherches et développe-
ments: thymosine béta-4, coenzyme
Q10, substance P, anti-sémaphorine,
anti-neuropiline 1, tavilermide, oligonu-
cléotide anti-Cx43 [4].

2. Traitements chirurgicaux

En cas de non-réponse aux traitements
médicaux, le recours aux gestes ou inter-
ventions chirurgicales est fréquent. Au
stade 2, le débridement et la mise a plat
desbords d’un ulceére épithélial peuvent
favoriser la cicatrisation [3]. Une tarsor-
raphie est nécessaire en cas de paraly-
sie faciale associée. Alternativement,
I'insertion intra-palpébrale de poids ou
I'injection de toxine botulique A dans
le muscle releveur de la paupiere supé-
rieure peuvent étre réalisées. Les autres
malpositions palpébrales (ectropion,
entropion) sont a corriger.

Unegreffe de membrane amniotique peut
étre suturée en inlay ou en overlay ou en
multicouches. Grace a ses propriétés
biologiques (apport de facteurs de crois-
sance, propriétés anti-inflammatoires,
antifibrose, antiangiogéniques) et
mécaniques, la membrane amniotique
constitue une solution efficace dans le
traitement des ulceres épithéliaux per-
sistants et des fontes stromales. Elle peut
étre fraiche, cryoconservée ou congelée.
Le recouvrement conjonctival partiel ou
total en est une alternative possible, mais
au prix d’'un résultat esthétique pauvre
et d’'une condamnation de la fonction
visuelle.

En présence d’une perforation corné-
enne de petite taille (inférieure a 2 mm),

(Eil normal

Fig. 5: Schématisation de la procédure MICORNE. Aprés avoir prélevé le nerf cutané latéral de l'avant-bras
(vert) et sectionné le nerf supraorbitaire controlatéral (jaune, c6té sain), une anastomose termino-terminale
est réalisée entre les 2 nerfs. La partie distale du nerf cutané latéral de l'avant-bras et ses branches sont
ensuite tunnélisées par un trajet sous-cutané et sous-conjonctival pour atteindre le nerf atteint de kérato-
pathie neurotrophique et étre suturées au limbe. Les incisions sont représentées par les pointillés rouges.

la colle synthétique (cyanoacrylate) ou
biologique (fibrine) peut étre utilisée
seule ou conjointement a une greffe
de membrane amniotique. Au-dela de
2 mm, une greffe de cornée thérapeu-
tique perforante ou lamellaire s’avére
nécessaire mais expose au risque de
récurrence des troubles neurotrophiques
sur le greffon. De par le risque impor-
tant de défaillance de la cicatrisation
cornéenne, le taux d’échec d’une greffe
de cornée réalisée a titre optique est
majeur dans laKNT, de sorte que celle-ci
est contre-indiquée en 1’absence de
perforation.

Des techniques de reconstruction sen-
sitive de la cornée par neurotisation
mini-invasive sont actuellement en
cours d’évaluation. La neurotisation
consiste a transférer un nerf sain ou un
greffon nerveux a un tissu ou organe
dénervé afin d’en rétablir la fonction
motrice ou sensitive. Dans le cadre de
la KNT, le nerf utilisé comme support
de I'innervation cornéenne est le nerf
supraorbitaire et/ou supratrochléaire,
nerfs sensitifs issus de la branche fron-
tale du V1. En cas de greffe nerveuse, le
greffon sensitif peut étre prélevé au

niveau de la jambe (nerf sural) [15],
en rétroauriculaire (nerf grand auri-
culaire) [16] ou de ’avant-bras (nerf
cutané latéral de ’avant-bras) [17]. Dans
le cas d’un greffon sensitif provenant
de I’avant-bras (procédure MICORNE),
la partie proximale de ce dernier est
suturée au nerf surpraorbitaire et/ou
supratrochléaire par une anastomose
termino-terminale. La partie distale et ses
4 branches sont quant a elles suturées au
limbe dans les 4 quadrants (fig. 5) [17].

Les résultats préliminaires semblent
prometteurs mais ces techniques sup-
posent une équipe chirurgicale entrai-
née et pluridisciplinaire. Parmi les
autres approches innovantes, la neuro-
stimulation magnétique oculaire est
actuellement al’étude [18].

Un algorithme d’aide a la prise en
charge thérapeutique est proposé dans
la figure 6 [1].

B Conclusion

La KNT constitue un véritable défi tant
diagnostique que thérapeutique. La



réalités Ophtalmologiques — n°® 270_Mars 2020 - Cahier 1

Kératopathie neurotrophique

A\ 4

Tester la sensibilité cornéenne
Eliminer une infection

— Agents mouillants sans conservateurs

- Traitement des pathologies associées

— Arrét des collyres toxiques et des conservateurs

- Correction d’anomalies palpétrales aggravantes

Cicatrisation
Surveillance

v

Absence de cicatrisation
ou fonte stromale débutante

- Débridement épithélial
- Occlusion méatique
- Lentille sclérale, lentille thérapeutique

— RGTA collyre

— Collyre NGF recombinant humain

- Prévention de la fonte stromale (cyclines, macroides)

- Collyre au sérum autologue, plasma riche en facteurs de croissance

5| Cicatrisation
Surveillance

Absence de cicatrisation
ou descemétocéle ou perforation

Fig. 6: Algorithme de la prise en charge thérapeutique de la kératopathie neurotrophique.

mise en évidence d’une hypoesthésie
oud’une anesthésie cornéenne est essen-
tielle au diagnostic de la maladie. De
nouvelles options thérapeutiques (NGF,
neurotisations) visant a restaurer ’'inner-
vation sensitive de la cornée permettent
d’envisager depuis peu un traitement
curatif, ouvrant ainsi la voie a une pos-
sibleréhabilitation visuelle des patients
atteints de KNT.

BIBLIOGRAPHIE

1. HEnrAT C, BouHERAOUA N, GUEUDRY |
et al. Kératopathie neurotrophique.
EMG - Ophtalmologie, 2019;16:1-11.

2.Rozsa AJ, BEuerMAN RW. Density and
organization of free nerve endings in
the corneal epithelium of the rabbit.
Pain, 1982;14:105-120.

3. MasTroPASQUA L, Massaro-GIOrRDANO G,
NuBiLE M et al. Understanding the
pathogenesis of neurotrophic kera-
titis: the role of corneal nerves. J Cell
Physiol, 2017;232:717-724.

4. Dua HS, Sam DG, Messmer EM et al.
Neurotrophic keratopathy. Prog Retin
Eye Res, 2018;66:107-131.

5. SHaHeeN BS, Bakir M, Jain S. Corneal
nerves in health and disease. Surv
Ophthalmol, 2014;59:263-285.

6. Mackie IA. Neuroparalytic keratitis.
In: Fraunfelder FT, ed. Current Ocular
Therapy. Philadelphia, PA: W. B.
Saunders Company, 2000:369-371.

7. CruzaT A, Qaz1 Y, HaMRAH P. In vivo
confocal microscopy of corneal nerves
in health and disease. Ocul Surf,
2017;15:15-47.

8. Arra A, GUEUDRY ], PorRTMANN A et al.
Topical treatment with a new matrix
therapy agent (RGTA) for the treatment
of corneal neurotrophic ulcers. Invest
Ophthalmol Vis Sci, 2012;53:8181-8185.

9. GUERRA M, Marques S, GiL JQ et al.
Neurotrophic keratopathy: therapeutic
approach using a novel matrix regen-
erating agent. /] Ocul Pharmacol Ther,
2017,33:662-669.

10. SCHORNACK MM, Py1E J, PateL SV. Scleral
lenses in the management of ocu-
lar surface disease. Ophthalmology,
2014;121:1398-1405.

11. YaNal R, Nisumba T, Cuikama T et al.
Potential new modes of treatment of
neurotrophic keratopathy. Cornea,
2015;34:5121-S127.

12. He J, Cortina MS, Kakazu A et al. The
PEDF neuroprotective domain plus
dha induces corneal nerve regenera-

tion after experimental surgery. Invest
Ophthalmol Vis Sci, 2015;56:3505-3513.
13.BonIinI S, LamBIasSE A, Rama P et al.
Phase I trial of recombinant human
nerve growth factor for neuro-
trophic keratitis. Ophthalmology,
2018;125:1468-1471.

14. BoNINI S, LaMmBIASE A, Rama P et al.
Phase II randomized, double-masked,
vehicle-controlled trial of recombinant
human nerve growth factor for neuro-
trophic keratitis. Ophthalmology,
2018;125:1332-1343.

15.ELBaz U, BaiNs R, Zuker RM et al.
Restoration of corneal sensation with
regional nerve transfers and nerve
grafts: a new approach to a diffi-
cult problem. JAMA ophthalmology,
2014;132:1289-1295.

16. BENKHATAR H, Levy O, GOEMAERE I
et al. Corneal neurotization with
a great auricular nerve graft: effec-
tive reinnervation demonstrated by
in vivo confocal microscopy. Cornea,
2018;37:647-650.

17.Bourcier T, HenraT C, Heitz A et al.
Lateral antebrachial cutaneous nerve
as autologous graft for mini-invasive
corneal neurotization (MICORNE).
Cornea, 2019;38:1029-1032.

18. SoLoMoN A, CarmMELI T, Lak L et al. The
effects of ocular magnetic neurostimu-
lation on the corneal epithelium and
subjective scores in dry eye patients.
European Cornea Conference, Postdam
(Germany), 2018.

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

dans cet article.



réalités Ophtalmologiques — n° 270_Mars 2020 — Cahier 1

I Le dossier - Cornée, surface oculaire et inflammation : nouvelles approches

Sécheresse oculaire : ces patients qui
souffrent et chez qui on ne trouve rien

RESUME : Une sécheresse trés symptomatique sans signes cliniques majeurs s’explique par des dou-
leurs neuropathiques, par dysfonctionnement des voies sensitives oculaires. La prise en charge en est
trés difficile, reposant sur les traitements des sécheresses sévéres, les antalgiques des douleurs neu-
ropathiques et la prise en charge psychologique, au mieux dans un centre de traitement de la douleur.

S. DOAN
Service d’Ophtalmologie, Hopital Bichat
et Fondation A. de Rothschild, PARIS.

£é octeur, vous étes mon dernier
D espoir. Tous les ophtalmolo-
gistes me disent que je n’ai
rien, mais je souffre atrocement de cette
sécheresse oculaire. Les larmes qu’on me
donne ne font rien. Cela ne pourra pas
durer longtemps comme cela.” Voila qui
résume une situation peu fréquente mais
tres difficile a gérer, ot les symptémes
sontau premier plan alors que les signes
sont minimes. Cette entité clinique a été
identifiée comme étant liée a des dou-
leurs neuropathiques [1] et a fait I’objet
d’une mise au point conséquente dansle
dernier rapport du TFOS DEWS II paru
en 2017 [2].

Quel est le mécanisme des
douleurs neuropathiques ?

Ce terme de douleur neuropathique
sous-tend une lésion d’un nerf sensitif,
avecréparation anormale a I’origine des
douleurs. Le Lasik, de par la section des
nerfs cornéens, est une cause classique
de douleurs neuropathiques. Cependant,
dans toute sécheresse chronique, on sait
qu’il existe des altérations des nerfs
cornéens. On retrouve dans les dou-
leurs neuropathiques de la sécheresse
de nombreuses anomalies nerveuses
cornéennes. L'inflammation cornéenne
est un autre élément bien démontré par
la microscopie confocale, mais dont le
mécanisme exact n’est pas en encore
élucidé.

L’hyperévaporation stimule les récep-
teurs cornéens au froid qui envoient
au systéme nerveux central une infor-
mation de sécheresse. Il semble y avoir
comme une erreur d’aiguillage au niveau
des synapses avec le 28 neurone, avec
une stimulation aberrante de la voie
de la douleur. C’est la douleur neuro-
pathique périphérique qui est inhibée
lorsqu’on instille un anesthésiant local.
En cas de chronicisation, il y a égale-
ment une diminution de I’inhibition
du signal douloureux par les voies des-
cendantes. C’est la sensibilisation cen-
trale, qui agit comme un cercle vicieux,
avec dans ce cas 1’absence d’effet de
I’anesthésiant topique.

Cette anomalie de contréle dela douleur
peut étre uniquement oculaire ou plus
générale, avec des douleurs chroniques
extraoculaires, voire une fibromyalgie
ou une neuropathie a petites fibres. Le
terrain psychologique joue également un
role important, le caractére anxieux ou
dépressif favorisant et amplifiant toute
douleur chronique.

Que retrouve-t-on le plus
souvent cliniquement ?

Ce qui frappe estla pauvreté de 'examen
clinique parrapport aux symptomes. La
sensation de sécheresse oculaire s’asso-
cie a une douleur oculaire. Les symp-
témes douloureux ont un fond chronique



avec des exacerbations spontanées ou
provoquées. Ils sont de plusieurs types:
—hyperalgésie: douleurs anormalement
élevées en réponse a un stimulus dou-
loureux, par exemple le vent;
—allodynie: douleur induite par stimu-
lus non douloureux comme la lumiére
et/ou changement de la température de
P’air (air conditionné/temps chaud);

— dysesthésie: sensation anormale et
désagréable.

La douleur est avant tout oculaire mais
peut aussi irradier en périoculaire et
évoluer vers des céphalées. Un facteur
déclenchant est souvent retrouvé tel
qu'une chirurgieréfractive, une conjonc-
tivite, une chirurgie de la cataracte, un
essai de lentilles, mais également un
choc psychologique...

Le retentissement est souvent majeur,
avec un impact important sur la qualité
de vie. Les activités personnelles et pro-
fessionnelles peuvent étre tres altérées
et un état dépressif, voire suicidaire, est
fréquent. A cela s’ajoutent I'incompré-
hension et I'impuissance des soignants,
et I’échec des traitements classiques
de I’ceil sec. L'utilisation de question-
naires spécifiques peut étre intéressante
(M. Sassi, thése de médecine, 2017).

Pourtant, ’examen clinique est trés
pauvre. Il existe une sécheresse évapo-
rative avec BUT (break up time) court,
un dysfonctionnement meibomien et
un clignement incomplet. I1 n’y a pas ou
peu de kératite, pas de kératoconjoncti-
vite seche. La douleur peut persister a
I’instillation d’anesthésiant en cas de
sensibilisation centrale.

La personnalité du patient est souvent
particuliére avec un caractére anxieux,
dépressif, obsessionnel ou encore hys-
térique voire schizophréne. Des dou-
leurs extraoculaires sont également
fréquentes.
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I Quelle prise en charge
thérapeutique ?

Le traitement est souvent complexe
car les douleurs sont rebelles aux trai-
tements classiques de la sécheresse. I1
faut utiliser tout I’arsenal thérapeutique
a disposition, méme si la clinique n’est
pas sévere. On adressera également les
patients dans un centre de traitement de
la douleur.

1. Les traitements ophtalmologiques

Les larmes artificielles et les soins des
paupieéres avec rééducation du cligne-
ment sont bien sr le traitement de base,
en association a des lunettes & chambre
humide.

On associe dans un premier temps un
antibiotique oral (cyclines) ou local
(azithromycine) a un collyre AINS
(anti-inflammatoire non stéroidien),
qui a un effet antalgique trés intéres-
sant. On évitera I’AINS si la cornée
est fragile (kératite ponctuée super-
ficielle [KPS], anesthésie) car il existe
un risque d’ulcére cornéen induit. Les
corticoides topiques peuvent aussi étre
efficaces mais seront réservés aux crises,
en privilégiant ceux a faible puissance
(hydrocortisone, fluorométholone).

En cas d’échec, la ciclosporine en col-
lyre a 0,05 ou 0,1 % est prescrite mais
souvent trés mal tolérée. Des bouchons
méatiques peuventaider les symptomes
de sécheresse mais n’ont en général pas
d’effet sur la douleur. L'IPL (intense
pulsed light therapy), traitement des
dysfonctionnements meibomiens, et
le collyre RGTA (Cacicol dont la com-
mercialisation a été arrétée depuis le
17 décembre 2019 aux pharmacies
d’officine, aux professionnels et éta-
blissements de santé) peuvent aussi étre
tentés. Par contre, le collyre au sérum
autologue est efficace dans bon nombre

de cas mais la logistique est complexe.
Enfin, les lentilles sclérales peuvent
aussi grandement aider, mais sont
souvent trés mal tolérées, les patients
refusant toute sensation étrangere sur
leur surface oculaire...

2. Les traitements généraux des
douleurs neuropathiques

C’est en adressant les patients dans un
centre de traitement de la douleur que
I’on pourra les évaluer de fagon globale
et proposer des traitements orientés
pour la douleur neuropathique. Les
antalgiques classiques peuvent aider,
mais ce sont surtout les traitements plus
spécifiques comme la pregabaline ou la
gabapentine qui sont utilisés, ainsi que
d’autres anti-épileptiques. Une prise
en charge psychologique est également
indispensable. Enfin, les médecines
alternatives doivent certainement étre
tentées.

B Conclusion

Au total, ces patients qui souffrent et
chez qui I’on ne trouve rien doivent
étre écoutés et pris en charge comme
une sécheresse oculaire sévere associée
a des traitements des douleurs neuro-
pathiques, souvent en centre spécialisé.
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Blépharites, meibomites, rosacée:
actualités sur les nouveaux moyens
de prise en charge

RESUME: Les blépharites et les meibomites sont trés fréquentes et constituent une part importante
des pathologies de la surface oculaire. Elles représentent la cause la principale de sécheresse ocu-
laire. Leur diagnostic est avant tout clinique, des examens complémentaires sont néanmoins utiles
pour I’estimation de I’atteinte et I'information du patient.
Le traitement classique associe hygiéne palpébrale, devant étre réalisée quotidiennement a vie, et
collyres lubrifiants. En cas d’échec ou de complications inflammatoires, un traitement antibiotique
oral ou local et par collyre corticoide peut étre instauré. De nouvelles alternatives et compléments
thérapeutiques, peu colteux et avec une bonne tolérance, ne cessent d’étre développés afin de
répondre aux besoins des patients.
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Service d’Ophtalmologie,
CHRU de TOURS.

sont trés fréquentes et constituent

une part importante des patho-
logies de la surface oculaire. Elles repré-
sentent la cause principale de sécheresse
oculaire [1] et la premiére cause de syn-
drome sec par hyperévaporation. La
blépharite est une inflammation des pau-
piéres, prédominant au niveau du bord
libre. On peut distinguer deux formes
anatomiques [2]:
— les blépharites antérieures en avant
de la ligne grise atteignant les cils ou la
partie cutanée du bord libre d’étiologie
infectieuse (staphylocoque, Demodex)
ou séborrhéique;
—les blépharites postérieures touchant
les glandes de Meibomius (meibomites)
et pouvant s’associer ou non a un dys-
fonctionnement meibomien (DGM) res-
ponsable de I'inflammation palpébrale,
de ’hyperosmolarité et de I’instabilité
lacrymale et de la kératoconjonctivite.

I es blépharites et les meibomites

On peut aussi différencier les formes
primitives, dansle cadre de rosacée ocu-
laire ou de dermatite séborrhéique, des

atteintes secondaires a une inflammation
de voisinage (conjonctivites allergiques,
chirurgie oculaire...).

B Examen clinique

L’examen débute par I’interrogatoire
et la recherche d’antécédents (rosacée
cutanée, chalazions...) et de traite-
ments pouvant entrainer un syndrome
sec ou un dysfonctionnement meibo-
mien (antidépresseur, chimiothéra-
pie...). anamneése permet également
la recherche des signes fonctionnels de
sécheresse oculaire a type de brilures
oculaires, de sensation de corps étran-
ger, de picotements... Ces symptémes
peuvent étre augmentés dans les lieux
climatisés, en cas de forte chaleur ou de
travail sur écran.

L’examen physique débute sans lampe
a fente avec I'inspection du visage a la
recherche de signes de rosacée cutanée:
érytheme facial, télangiectasies, papulo-
pustules et rhinophyma aux stades
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Fig. 1: Rosacée du visage.

avanceés (fig. 1). En cas de dermite sébor-
rhéique, onretrouve des squames grasses
dessillonsnasogéniens et du cuir chevelu.

L’examen du bord libre palpébral per-
met de poser le diagnostic. Un DGM
ou une blépharite postérieure peuvent
étre évoqués devant la présence de bou-
chons meibomiens, de chalazions, d'un
remaniement ou d’un érythéme du bord
libre. Physiologiques chez le sujet 4gé
quand elles sont d’importance modé-
rée, des télangiectasies peuvent siéger
sur le bord libre. Parfois, I’examen des
paupieres est normal et seul le testing
meibomien (ou meibopression), permet-
tant un examen quantitatif et qualitatif
du meibum, marque I’existence d’un
DGM. Le meibum normal est exprimé
facilement et présente un aspect transpa-
rent et huileux. Un meibum blanchétre,
visqueux, sortant peu ou difficilement
est pathologique. Son absence signe une
atrophie glandulaire compléte de mau-
vais pronostic, rendant les soins des pau-
piéres inefficaces. Un aspect mousseux
du meibum est en faveur d'une meibor-
rhée, souvent irritante et retrouvée dans
les dermites séborrhéiques.

Dans la blépharite antérieure, on peut
retrouver des crotites ou collerettes a la
base des cils et des télangiectasies cuta-
nées. Il s’agit le plus souvent d’une blé-
pharite séborrhéique. L'analyse des cils
retrouve parfois le parasite Demodex
folliculorum, sans que sa responsabilité
n’ait été completement établie [3]. Dans
la blépharite staphylococcique, on peut
noter une perte des cils, des ulcéres du
bord libre ou des orgelets [4].

Il faut différencier la forme clinique de
I’enfant associant une kératoconjoncti-
vite phlycténulaire souvent unilatérale,
des chalazions récidivants, une rougeur
oculaire et une photophobie [5]. Larosa-
cée de I’enfant peut se compliquer d’'un
pannus cornéen inférieur potentielle-
ment astigmatogeéne et amblyogene.

L'examen du segment antérieur doit
rechercher une atteinte cornéenne. Elle
est fréquemment localisée en inférieur
en cas de DGM ou blépharite. Une kéra-
tite ponctuée superficielle est courante
et peut étre augmentée en cas de cligne-
ment partiel. On peut également retrou-
ver des ulcéres ou infiltrats catarrhaux
pouvant mimer des abcés cornéens et
se compliquant rarement de perfora-
tion cornéenne en I’absence de traite-
ment (fig. 2). Aussi, une blépharite est
fortement suspectée devant la présence
d’un pannus inférieur néovascularisé.

Fig. 2: Infiltrat catarrhal.

Enfin, le temps de rupture du film lacry-
mal (tear break-up time) est diminué
(< 10 secondes) et signe une instabilité
lacrymale dansle cadre de DGM obstruc-
tifs. A ’'opposé, le test de Schirmer est
souvent normal.

B Examens complémentaires

Le diagnostic d'une blépharite ou d’un
DGM est d’abord clinique, certains exa-
mens complémentaires sont néanmoins
utiles pour ’estimation de ’atteinte et
I'information du patient. La meibogra-
phie en lumieére infrarouge permet de
visualiser directement les glandes de
Meibomius afin d’objectiver leur perte
et d’analyser leurs anomalies morpho-
logiques. Plusieurs appareils existent
mais le LacryDiag a la particularité de
permettre une mesure objective de la
perte des glandes de Meibomius par
leur repérage automatisé, un ajustement
manuel est possible si nécessaire (fig. 3).
Il permet également 1’estimation des
autres parametres de la sécheresse ocu-
laire:1’évaluation non invasive du temps
de rupture du film lacrymal, la mesure
de la hauteur du ménisque lacrymal et
I’analyse de la couche lipidique du film
lacrymal par interférométrie.

B Traitement

Bien que fastidieux, le traitement de
fond du DGM consiste en une hygiéne
palpébrale quotidienne a vie [6]. Les
soins mécaniques reposent sur le

Fig. 3: Meibographie avec calcul automatisé de la perte de glandes de Meibomius (LacryDiag).



réchauffement al’aide de compresses, gants de toilette, lunettes
(Blephasteam) ou masques chauffants, puis le massage des
paupiéres. Les paupiéres sont également nettoyées a I’aide de
compresses, lingettes ou gels. En cas de prélevement positifa
Demodex, un traitement par ivermectine orale en traitement
minute ala dose de 200 pg/kg en une seule prise peut étre admi-
nistrée. Lhuile d’arbre a thé en application locale a également
des propriétés démodécides. Elle peut étre utilisée en lingettes
(BlephaDemodex) ou mousse nettoyante (Steriblef).

Les autres traitements mécaniques incluent le débridement du
bord libre a I’aide d’une micro-éponge (BlephEx) permettant
d’enlever les débris en cas de blépharite antérieure. La kéra-
tinisation obstruant les méats meibomiens peut étre retirée
a la spatule ou de maniere sélective a ’aide de la sonde de
Maskin, avec un effet pouvant perdurer plusieurs mois [7]. La
thermothérapie mécanique (LipiFlow) est un systéme permet-
tant de délivrer une chaleur contrélée de 42,5 °C sur la face
postérieure de la paupiére et un massage de la face antérieure.
L’amélioration serait stable plusieurs mois [8]. L'iLux est un
nouvel appareil permettant également le réchauffement des
paupiéres par voie postérieure et un traitement mécanique.

Les collyres lubrifiants sont systématiquement associés afin
d’améliorer la stabilité lacrymale. Bien que le film lipidique
lacrymal soit difficile a recréer, le choix des larmes artificielles
est plutot orienté vers les formulations contenant des lipides.

En cas derosacée cutanée ou d’échec du traitement mécanique,
un traitement antibiotique peut étre indiqué, principalement
enraison de son effet anti-inflammatoire [9]. Les cyclines orales
sont le traitement de référence, la doxycycline est classique-
ment administrée par cures mensuelles (100 mg/jour) alternées
un mois sur deux et sevrées progressivement [10, 11]. La pres-
cription doitrespecter les contre-indications (femme enceinte)
et les précautions d’emploi (risque de photosensibilisation).
Lesmacrolides par voie orale sont une alternative intéressante
aux cyclines, particuliérement chez’enfant de moins de 8 ans
chez qui ces derniéres sont contre-indiquées. L'azithromycine
orale est utilisée a la dose de 500 mg/jour pendant 3 jours, a
répéter 3 fois par mois puis a espacer [12]. L’azithromycine en
collyre est la solution de choix en raison de sa simplicité dutili-
sation et]’absence des effets indésirables d une antibiothérapie
orale [13, 14]. Son schéma d’administration est semblable a la
forme orale: cure de 3 jours (une goutte matin et soir) a répéter
1 a 3 fois par mois selon le degré de sévérité de I’atteinte avec
espacement progressif. En cas de mauvaise tolérance locale
(rougeur oculaire, flou visuel, briilures), une cure plus longue
de 6 jours est réalisée (1 goutte au coucher seulement).

La corticothérapie locale n’est indiquée qu’en cas de chala-
zions, de complications inflammatoires cornéennes (infiltrats
catarrhaux) ou de sclérites en cure de courte durée.
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En cas de corticodépendance ou de
blépharite grave avec atteinte cornéenne
(infiltrats catarrhaux, kératoconjonc-
tivite phlycténulaire), la ciclosporine
locale 0,5 a 2 % a la dose initiale de
4 gouttes par jour avec diminution pro-
gressive sur 4 a 6 mois est également
utile [15]. Elle n’est disponible que sous
forme de préparation magistrale hos-
pitaliére, la forme commerciale Ikervis
0,1 % n’ayant ’AMM que pour la
kératoconjonctivite seche sévere.

Le traitement par lumiére pulsée intense
(intense pulsed light: IPL) est un nou-
veau traitement ayant montré son effi-
cacité sur le DGM [16]. Plusieurs flashes
de lumiere blanche de forte intensité,
5 a 10, sont effectués au niveau de la
paupiere inférieure et sur la région tem-
porale (fig. 4). En général, la paupiére
supérieure n’est pas traitée directement
du fait d’unrisque de pénétration et d’ab-
sorption des structures intraoculaires
pigmentées. Cette étape peut étre suivie
d’une séance de photobiomodulation
lumineuse (light modulation: LM) per-
mettant le réchauffement endogene des
paupieres supérieures et inférieures
a ’aide d’un masque facial pendant
15 minutes. Une a quatre séances,
en fonction du degré de sévérité du
DGM, peuvent étre réalisées a 15 jours
d’intervalle.

Les mécanismes d’action de I'TPL sont
nombreux mais encore débattus (effet
thermique, anti-inflammatoire, anti-
infectieux, occlusion des vaisseaux
anormaux du bord libre, diminution
des douleurs inflammatoires et neuro-
genes...) [17-19]. L'effet bénéfique sur
les symptémes et signes de sécheresse
peut persister quelques semaines a plu-
sieurs mois [20]. Plusieurs appareils sont
actuellement disponibles: Eye-light,
LacryStim, E-Eye et Lumenis M22.

B Conclusion

Le DGM est la principale cause d’entrée
dans le cercle vicieux de la sécheresse

Fig. 4: IPL (Eye-light).

oculaire, responsable de divers symp-
témes pouvant altérer la qualité de vision
et de vie des patients. Le traitement de
fond duDGM repose, encore aujourd hui,
sur I’hygiéne palpébrale qui est cepen-
dant difficile aréaliser au quotidien. Des
alternatives et compléments thérapeu-
tiques, peu cotliteux et avec une bonne
tolérance, ne cessent d’étre développés
afin derépondre auxbesoins des patients.
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I Le dossier - Cornée, surface oculaire et inflammation : nouvelles approches

Rosacée oculaire de I'enfant:
une maladie rare?

RESUME: La rosacée oculaire de I’enfant est une pathologie de la surface oculaire dont le diagnostic
est souvent sous-estimé. Il peut s’agir initialement d’un @il rouge de I’enfant peu symptomatique ou
de chalazions récidivants. La symptomatologie peut étre plus sévére avec une blépharokératoconjonc-
tivite et des atteintes sévéres de la surface oculaire a type de kératite sévere, d’ulcére et/ou d’abcés
stérile. Ces complications potentiellement cécitantes peuvent survenir sans traitement adapté.

L’examen systématique des paupiéeres et dermatologique général doit étre effectué. Les principes du
traitement incluent les soins des paupiéres, le traitement de la sécheresse oculaire, I’éviction des
causes infectieuses et le traitement anti-inflammatoire.

D. BREMOND-GIGNAC
Service d’Ophtalmologie de I’'Hépital

Universitaire Necker Enfants-malades,
Université de Paris V René Descartes,

INSERM UMRS 1138 Team 17,
Université Sorbonne Paris Cité,
PARIS.

de I’enfant est fréquente et I’ceil

rouge est la pathologie la plus clas-
sique. Cependant, les formes séveres de
ces pathologies sont rares. Il est essen-
tiel de savoir diagnostiquer les formes
cliniques séveres de1’ceil rouge et savoir
reconnaitre les piéges devant ’examen
du patient. La rosacée oculaire de ’en-
fant peut se manifester par une forme
légere de blépharoconjonctivite s’ac-
compagnant d’un ceil sec ou de formes
beaucoup plus séveres de blépharoké-
ratoconjonctivite avec atteinte majeure
de la surface oculaire potentiellement
cécitante.

I a pathologie de la surface oculaire

B Diagnostic clinique

1. Signes cliniques et examen clinique
de I'enfant

Chez ’enfant, les signes cliniques sont
souvent trompeurs et peuvent se limiter
aun ceil rouge isolé. Les signes peuvent
inclure des clignements, un prurit, un
larmoiement et/ou des sécrétions. La
rosacée oculaire de ’enfant se présente
initialement sous forme d’une blépharo-
conjonctivite, puis secondairement sous

forme d’une blépharokératoconjoncti-
vite dans les formes plus évoluées.

L’'examen du segment antérieur s’effec-
tue au biomicroscope pour rechercher
un ceil sec et une atteinte cornéenne et
palpébrale. L'examen ophtalmologique
inclut ultérieurement systématique-
ment un examen de la réfraction avec
une évaluation sous cycloplégique,
sous atropine adaptée a I’4ge ou sous
cyclopentolate. Le fond d’ceil est systé-
matiquement réalisé a cette occasion.

Une attention particuliére est portée aux
antécédents familiaux, au mode d’ap-
parition et aux signes associés comme
les atteintes cutanées. Ces différentes
formes doivent étre bien individualisées
car elles peuvent évoluer vers une forme
plus sévere. L'atteinte cutanée doit tou-
jours étre recherchée (fig. 1).

2. Formes cliniques initiales

Le diagnostic initial peut étre difficile
chez le jeune enfant qui présente un
ceil rouge fugace disparaissant avec des
traitements — lavages oculaires avec du
sérum physiologique — mais récidivant.
La rougeur oculaire est-elle unilatérale
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ou bilatérale ? L’atteinte unilatérale ou
bilatérale asymétrique est fréquente. La
dysfonction des glandes de Meibomius
(fig. 2) entraine initialement un ceil sec
avec quelques points de kératite superfi-
cielle. La présentation peut aussi se faire
par des chalazions récidivants plus ou
moins résolutifs. Ils sont le signe direct
d’une mauvaise fonction des glandes
de Meibomius. Les chalazions peuvent
alors étre traités indépendamment des
paupieres et, dans ce cas, les récidives
sont fréquentes alors que la maladie n’a
pas été reconnue.

3. Formes cliniques sévéres

Les formes séveres associent une kéra-
tite plus ou moins importante. Les kéra-
tites se présentent aussi comme un ceil
rouge qui peut s’accompagner de photo-
phobie et de baisse d’acuité visuelle. Le
diagnostic s’effectue a la lampe a fente
apres instillation de collyre a la fluo-
rescéine et permet de déterminer le
score cornéen d’Oxford. Il faut recher-
cher une vascularisation du rebord
palpébral et des phlycténules conjonc-
tivales qui signent le diagnostic de forme
sévere (fig. 3).

4. Complications de la rosacée oculaire

Les formes séveres peuvent se compli-
quer de néovascularisation cornéenne
limbique inférieure inflammatoire
(fig. 4). Il peut aussi survenir un ulcere
cornéen ou un pseudo-abces inflamma-
toire, ce dernier peut étre confondu avec
un abces purement infectieux.

5. Bilan dermatologique

Le bilan dermatologique recherche
a I'interrogatoire les flushs cutanées.
L’examen recherche des télangiectasies,
un érythéme, des papules cutanées, des
lésions périorales.

6. Diagnostic différentiel

Les formes séveéres comme la kéra-
toconjonctivite vernale (VKC) ou la

Fig. 1: Eversion palpébrale avec réaction folliculaire
aspécifique sans papilles allergiques.

Fig. 2: Rebord palpébral avec pluggings dus a une
dysfonction des glandes de Meibomius.

Fig. 3: Kératite sévere.

Fig. 4: Néovascularisation cornéenne.

kératoconjonctivite atopique (AKC)
peuvent affecter séverement la surface
oculaire et constituent un diagnostic
différentiel avec les atteintes séveéres de
larosacée.

B Physiopathologie de larosacée

L’étiologie de la rosacée oculaire est
mal connue, cependant plusieurs com-
posantes entrent en jeu telles que la
composante inflammatoire et la com-
posante vasculaire. Certains facteurs
infectieux pourraient aussi intervenir.
Une interaction avec Demodex semble
probable. La rosacée oculaire s’ac-
compagne souvent de manifestations
cutanées qui sont plus fréquentes chez
les patients a peau claire. Au niveau
palpébral, la dysfonction des glandes
de Meibomius est prépondérante,
entrainant la blépharoconjonctivite.
Cette dysfonction des glandes pro-
voque des anomalies de la surface ocu-
laire a type d’ceil sec accompagnant la
blépharokératoconjonctivite.

Principes thérapeutiques
(fig. 5)

La prise en charge va reposer sur plu-
sieurs principes:

—le traitement de la surface oculaire, en
particulier le traitement de I'ceil sec;

— le traitement des dysfonctions des
glandes de Meibomius;

— le traitement de causes infectieuses
éventuelles;

—le traitement anti-inflammatoire;

—le traitement dermatologique.

1. Traitement de la surface oculaire

Un traitement adapté doit étre instauré
rapidement pour éviter les complica-
tions a type d’ulcération ou d’ulcere de
cornée. Une hydratation de la surface
oculaire est réalisée a ’aide d’agents
mouillants de préférence sans conser-
vateurs et adaptés selon la sécheresse
oculaire observée.
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B Conclusion

La pauvreté des symptémes accom-
pagnant ’eeil rouge chez ’enfant peut
étre trompeuse et occulter un ceil sec
chronique ou une blépharite. L'examen
de ’enfant présentant des chalazions
récidivants nécessite d’examiner les
rebords palpébraux et la surface oculaire.
La prise en charge repose sur les soins
des paupiéres permettant de nettoyer le
meibum anormal obturant les glandes.

Forme sévére

\

Anti-
inflammatoires

Masques
chauffants

nettoyants

Traitement
anti-Demodex
si doute

Cyclosporine
topique

Corticoides
topiques
Cures courtes

Fig. 5: Différentes thérapeutiques de la rosacée oculaire de l'enfant.

2. Traitement des dysfonctions des
glandes de Meibomius

Les principes du traitement, aprés le
diagnostic de rosacée oculaire, reposent
sur les soins des paupiéres. Sont néces-
saires des lavages oculaires combinés
au nettoyage palpébral pour vider les
orifices des glandes de Meibomius. Les
différents types de lunettes chauffantes
permettent de liquéfier le meibum et un
meilleur nettoyage du rebord palpébral.

3. Traitement de causes infectieuses
éventuelles

Des antibiotiques per os ou topiques
peuvent étre utilisés. Les antibiotiques
topiques, tels les macrolides/azalides
(azithromycine), sont utilisés et agissent
aussi sur I'inflammation. Le traitement
adapté consiste a prescrire ces anti-
biotiques topiques a dose contr6lée au
long cours par cure et associés a des soins
de paupiere.

Un traitement par antibiotiques per os
est indiqué lorsqu’il existe une atteinte
cutanée nécessitant un traitement mais,
en général, le traitement topique est
privilégié. Dans ce cas chez ’enfant, le

traitement per os consiste a utiliser des
macrolides ou I’azithromycine. Il faut
parailleurs surveiller d’éventuels signes
de surinfections & Demodex et traiter par
ivermectine ou lingettes ou dérivés de
I’arbre a thé si des engainements des
cils sont visibles et font suspecter une
infestation.

4. Traitement anti-inflammatoire et
immunomodulateurs

Les corticoides topiques sont tres
efficaces sur les formes sévéres et les
complications, cependant il faut les uti-
liser @ minima pour éviter une cortico-
dépendance. Les immuno-modulateurs
telle la ciclosporine topique sont pres-
crits pour traiter les formes séveres. La
ciclosporine est un traitement cortico-
épargneur essentiel pour éviter les
complications chez’enfant.

5. Traitement dermatologique

Si le bilan dermatologique complet
retrouve des manifestations cutanées
de la rosacée de I’enfant, un traitement
systémique est institué en accord avec
le dermato-pédiatre. Un traitement local
cutané est souvent indiqué.

Un traitement mouillant pour la surface
oculaire permet de combattre I’ceil sec.
Sur le traitement de fond, le traitement
par azithromycine en cure topique est
aujourd’hui préférable aux traitements
par azithromycine ou macrolides en
cure peros. Pour les formes séveres
phlycténulaires, la ciclosporine topique
est essentielle au traitement cortico-
épargneur. La prise en charge des enfants
avecrosacée nécessite un traitement des
paupieres et de I’ceil sec. D’autres étio-
logies d’eil rouge de I’enfant, plusrares,
demandent un examen ophtalmologique
avec un bilan plus ciblé avant une prise
en charge adaptée.

La rosacée oculaire de ’enfant qui se
caractérise par une blépharokérato-
conjonctivite peut entrainer une baisse
d’acuité visuelle et les ophtalmologistes
doivent étre vigilants de fagon a effec-
tuer un diagnostic précoce et instituer
un traitement a long terme. Ces enfants
nécessitent une prise en charge et un
suivi ophtalmologique régulier.
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Classification et diagnostic
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des uvéites infectieuses

Les uvéites infectieuses sont redoutées car elles ont un pronostic visuel sévére en cas de
retard diagnostique et thérapeutique, et doivent faire rechercher une infection systémique avec un
risque contagieux et parfois vital. Elles doivent étre recherchées de facon systématique, surtout en
cas d’uvéite unilatérale, corticorésistante ou dépendante.
Le bilan minimal des uvéites comprend la recherche de la syphilis et de la tuberculose. La ponction
d’humeur aqueuse permet d’affirmer facilement le diagnostic en cas d’uvéite bactérienne, herpétique,
mycologique ou liée a la toxoplasmose ou toxocarose. Les uvéites infectieuses sont classées soit
suivant la localisation primaire de I'inflammation, soit suivant I’agent infectieux pathogéne.

A. TOUTEE, B. BODAGHI
Service d’Ophtalmologie,
Hopital Pitié-Salpétriere, PARIS.

es uvéites regroupent environ
L 60 étiologies différentes, de lamala-

die auto-immune a I'infection, qui
ont une manifestation soit systémique
soit purement oculaire. Les uvéites
non infectieuses ont une prévalence
plus élevée aux Etats-Unis (90,7 %) [1].
Néanmoins, le taux des uvéites infec-
tieuses augmente car elles sont mieux
diagnostiquées grace a ’amélioration
des techniques moléculaires.

Les uvéites infectieuses ont une préva-
lence plus élevée dans les pays en voie de
développement (11,9-50 % des uvéites)
que dans les pays développés [1, 2].
Elles sont redoutées car elles ont un
pronostic sévere en cas de retard dia-
gnostique et thérapeutique ou en cas
de traitement anti-inflammatoire inap-
proprié aggravant ’infection. Une
uvéite infectieuse mal ou non traitée
peut aussi devenir corticorésistante ou
corticodépendante. Elles peuvent révé-
lerune maladie infectieuse systémique,
telle une syphilis ou une méningite her-
pétique, nécessitant un traitement en
urgence ou avec un risque de contagion
de I’entourage.

Il n’y a pas de classification spécifique
pour les uvéites infectieuses. Elles
peuvent étre classées suivant la locali-
sation primaire de I'inflammation [3]
(tableau IA). 1l est aussi intéressant de
les classer suivant 1’agent infectieux
incriminé (tableau IB).

Les uvéites infectieuses doivent tou-
jours étre recherchées lors du bilan étio-
logique. L'interrogatoire recherche des
facteurs derisque d’immunodépression,
des signes en faveur d"une infection sys-
témique ou de contage infectieux, des
voyages, des animaux. L'épidémiologie
des uvéites infectieuses dépend de la
localisation géographique, des condi-
tions climatiques, des habitudes de vie
rurales ou urbaines [2, 4].

La prise de sang orientée permet d’affir-
mer ou d’infirmer le diagnostic grace aux
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A) Classement suivant
la localisation de Uinflammation
Uvéite
antérieure

— Herpétique

— Fuchs

— CMV, Posner-Schlossman
— Tuberculose

— Syphilis

Uvéite
intermédiaire

— Syphilis
—Lyme

— Toxocarose
— HTLV-1

Uvéite
postérieure
ou panuvéite

— Toxoplasmose

— Syphilis

— Tuberculose

— Rétinite virale : ARN/
PORN

— Candidose

— Endophtalmie endogene
ou exogéne

- DUSN

Vascularite
rétinienne

— Syphilis, tuberculose
— Toxoplasmose
— Herpés, CMV

B) Classement suivant
l'agent infectieux

Bactérienne - Syphilis
— Tuberculose
— Lyme, bartonellose
— Rickettsiose,
leptospirose, brucellose,
Whipple
— Chlamydiose

Parasitaire — Toxoplasmose

— Toxocarose

— Onchocercose,
cysticercose

— Herpés : HSV,VzZV ; CMV

— Fuchs

— HTLV-1, dengue

- Virus West-Nile, fiévre
de la vallée du Rift,
chikungunya, Zika

—-VIH

Mycotique

— Candidose, aspergillose,
histoplasmose,
cryptococcose

Tableau I: Etiologies des uvéites infectieuses suivant la localisation de linflammation (A) et suivant l'agent
infectieux responsable (B). CMV: cytomégalovirus; ARN: nécrose rétinienne aigué; PORN: nécrose rétinienne
progressive externe; DUSN: neurorétinite subaigué diffuse unilatérale.

sérologies. Les préléevements oculaires
permettent d’affirmer définitivement le
diagnostic.

Laponction d’humeur aqueuse (PCA) est
un geste chirurgical simple et primordial
car il permet d’effectuer un diagnostic
précis devant une uvéite suspectée infec-
tieuse. LaPCA estutile pourle diagnostic
de virus du groupe herpes, toxoplasmose
et toxocarose en amplifiant leur ADN par
polymerase chain reaction (PCR) et aussi
pour rechercher des bactéries ou cham-
pignons par culture et PCR. Elle permet
aussi de rechercher une syntheése intra-
oculaire d’anticorps dirigés contrele virus
de la rubéole, Toxoplasma gondii ou le
cytomégalovirus (CMV) en calculant un
coefficient de charge immunitaire (CCI).

La vitrectomie diagnostique est réservée
aux cas de panuvéites séveres évoluant
défavorablement afin d’identifier I’agent
infectieux et éliminer les diagnostics
différentiels comme le lymphome.

Principales uvéites
infectieuses suivant
I’agent causal

1. Infection bactérienne
>>> Syphilis
Lasyphilis estune maladie sexuellement

transmissible (MST) liée au spirochéte
Treponema pallidum. 1l y aune augmen-

tation des cas de syphilis depuis 2000,
associés a une co-infection VIH [5]. La
syphilis est surnommée “la grande simu-
latrice” car elle mime de nombreuses
maladies et présente une grande variété
de manifestations ophtalmologiques. La
syphilis progresse en 3 phases chrono-
logiques: primaire (primo-infection avec
le chancre d’inoculation), secondaire
(phase de dissémination septicémique
avec roséole et syphilides) et tertiaire
(cicatrisation exacerbée avec des mani-
festations systémiques comme la gomme
etle tabeés). La syphilis oculaire survient
le plus souvent en phase tertiaire, parfois
secondaire voire méme primaire, et est
considérée comme une neurosyphilis.

Le tableau le plus caractéristique est
l'uvéite postérieure sous forme de chorio-
rétinite en plaques (fig. 1): le patient
présente des plaques jaunes associées
ounon a des zones de rétinites d’aspect
crémeux, avec une hyalite d’intensité
variable. La choriorétinite en plaques
est trés bien mise en évidence par une
angiographie rétinienne a I'ICG (fig. 1).
La syphilis oculaire survient habitu-
ellement en phase primaire sous forme
de chancre des paupiéres ou conjonc-
tival. En phase secondaire, elle donne
des kératites, des nodules iriens, des
uvéites antérieures, des épisclérites, des
sclérites, une choriorétinite.

La syphilis doit étre recherchée de fagon
systématique dans le bilan minimal étio-
logique de toute uvéite. Le diagnostic
sérologique nécessite la combinaison

Fig. 1: Patient souffrant d'une panuvéite de l'ceil droit. A: l'angiographie a la fluorescéine au temps inter-
médiaire montre une vascularite et une papillite. B: 'angiographie en ICG au temps tardif met en évidence
la choriorétinite en plaques qui est hypofluorescente surtout au stade tardif, au niveau du pole postérieur.
C: OCT maculaire montrant des irrégularités de la ligne ellipsoide et des dépots hyperréflectifs au niveau de
I'épithélium pigmentaire.



d’un test tréponémique (TPHA, FTA)
et d’'un test non tréponémique (VDRL,
RPR). Une ponction lombaire doit
rechercher une neurosyphilisdes qu’ily
aune atteinte oculaire [6]. Le T. pallidum
peut étre mis directement en évidence
sur des biopsies de lésions cutanées,
d’un chancre ou d’un ganglion par des
colorations argentiques ou immuno-
fluorescence, lors de la phase primaire
etavant que les sérologies ne deviennent
positives.

>>> Tuberculose

La tuberculose (TB) est une cause
majeure de morbidité, atteignant un
tiers de la population mondiale. La
prévalence d’uvéite tuberculeuse est
estimée entre 1-50 % parmi les patients
atteints de TB pulmonaire. Les uvéites
présumées liées a la TB représentent
5 % des étiologies des uvéites. La TB
oculaire est liée soit a I'invasion directe
aprés une dissémination hématogene du
bacille Mycobacterium tuberculosis, soit
a une réaction d’hypersensibilité retar-
dée de type IV aux antigénes de la TB,
alors quel’inoculum bactérien local reste
tres faible [7]. Comme pour les autres TB
extra-pulmonaires, une atteinte pulmo-
naire est souvent absente dans la TB
oculaire.

La TB oculaire se présente le plus sou-
vent sous forme d’uvéites dont tous les
types sont possibles, uni ou bilatéral.
Classiquement, l'uvéite antérieure est
granulomateuse, volontiers synéchiante,
avec des précipités rétrocornéens (PRC)
granulomateux en graisse de mouton et
desnodulesiriens de Busacca ou Koeppe.
Ladissémination hématogene, liée aune
TB généralisée, se manifeste par une
atteinte choroidienne, avec des granu-
lomes choroidiens ou tubercules dissé-
minés proches du p6le postérieur (fig. 2).
LaTB peut entrainer des atteintes choroi-
diennes de type choroidite serpigineuse
(fig. 3) ou choroidite multifocale [8].

La TB doit étre évoquée devant toute
inflammation intraoculaire granulo-
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mateuse ou non, d’évolution chronique
ou aigué récidivante, surtout si cortico-
dépendante ou corticorésistante. Une
classification de la TB intra-oculaire
(IOTB) est proposée suivant les degrés de
certitude diagnostique:IOTB confirmée,
IOTB probable et IOTB possible [9]. Cette
classification est basée sur les signes cli-
niques suggestifs d’'une IOTB, sur les
examens complémentaires et si possible
sur I'identification de M. tuberculosis.

En pratique courante, le diagnostic de
TB repose sur un faisceau d’arguments
avec la recherche d’un contage, la réa-
lisation d’un test IDR (intradermoréac-
tion a la tuberculine), un Quantiferon,
la recherche d’une atteinte pulmonaire
par un scanner thoracique et la réponse
a 4-6 semaines apres un traitement. Le

Fig. 2: Rétinophotographie de l'eeil gauche montrant
un tubercule choroidien actif dans une tuberculose
miliaire (image d’Annamalai et al. [10]).

diagnostic définitif nécessite d’isoler
M. tuberculosis en culture soit sur des
prélevements oculaires, ce qui n’est
pas réalisable la plupart du temps,
soit sur des prélevements pulmo-
naires. L'analyse anatomopathologique
recherche un granulome épithélioide
et gigantocellulaire avec une nécrose
caséeuse centrale.

2. Infection parasitaire
>>> Toxoplasmose oculaire

Latoxoplasmose oculaire est liée au para-
site protozoaire Toxoplasma gondii. Le
parasite infecte 13-50 % dela population
mondiale [11]. Elle se manifeste par une
uvéite postérieure ou une panuvéite gra-
nulomateuse hypertone avec un foyer de
rétinite localisé. La lésion caractéristique
estun foyer de nécrose rétinienne blanc-
gris localisé a proximité d’une cicatrice
pigmentée choriorétinienne, avec une
hyalite importante. Le foyer est visible
comme “un phare dans le brouillard”
(fig. 4). Les présentations atypiques sont
les vascularites rétiniennes, la neuro-
rétinite, la hyalite ou la papillite [12].

Le diagnostic est essentiellement cli-
nique. La sérologie a une faible spécifi-
cité car la prévalence des anticorps est
élevée en France, mais a une sensibilité
de 100 %. L’étude des taux d’IgM et

Fig. 3: Angiographie rétinienne a la fluorescéine (A) et ICG (B) d'une choroidite pseudo-serpigineuse liée a la

tuberculose.
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Fig. 4: Panuvéite granulomateuse de l'eeil gauche
avec hyalite et présence au fond ceil en supéronasal
de la papille d'un foyer actif de toxoplasmose, situé
au-dessus d'un ancien foyer pigmenté cicatriciel de
toxoplasmose.

d’IgG dans le sang permet d’apprécier
le caractere respectivement récent ou
ancien de I'infection. La PCA apporte la
preuve diagnostique de la toxoplasmose
oculaire et est utile pourles rétinochoroi-
dites atypiques. La PCA recherche une
synthése intraoculaire des anticorps
anti-Toxoplasma gondiipar le calcul du
coefficient de Desmonts (infection prou-
vée sirapport > 3), utile chezles patients
immunocompétents. Le coefficient de
Desmonts est’examen de référence avec
une sensibilité de 70 % et une spécifi-
cité de 100 %. Lamplification de ’ADN
du parasite par PCR est réalisable sur la
PCA. La PCR est plus sensible chez les
patients immunodéprimés [13].

>>> Toxocarose

Latoxocarose oculaire estliée a Toxocara
canis ou moins fréquemment a Toxocara
catis. La transmission humaine arrive
apres I'ingestion d’ceufs ou de larves. Ces
larves migrent a travers les parois intes-
tinales, ont une dissémination hémato-
géne, atteignent divers organes comme
I'ceil et induisent une réaction inflamma-
toire. La toxocarose oculaire est une cause
importante de baisse visuelle chez]’enfant.

La toxocarose est typiquement unila-

térale avec un granulome focal du péle
postérieur ou de la périphérie (fig. 5),

avec une masse inflammatoire blanche
sous- ou intrarétinienne et un degré
variable de hyalite secondaire. Les gra-
nulomes peuvent étre connectés avec la
papille ou le pole postérieur par une pro-
lifération vitréo-rétinienne avec risque
de décollement derétine tractionnel. Les
granulomes de la toxocarose migrent, de
fagon continue ou discontinue. Le dia-
gnostic sérologique a une sensitivité de
32-78 %. L'ADN de Toxocara peut aussi
étrerecherché dans ’humeuraqueuse et
le vitré.

3. Uvéites virales
>>> Uvéites antérieures virales

Les virus sont responsables de plus
de 10 % des uvéites antérieures [14].
Les uvéites herpétiques sont repré-
sentées par les virus de la famille de
I’herpés: herpes simplex virus (HSV
1 et HSV 2), virus de la varicelle et du
zona (VZV) et cytomégalovirus (CMV).
Les uvéites herpétiques regroupent des
uvéites antérieures, des sclérites, des
rétinites nécrosantes. Les uvéites anté-
rieures herpétiques sont classiquement

unilatérales, granulomateuses, avec une
atrophie irienne diffuse ou sectorielle,
peu ou pas de synéchies (fig. 6). Une
hypertonie importante est présente, due
a une trabéculite. Une kératite associée
oriente fortement vers une origine her-
pétique mais peut étre absente. L'uvéite
a VZV survient habituellement dans les
10 jours apres un zona et peut devenir
chronique. La présence d’un zona tou-
chant!’aile dunez (signe de Hutchinson)
doit systématiquement faire rechercher
une atteinte oculaire associée car le zona
atteint le territoire du V1. Le syndrome
de Posner-Schlossman est une uvéite
antérieure avec des PRC numulaires
centraux, une inflammation modérée
et des acces d’hypertonie importante
récidivante (50-60 mmHg) due au CMV.

Le diagnostic est clinique. La PCA
permet d’avoir le diagnostic formel en
recherchant I’ADN viral par PCR (posi-
tive dans 80-95 % dans les rétinites
alors que seulement dans 30 % des cas
d’uvéite antérieure herpétique) ou en
recherchant une production oculaire
d’anticorps spécifiques avec mesure
du CCI. La séroprévalence virale est

Fig. 5: Uvéite intermédiaire unilatérale de l'ceil gauche corticorésistante, compliquée d'cedéme maculaire
et papillaire, avec présence de condensations vitréennes centrales et périphériques. La PCA a confirmé le

diagnostic de toxocarose oculaire.

2P

Fig. 6: Uvéite antérieure granulomateuse herpétique avec atrophie du stroma irien.




présente dans la population jusqu’a 80 %
pour HSV et 90 % pour VZV, la sérologie
n’est donc utile que pour éliminer le dia-
gnostic si elle est négative.

Luvéite de Fuchs est une uvéite anté-
rieure unilatérale, avec des PRC granu-
lomateux blancs stellaires dispersés sur
toute la cornée, des nodules de Koeppe
ou Busacca et une hypertonie fréquente
avec un risque de glaucome [15] (fig. 7).
L’atrophie diffuse du stroma irien
entraine une hétérochromie irienne sur
I’ceil atteint. Il peut y avoir une hyalite
mais jamais d’cedéme maculaire ni de
synéchie. L'uvéite de Fuchs ne répond
pas aux corticoides. Le diagnostic est
clinique et sa confirmation repose sur la
PCA, quirecherchele génome viral CMV
et rubéole par PCR et mesure du CCL

>>> Rétinite nécrosante

Les rétinites virales regroupent diffé-
rentes présentations suivant le statut
immunitaire du patient: la nécrose réti-
nienne aigué (ARN), lanécrose rétinienne
progressive externe (PORN), la rétinite
a CMV et des rétinopathies non nécro-
santes. Lesrétinites nécrosantes sont dues
aux virus de ’herpes (VZV, HSV 1-2) et
plusrarement CMV ou virus Epstein-Barr
(EBV). ARN atteint généralement des
patients immunocompétents alors que
le PORN et la rétinite 8 CMV atteignent
des patients immunodéprimés.

La triade classique est une hyalite
modérée a sévere, des zones de nécroses
rétiniennes jaunatres destructives multi-
focales, associées a des vascularites
occlusives. La nécrose progresse de
fagon confluente, de maniére fulgurante
en ’absence de traitement. L'extension
de la nécrose démarre en périphérie
et évolue de maniere centripéte dans
I’ARN, et démarre au pole postérieur
et évolue de fagon centrifuge dans le
PORN. L'ARN est unilatérale dans 65 %
des cas et se bilatéralise dans 30 % des
cas en 1-6 semaines [16] (fig. 8). Les
rétinites nécrosantes ont un pronostic
péjoratif en cas de retard ou d’absence
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Devant une uvéite unilatérale, corticorésistante ou
corticodépendante: évoquer une uvéite infectieuse.

La PCA est indispensable pour affirmer le diagnostic et éliminer

les diagnostics différentiels.

Une kérato-uvéite et une atrophie irienne doivent faire évoquer

une uvéite herpétique.

Une panuvéite unilatérale doit faire éliminer en priorité une uvéite

herpétique ou toxoplasmique.

La syphilis est a rechercher par une sérologie de fagon
systématique devant toute uvéite.

Fig. 7: Uvéite de Fuchs avec présence des précipités rétrocornéens spiculés sur toute la hauteur de la cornée.
A gauche, image de lampe a fente. A droite, images de microscopie confocale in vivo de Labbé et al. [17].

detraitement, avec unrisque de cécité et
de décollement de rétine rhegmatogene.
En cas de rétinite nécrosante, surtout si
bilatérale, une méningite herpétique doit
étre éliminée.

Les critéres de I’ARN ont été définis
par Takase et al. [18] et se basent sur la
clinique, I’évolution et la confirmation
virologique par PCA (mesure par PCR
ou CCI). La PCA permet aussi d’élimi-
ner les diagnostics différentiels comme
la toxoplasmose extensive.

>>> Virus émergents

Certains virus émergents, tels que la
dengue, le chikungunya ou le Zika,

entrafnent des uvéites. Ge sont des infec-
tions des régions tropicales, mais qui
sont en expansion dans le monde avec
un risque de morbi-mortalité. Ces virus
nécessitent un interrogatoire minutieux

Fig. 8: Rétinite nécrosante (ARN) trés séveére de l'ceil
gauche liée au virus de la varicelle (VZV) chez un
patient de 50 ans immunocompétent, avec de multi-
ples foyers confluents de nécroses rétiniennes. L'ceil
controlatéral est normal.
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— Choroidite multifocale

— Hémorragie sous-conjonctivale

— Uvéite antérieure ou intermédiaire ou panuvéite
— Maculopathie : cedéme maculaire, fovéolite

- Occlusion vasculaire rétinienne

— Rétinite, choriorétinite, neurorétinite

— Uvéite antérieure

Chikungunya

- Conjonctivite, kératite, épisclérite

— Rétinite, choriorétinite, neurorétinite
— Décollement de rétine exsudatif

WICER LT Neuropathie optique

- Choroidite, choriorétinite, hyalite

Fievre de la
vallée du Rift - Hyalite

— (Edéme papillaire

— Rétinite maculaire ou paramaculaire
— Hémorragie rétinienne

Tableau II: Manifestations cliniques d'entités infectieuses émergentes peu fréquentes.

pour les évoquer. Leurs manifestations
sont décrites dans le tableau IT [4].

B Conclusion

Les uvéites infectieuses se révelent
par de multiples manifestations. Elles
peuvent étre classées soit suivantlaloca-
lisation primaire de I’infection, soit par
le pathogene infectieux. Tout bilan étio-
logique d’uvéite doit éliminer une infec-
tion, surtout en cas d’uvéite unilatérale
et corticodépendante, ou de foyer actif
rétinien. Le recours a la PCA voire a la
vitrectomie diagnostique est primordial
pour affirmer rapidement le diagnostic
et suivre I’évolution de 'uvéite.
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Signes d’ischémie et d’hypoperfusion
chez le diabétique

Les lésions de la rétinopathie diabétique (RD) visibles au fond d’eil ou a I’'aide des rétino-
graphies sont des signes indirects de I'ischémie rétinienne. L’angiographie a la fluorescéine permet
de visualiser ces zones d’ischémie, et la corrélation entre les Iésions élémentaires de la RD vues sur
les rétinographies et la non-perfusion sous-jacente est bien établie, en absence de traitement. En
revanche, il existe une discordance entre ces Iésions et la non-perfusion sous traitement anti-VEGF.
L’OCT-A confirme cette discordance et facilite I’évaluation des zones de non-perfusion en s’affranchissant
des diffusions et en autorisant la visualisation précise des capillaires rétiniens.

S. BONNIN
Hopital Pitié Salpétriere — Hopital
Lariboisiére, PARIS.

a caractéristique commune aux
L anomalies du fond d’ceil dévelop-

pées au cours de la rétinopathie
diabétique (RD) est’ischémie rétinienne,
c’est-a-dire la diminution du débit san-
guin local qui devient insuffisant pour
assurer lesbesoins métaboliques du tissu.
Lischémierétinienne peut étre diagnosti-
quée cliniquement al’examen alalampe
a fente ou sur les photographies du fond
d’ceil par des signes indirects: hémorra-
giesintrarétiniennes en taches, anomalies
veineuses telles que veines en “chapelet”,
boucles veineuses rétiniennes, anoma-
lies microvasculaires intrarétiniennes
(AMIR), nodules cotonneux.

L’angiographie a la fluorescéine permet,
elle, de visualiser les territoires d’isché-
mie secondaires aux occlusions capil-
laires. Et ’'OCT-A permet de fagon non
invasive de mettre en évidence ces zones
denon-perfusion. Siles signes de la réti-
nopathie diabétique au fond d’ceil sont
bien connus, la classification que nous
utilisons actuellement nécessite proba-
blement d’étre nuancée et actualisée a
I’aide de nouveaux dispositifs d’image-
rie a notre disposition.

La corrélation entre les lésions élémen-
taires de laRD vues sur les rétinographies

etlanon-perfusion sous-jacente est bien
établie, en absence de traitement [1].
Mais la sévérité delaRD évaluée al’aide
deslésions vuesau fond d’ceil oual’aide
des rétinophotographies doit étre inter-
prétée avec prudence sous traitement par
anti-VEGF.

Cet article rappelle la séméiologie des
lésions de rétinopathie diabétique
visibles au fond d’ceil et discute I'inté-
rét des autres dispositifs d’imagerie tels
que I’angiographie a la fluorescéine ou
I’OCT-A, notamment en cas de traitement
intravitréen.

>>> Les microanévrysmes (MA) sont
les premiers signes de la rétinopathie
diabétique au fond d’ceil. Ils se pré-
sentent sous forme de lésions puncti-
formes rouges. A ’angiographie a la
fluorescéine, les MA apparaissent alors
sous forme de lésions punctiformes
hyperfluorescentes, a bords nets, dont
la fluorescence est maximale au temps
artério-veineux. Ils siegent le plus sou-
vent au pdle postérieur et avoisinent
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habituellement une micro-zone d’oc-
clusion capillaire, ce qui correspond
a un début de réponse néovasculaire a
I'ischémie locale.

>>> Les hémorragies rétiniennes sont
secondaires au saignement a partir d'un
microanévrysme ou d’une veinule, ou a
une occlusion capillaire récente. Elles
sont localisées en bordure ou au sein de
territoires rétiniens ischémiques et, en
grand nombre, elles témoignent indi-
rectement d’une ischémie rétinienne
étendue.

Les hémorragies rétiniennes dispa-
raissent spontanément en quelques
mois. Et ’Taugmentation progressive
du nombre des hémorragies profondes
est un bon critere indirect d’aggrava-
tion de I'ischémie rétinienne. La pré-
sence de nombreuses hémorragies
rétiniennes en “taches” dans les 4 qua-
drants de la périphérie rétinienne est un
des trois critéres de la définition de la
rétinopathie diabétique non proliférante
sévere. Leur présence est associée a un
risque de néovascularisation avoisinant
les58 % alan|2].

>>> Les anomalies microvasculaires
intrarétiniennes apparaissent sous
forme de lésions vasculaires rouges de
petit calibre, de forme irréguliere. Elles
correspondent a un ensemble d’anoma-
lies capillaires observées au sein ou en
bordure de territoires d’occlusion vas-
culaire et proviennent de tubes de pro-
lifération endothéliale de novo a partir
de la paroi d’une veinule. Les AMIR
correspondent a un essai de revascu-
larisation des territoires d’occlusion
vasculaire et sont une réponse néo-
vasculaire a 'ischémie rétinienne. Elles
sont des témoins indirects de I'ischémie
rétinienne et représentent un critere de
rétinopathie non proliférante sévere.
La présence de nombreuses AMIR dans
un quadrant de la périphérie rétinienne
suffit a poser le diagnostic de rétinopa-
thie diabétique non proliférante sévere.
Elles exposent a un risque de néo-
vascularisation de prés de 50 % a 1 an.

En angiographie, elles apparaissent sous
forme d’un bourgeonnement vasculaire
veinulaire au sein d’un territoire de
non-perfusion capillaire, voire artério-
laire. Leur paroi laisse diffuser modé-
rément ou non la fluorescéine. Leur
présence masque parfois, en angiogra-
phie, lanon-perfusion sévére qui ne doit
pas étre méconnue. En effet, la diffusion
de fluorescéine a partir des AMIR peut
masquer I’hypofluorescence des terri-
toires de non-perfusion rétinienne.

L’angiographie a la fluorescéine permet
de visualiser les territoires d’ischémie
secondaires aux occlusions capillaires.
Dans ces territoires, on observe habi-
tuellement une hypofluorescence
relative du fait de la non-perfusion du
lit capillaire rétinien mais surtout une
perte d’embranchements artériolaires
ou veinulaires. L'angiographie permet
aussi de mettre facilement en évidence
un néovaisseau prérétinien. Le risque
néovasculaire est proportionnel a1’éten-
due de la non-perfusion en moyenne
périphérie rétinienne [3].

La corrélation entre lenombre de lésions
delaRD etlanon-perfusion sous-jacente
estbien établie en absence de traitement,
que cesoital’aide desclichés classiques
55°[1] ou de I’imagerie ultra-grand
champ [4]. Mais celan’est plus aussi vrai
sous traitement anti-VEGF.

Nous avons récemment étudié les modi-
fications de la non-perfusion rétinienne
en cas de traitement par anti-VEGF [5].
En effet, deux études randomisées ont
montré que les anti-VEGF peuvent
contréler la rétinopathie diabétique
proliférante aussi bien que la panphoto-
coagulation rétinienne (PPR) pendant 1
a2 ans[6]. Etuneautre étude prospective
randomisée montrait que, utilisés dans
I’;edéme maculaire diabétique, les anti-
VEGF amélioraient le score de sévérité

de la rétinopathie diabétique évalué
sur les photographies du fond d’ceil et
pourraient empécher ’aggravation de la
rétinopathie diabétique [7].

Notre travail montrait une réelle dis-
cordance, sous traitement anti-VEGF,
entre ’amélioration des 1ésions vues
al’aide des rétinographies et les zones
de non-perfusion vues en angiographie
a la fluorescéine. On constate en effet
des la premiere injection intravitréenne
d’anti-VEGF une diminution significa-
tive du nombre des hémorragies et des
MA vus sur les photographies du fond
d’ceil, ainsi qu'unerégression rapide des
néovaisseaux prérétiniens et des AMIR.

Et, apres 3 injections d’anti-VEGF, nous
avons noté une amélioration d’au moins
un stade de1laRD évalué sur les photogra-
phies couleurs dans 61 % des cas. Mais
cette diminution des signes indirects d’is-
chémie au fond d’ceil ne correspondait
pas a une amélioration des zones de non-
perfusion en angiographie a la fluorescé-
ine. Il existait méme une perte de certains
segments vasculaires normaux (fig. 1).

Les traitements anti-VEGF ont des pro-
priétés anti-angiogéniques et d’anti-
perméabilité qui permettent une
régression temporaire des hémorra-
gies, des MA, des AMIR, de ’cedéme
maculaire et des néovaisseaux, mais la
non-perfusion sous-jacente ne s’amé-
liore pas apres 3 injections mensuelles
d’anti-VEGF.

L’OCT-A permet d’évaluer plus facile-
ment la non-perfusion capillaire, c’est-
a-dire’absence de flux capillaire détecté
par le dispositif d’imagerie, ce qui peut
étre légerement différent de I’ischémie
rétinienne détectée en angiographie a la
fluorescéine. En effet, un flux tres lent
peut ne pas étre détecté par I’'OCT-A,
alors méme qu’il existe un remplissage
en angiographie a la fluorescéine [8].
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Il s’agit d’un outil particulierement
intéressant dans 1’évaluation des zones
de non-perfusion chez nos patients
diabétiques traités par injections intra-
vitréennes d’anti-VEGF, notamment
lorsque I'utilisation d’un dispositif
grand champ est possible. Si notre
premiere étude al’aide de’'angiographie
a la fluorescéine montrait par une ana-
lyse fine I’absence de modification des
zones de non-perfusion, nous avons
aussi été confrontés aux difficultés
d’évaluation de ces zones d’ischémie.
En effet, I’angiographie a la fluorescé-
ine ne permet pas de visualiser le détail
des capillaires rétiniens en moyenne
périphérie et I’évaluation de I'ischémie
rétinienne en angiographie se faitle plus
souvent sur les signes indirects que sont
les diffusions pariétales, une disparition
de branches artériolaires ou veinulaires
etun aspect sombre du fond choroidien,
qui est un signe variable et subjectif.

POINTS FORTS

La classification actuelle de la rétinopathie diabétique (RD) repose
sur le nombre et la nature des lésions élémentaires de la RD
visibles au fond d'ceil.

La photographie du fond d’'ceil est actuellement la méthode de
référence pour dépister la RD (recommandations HAS 2007).

Mais l'amélioration constante des dispositifs d'imagerie, qu'il
s'agisse de 'imagerie ultra-grand champ (rétinographies ou
angiographie a la fluorescéine) ou de I'OCT-A, nous apporte des
informations plus précises concernant la non-perfusion et donc
le risque potentiel de néovascularisation.

En outre, la comparaison de ces lésions sous traitement anti-
VEGF met en évidence une discordance entre l'amélioration des
lésions présentes sur les photographies et la non-perfusion
sous-jacente, évaluée a l'aide de l'angiographie a la fluorescéine
ou de l'OCT-A.

directe des capillaires rétiniens et n’est  la fluorescence du fond choroidien.
A l'inverse, I’'OCT-A a une meilleure  ni dépendante de la diffusion de colo-  Ainsi, la visualisation des zones de non-
résolution, permet une visualisation rant ni sensible a la modification de  perfusion est plus précise et plusaisée en

Fig. 1: Rétinopathie diabétique proliférante avant (A, C, E et G) et un mois aprés 3 injections d’anti-VEGF (B, D, F et H). Régression des néovaisseaux prérétiniens,
diminution des taches rouges sur la photographie grand champ mais absence de reperfusion sur 'angiographie a la fluorescéine grand champ. A: rétinographie grand
champ avant traitement montrant de multiples hémorragies et microanévrysmes (taches rouges). B: aprés traitement, diminution du nombre des taches rouges.
C: angiographie a la fluorescéine grand champ avant traitement, confirmant un néovaisseau prérétinien et mettant en évidence les zones ischémiques. D: aprés
traitement, la diminution des diffusions rend difficile la délimitation des zones d’'ischémie mais celles-ci restent identiques. E-H: zones de détails en angiographie a
la fluorescéine avant (E et G) et aprés traitement (F et H) confirmant la régression des néovaisseaux prérétiniens et l'occlusion de 4 segments vasculaires. Aucune
reperfusion capillaire n'est notée dans ces régions d'intérét. Le fond choroidien ne change pas entre E et F, les AMIR disparaissent ainsi qu’'un segment de vaisseau

normal. La comparaison des zones de détails avant (G) et aprés traitement (H) montre la diminution significative des diffusions.
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OCT-A et permet de ne pas sous-estimer
la sévérité de’ischémie rétinienne chez
un patient traité par anti-VEGF.

La deuxiéme partie de notre travail [9]
a ainsi montré clairement I’absence
d’amélioration des zones de non-
perfusion sous traitement par anti-VEGF
grace au dispositif PlexElite. En aucun
cas, une reperfusion des artérioles, des
veinules ou des capillaires n’a été obser-
vée dans les zones de non-perfusion,
malgré 'amélioration du score de sévé-
rité de la rétinopathie diabétique sur
les rétinographies. Toutes les zones de
non-perfusion présentes avant traite-
ment restaient visibles apres 3 injections

(fig. 2).

Par ailleurs, 'OCT-A a permis de mettre
en évidence des zones de non-perfusion
quin’étaient pas visibles en angiographie
alafluorescéine. Les difficultés pour étu-
dierles zones de non-perfusion al’angio-
graphie a la fluorescéine pourraient
étre expliquées par le fond choroidien
qui peut apparaitre plus brillant apres
traitement anti-VEGF, résultant d’'une
modification de contraste due a la dimi-
nution des diffusions des vaisseaux réti-
niens entourant les zones non perfusées.
L'OCT-A, ens’affranchissant de ces diffu-
sions, permet une meilleure analyse de
ces zones de non-perfusion et confirme
la discordance entre I’amélioration des
lésions élémentaires visualisées sur les
rétinographies et la non-perfusion sous-
jacente. Ce dispositifnon invasif montre
I’absence de reperfusion capillaire sous
traitement et incite donc a la prudence
concernant’évaluation de la sévérité de
laRD en cas de traitement.

B Conclusion

Ces travaux n’avaient pas pour but I'éva-
luation de 'efficacité des anti-VEGF sur
larétinopathie diabétique mais visaient
a évaluer si ’'amélioration des signes de
laRD aux photographies couleurs corres-
pondait réellement a une amélioration
des zones de non-perfusion.

Fig. 2: Rétinopathie diabétique proliférante avant (A, C et E) et un mois apreés 3 injections d’anti-VEGF (B, D et F).
A et B: les rétinographies ultra-grand champ montrent la diminution des hémorragies et des micro-
anévrysmes apreés traitement. C et D: détails de 'angiographie a la fluorescéine (moyenne périphérie réti-
nienne supérieure) montrant l'absence de reperfusion aprés traitement et méme la disparition de segments
capillaires. E et F: détails de 'OCT-A confirmant 'absence de reperfusion entre M0 et M3 et la disparition des
mémes segments capillaires.

Il s’agit d’une durée de suivi courte et
d’autres études a plus long terme sont
nécessaires pour confirmer ces résul-
tats, mais la persistance de ces zones
de non-perfusion sous traitement laisse
penser que le risque de néovascularisa-
tion reste bien présent. C’est d’ailleurs
ce qu’a confirmé une étude récente de
patients traités par anti-VEGF pour une
rétinopathie diabétique proliférante et
perdus de vue pendant 1 an [10], mon-
trant un taux alarmant de complications
séveres chez ces patients (décolle-
ments de rétine tractionnels, glaucomes
néovasculaires).

Les injections intravitréennes anti-
VEGF restent un traitement de premiére
intention de I’cedéme maculaire diabé-
tique mais le risque d’évolution de la
rétinopathie diabétique périphérique

ne doit pas étre sous-estimé et une ré-
évaluation réguliere de lanon-perfusion
périphérique reste recommandée.
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Trou maculaire et limitante interne:
guelle conduite a tenir?

Le pelage de la membrane limitante interne (IMLI) est une étape essentielle de la chirurgie
du trou maculaire. Méme s’il est réalisé a la perfection, ce geste n’est pas sans conséquence ana-
tomique et fonctionnelle sur la rétine. Un pelage de la MLI doit étre réalisé pour les trous maculaires
de plus de 400 pm et la technique du volet inversé envisagée pour les trous maculaires a risques en
premiére intention (> 650 pm, post-traumatique, myopie forte).
A I'opposé, les petits trous maculaires (< 250 pm) récents avec traction vitréomaculaire associée
sont de parfaits candidats a une chirurgie sans pelage.

F. FARGUETTE

Centre d’Ophtalmologie du Zénith,

COURNON-D’AUVERGNE.

moscopique des trous maculaires

de Gass a été réactualisée par
IInternational Vitreomacular Traction
Study Group [1] (IVTSG) en 2013 et s’ap-
puie dorénavant sur la tomographie par
cohérence optique (OCT). En effet,'OCT
permet de préciserlataille des trous mais
surtout leurs rapports directs au vitré.

I a premiere classification ophtal-

Les trous maculaires de stade 0 de
I’ancienne classification sont devenus
des adhérences vitréomaculaires et ne
relévent que d’une simple surveillance
(stade du décollement postérieur du vitré
[DPV]). Les tractions vitréomaculaires
regroupent: les anciens trous de stade 1,
les menaces de trou et les syndromes de
tractions vitréomaculaires. Elles sont
isolées ou associées, étendues ou focales,
avec ou sans membrane épirétinienne. Si
une chirurgie est nécessaire, il n’y a pas
d’indication a un pelage de membrane
limitante associée.

Les trous maculaires sont donc définis
dans la nouvelle classification comme
une interruption de toutes les couches
de la rétine neurosensorielle au centre
de la macula, de la membrane limitante
interne (MLI) a1’épithélium pigmentaire.

Les diagnostics différentiels des trous
maculaires sont le trou lamellaire et le
pseudo-trou maculaire, ot du tissu réti-
nien s’interpose entre la cavité vitréenne
et ’épithélium pigmentaire.

On caractérise les trous:

>>> Selon leur rapport au vitré:

— sur les bords du trou: avec ou sans
traction vitréomaculaire (avec = ancien
stade 2, sans = ancien stade 3/4);

— sur la papille: avec ou sans décolle-
ment postérieur du vitré (fig. 1).

>>> Selon leur taille:

—petit: moins de 250 pm;;
—moyen: entre 250 et 400 pm;
—grand: plus de 400 pm.

>>> Et selon la présence associée ou non
d’une membrane épirétinienne (fig. 2).

Les trous maculaires sont le plus souvent
primaires (idiopathiques) mais parfois
secondaires (fig. 3): post-traumatique,
syndrome d’Alport, atrophique ou
télangiectasie maculaire par exemple.

La physiopathogénie des trous macu-
laires n’est pas parfaitement élucidée



réalités Ophtalmologiques — n° 270_Mars 2020 — Cahier 1

Fig. 1: Trou maculaire de moins de 250 pm sans adhérence vitréomaculaire et avec attache vitréenne papillaire.

Fig. 2: Trou maculaire de moins de 250 um sans adhérence vitréomaculaire et avec membrane épirétinienne

associée.

Fig. 3: Trou maculaire post-chirurgie de décollement de rétine traumatique avec membrane épirétinienne
associée (rétinotomie nasale visible).

mais il semble qu’au cours du vieil-
lissement et du décollement du vitré,
des tractions antéropostérieures et/
ou tangentielles exercées par le cortex
vitréen postérieur soient responsables

de la formation de ces trous. Les trac-
tions antéropostérieures seraient liées
a la persistance anormale d'une attache
vitréenne sur la fovéa aprés un décolle-
ment périfovéal du vitré. Les tractions

tangentielles seraient causées par une
contraction du vitré résiduel post-DPV,
ainsi que parl'invasion et par la prolifé-
ration de cellules de Miiller sur la MLL

L’association d’une vitrectomie a un
pelage de la MLI pour le traitement d'un
trou maculaire a été rapportée pour la
premiere fois par Eckardt en 1997 [2]. Le
pelage s’est imposé car il a augmenté les
taux de fermeture des trous maculaires et
diminué significativement les récidives
postopératoires [3]. Ainsi, le traitement
de référence des trous maculaires pri-
maires consiste en I’association d’une
vitrectomie avec pelage de la MLI et
tamponnement par gaz.

Mais, depuis quelques années, plusieurs
études soulignent la possible iatro-
génicité du pelage, il ne serait donc plus
conseillé de leréaliser systématiquement.
Par ailleurs, de nouvelles techniques de
pelage de la MLI ont été décrites et aug-
menteraient les chances de fermeture des
trous de mauvais pronostic.

I [4]

La MLI représente la couche la plus
interne de la rétine et est considérée
comme la membrane basale des pieds
des cellules de Miiller. Elle est consti-
tuée de collagene de type IV (> 50 %),
mais aussi de collagéne de type VI et de
plusieurs types de protéoglycanes dont
la laminine. Ces molécules permettent
I’adhésion de la MLI a la rétine, mais
aussi ’adhésion du vitré a la rétine. La
rigidification de la MLI avec I’age est
directement liée a une modification de
la répartition de ses composants, avec
notamment une augmentation du colla-
genelV etune diminution delalaminine.

Par ailleurs, I’épaisseur de la MLI n’est
pasréguliere surl’aire maculaire. Elle est
tres fine au centre de la fovéa, s’épaissit
progressivement pour atteindre un maxi-
mum a environ 1 mm de la fovéa, puis
s’affine de nouveau vers la périphérie. La
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MLIestresponsable d’environ 50 % de la
rigidité delarétine neurosensorielle. Son
pelage permet donc d’assouplir la rétine.
Sarigidité, qui est plus importante sur
le versant rétinien que vitréen, pourrait
expliquer la tendance de la MLI a filer
vers le centre de la fovéa lors du pelage.

Denombreuses études ont démontré I'in-
térét du pelage de laMLI lors de la chirur-
gie des trous maculaires [5, 6], mais des
études plus récentes mettent en doute
I’intérét de ce pelage pour des trous
de moins de 400 pm [7]. En revanche,
I’effet bénéfique du pelage de la MLI
sur le risque de réouverture tardive du
trou est clairement démontré (1 % avec
pelage contre 7 % sans pelage; n=5480;
OR:0,16; p <0,0001) [8].

Peler une MLI n’est pas un geste dénué
de risques et de conséquences. Il existe
des risques immédiats liés au geste
chirurgical et aux traumatismes des
instruments sur la rétine: hémorra-
gie rétinienne focale, 1ésion des fibres
ganglionnaires a I'initiation du pelage
voire déchirure rétinienne. On observe
aussi tres fréquemment des hémorra-
gies rétiniennes superficielles lors du
pelage du volet de MLI en dehors de
tout traumatisme direct. Ces hémorra-
gies sont plus souvent nasales et déclen-
chées par la traction sur les cellules de
Miiller qui entourent de fins capillaires
superficiels.

Le SANFL et le DONFL ont également
été décrits durant les dernieéres années
comme des conséquences directes au
pelage de laMLI:

>>> SANFL: swelling of the arcuate
retinal nerve fiber layer (fig. 4)

Le phénomeéne de SANFL a été décrit
en 2012 comme un cedéme localisé
dans la couche des fibres optiques,
secondaire au traumatisme du pelage
de la MLI, et serait retrouvé chez un

tiers des patients ayant bénéficié d’'un
pelage de la MLI [9]. Ce phénomene est
plus facilement visible sur les clichés
autofluorescents sous forme de stries
hypo-autofluorescentes dans la région
maculaire qui s’étendent vers la papille
lelong des fibres optiques (effet de mas-
quage de lalipofuscine parl’cedéme des
fibres nerveuses) et d’un épaississement
localisé de la rétine sur ’'OCT-SD. Le
SANFL serait directement lié aux trau-
matismes des instruments a I'initiation
du pelage, mais il disparait dans les
2 mois chez tous les patients observés.
Le SANFL est donc un état transitoire
qui n’affecterait pas la récupération
fonctionnelle.

>>> DONFL: dissociated optic nerve
fiberlayer (fig. 5)

Le syndrome de dissociation de la
couche des fibres optiques nerveuses
a été rapporté pour la premiere fois
par Tadayoni [10] apres des pelages de
membrane épirétinienne et de MLIL.
Secondaire a la perte des pieds des cel-
lules de Miiller, il est visible sur des
rétinophotographies avec filtre bleu dans
I’aire du pelage, on remarque aussi sur
les clichés OCT-SD un amincissement
localisé de la couche des fibres optiques.
Le DONFL apparait entre 1 a 3 mois
apres la chirurgie et ne se modifie plus
apres 6 mois. Sile DONFL ne semble pas

Fig. 4: SANFL interpapillomaculaire a 8 jours postopératoires d'une chirurgie de trou maculaire avec pelage

de la MLI.

Fig. 5: DONFL a 2 mois d’'une chirurgie de trou maculaire avec pelage de la MLI.



réalités Ophtalmologiques — n° 270_Mars 2020 — Cahier 1

La vitrectomie avec pelage de MLI et tamponnement par gaz est
la chirurgie de référence des trous maculaires depuis les
années 1990.

Le pelage de la MLI n’est pas sans conséquence a long terme sur
'épaisseur maculaire.

Pour les trous maculaires inférieurs a 250 ym récents associés a
une traction vitréomaculaire, le pelage de la MLI ne semble plus
nécessaire.

Pour les trous maculaires de plus de 400 uym, le pelage de la MLI
augmente de fagon significative les chances de fermeture des
trous.

Le pronostic des trous a risque (myope fort, secondaire, > 650 pm)
bénéficie des nouvelles techniques opératoires et notamment du
recouvrement du trou par un volet de MLI.

affecter la récupération visuelle et
qu’il n’y a pas de conséquence obser-
vable sur un champ visuel automatisé
10-2 [11], des études récentes tendent
a démontrer une baisse de la sensibi-
lité globale dans la zone du pelage et
une fréquence plus importante des
microscotomes [12, 13].

Plusieurs auteurs [14-16] ont également
observé des modifications de I’épais-
seurrétinienne post-pelage dela MLI. Si
le secteur nasal semble plutdt épargné
(peut-étre grace a une densité initiale

250 pm, le pelage est controversé et il
semble possible de ne pas réaliser ce
pelage sans diminuer le taux de suc-
cés de la chirurgie [7]. Effectivement,
les petits trous maculaires ont plus
souvent une traction vitréomaculaire
associée que les grands trous (fig. 7). La
composante tractionnelle sur ces petits
trous est donc plus volontiers verticale
que tangentielle (et ce d’autant plus
que le trou est récent) donc, méme en
I’absence de pelage de la ML, la vitrec-
tomie suffit le plus souvent a résoudre
le trou maculaire. A contrario pour les
grands trous, les résidus de vitré et les
déchets qui s’y accumulent favorisent
les tractions tangentielles (et ce d’autant
plus que le trou est ancien et que la pro-
lifération des cellules sur les résidus de

vitré est importante), le pelage est donc
essentiel.

plus importante des fibres nerveuses), Fig. 6: Amincissement temporomaculaire a 6 mois d'une chirurgie de trou maculaire de 500 pm avec pelage

. de MLI.
le secteur temporal est lui constam- €

ment atteint dans les études, avec un
amincissement plus précoce et plus
important [17] (fig. 6). Ces modifica-
tions structurelles seraient essentielle-
ment liées aux traumatismes directs du
pelage surles cellules de Miiller, mais on
ne peut exclure d’autres causes comme
la toxicité potentielle des colorants ou le
stress de I’échange fluide/air.

Pour les trous maculaires de moins de

400 pm et surtout ceux de moins de Fig. 7: Trou maculaire avec adhérence vitréomaculaire de moins de 250 pm.



réalités Ophtalmologiques — n° 270_Mars 2020 — Cahier 1

Néanmoins, il convient d’étre attentif
dans les études aux autres variables de
la chirurgie du trou maculaire. Car, en
dehors du pelage ou non de la ML, les
auteurs n’utilisent pas tous le méme gaz
pour le tamponnement: air, SF6, C2F6,
C3F8. Idem pour le positionnement
postchirurgical qui est parfois absent des
consignes postopératoires et d’autres fois
présent 6 a 8 h par jour.

Par conséquence, on retiendra que
les trous maculaires récents de moins
de 400 pm (surtout ceux de moins de
250 pm), et spécifiquement ceux avec
une traction vitréomaculaire associée,
sont de parfaits candidats a une chirurgie
sans pelage de la MLI (fig. 7).

La grande majorité des auteurs s’ac-
cordent en revanche a peler la MLI pour
des trous maculaires de plus de 400 pm.
Le pelage est alors facilité par I'utilisa-
tion de colorant (bleu trypan, brilliant
blue, triamcinolone [18]) qui permet une
meilleure visualisation de la MLI et ainsi
de diminuer le temps de pelage, ’expo-
sition a la lumiére et les traumatismes
directs des instruments sur la rétine. La
MLI étant plus épaisse a 1000 pm du
centre de la fovéa, il est souvent plus
facile d’initier le pelage dans cette zone.
Il est conseillé de peler au moins un
diametre papillaire de MLI autour de la
fovéa (rayon de pelage = 1 DP).

Les trous a risque (récidive, myope fort,
post-traumatique, > 650 pm) ont vu leurs
taux de fermeture nettement améliorés
depuis la description de la technique du
volet inversé de MLI[19]. Le principe
est de respecter, lors de la dissection
de la MLIL un volet de limitante interne
qui restera adhérant a une berge du
trou maculaire (principe de I’épargne
fovéale également recommandée lors de
la chirurgie des trous lamellaires évolu-
tifs) et de replier ce volet au-dessus du
trou maculaire (volet inversé). Le volet
peut étre parfois réduit al’aide du vitréo-
tome ou de ciseaux avant d’étre replié.
Certains chirurgiens conseillent, lors de
I’échange fluide/air et afin de maintenir

le voleten place, d'utiliser un tamponne-
ment provisoire de décaline auniveau de
la macula. Le volet permettrait de favo-
riser la prolifération gliale en offrant un
support et en apportant des fragments de
cellules de Miiller.

D’autres techniques sont décrites pour
le traitement des trous maculaires a
risques: greffe de membrane amnio-
tique [20], greffe de capsule postérieure
du cristallin [21], greffe de rétine auto-
logue [22], relaxation rétinienne par
injection sous-rétinienne. Ces tech-
niques sont souvent proposées en
deuxiéme intention lorsque la MLI a
déja été utilisée lors d’un premier geste
chirurgical.

Des études prospectives randomisées
permettraient de valider définitivement
lesindications du pelage de laMLI dans
la chirurgie des trous maculaires.
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Apport de I’étude des densités
capillaires rétiniennes
dans les neuropathies optiques

Dans les neuropathies optiques, I’étude des densités capillaires maculaires superficielles
permet d’orienter la localisation de la neuropathie optique antérograde ou rétrograde. Si la diminution
des densités capillaires superficielles est superposable a la perte en cellules ganglionnaires et en
fibres nerveuses rétiniennes, son importance est dépendante de la localisation de la neuropathie.
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nées nouvelles sur I’état circu-

latoire de larétine en permettant
devisualiser les réseaux capillaires de la
rétine et de la choriocapillaire. Cet exa-
men apporte des renseignements sur
I’état vasculaire des capillaires rétiniens:
— dans les pathologies rétiniennes:
dégénérescence maculaire liée a I’age,
rétinopathie diabétique, oblitérations
veineuses et artérielles, membrane épi-
rétinienne, dégénérescence kystique des
cellules de Miiller;
— dans les neuropathies optiques:
glaucome primitifa angle ouvert (GPAO),
neuropathies rétrobulbaires;
—en neurologie: maladie d’Alzheimer,
accidents vasculaires avec contexte
génétique.

I ¥ OCT-A nous apporte des don-

Le but de cet article est de permettre de
préciserlalocalisation delaneuropathie
(antérograde ou rétrograde) en analy-
sant les densités capillaires (DC) dans le
réseau capillaire superficiel maculaire.

Suspectées de longue date, les pertur-
bations circulatoires dans le GPAO
sont maintenant révélées et mesurées

par I’étude des DC analysées autour du
disque optique et sur I’aire maculaire.
Dans le GPAO et le glaucome a pres-
sion normale, de nombreuses études
montrent clairement une baisse des DC
présente a tous les stades de la mala-
die [1-6], notamment dans le glaucome
prépérimétrique et bien str dans les
formes plus évoluées voire trés évo-
luées (fig. 1). La topographie des défi-
cits capillaires se superpose a celle des
déficits neurologiques du complexe
cellulaire ganglionnaire (CCG) et des
fibres nerveuses rétiniennes (FNR) [7].

Dans la neuropathie glaucomateuse,
les déficits sont retrouvés fréquemment
dans les secteurs supérieurs et surtout
temporaux inférieurs.

La diminution des DC s’observe dans
d’autres neuropathies antérogrades:
—neuropathie optique ischémique non
artéritique (NOINA) ou inflammatoire
(artérite de Horton);

— pathologies du disque optique
(drusen);

—neuropathies optiques héréditaires.

Dans lesneuropathiesrétrogrades [7-12] :
—inflammatoires (sclérose multiloculaire) ;
—compressives;

—toxiques;

—infectieuses.
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Fig. 1: Vascularisation/structure fonction (d'aprés [4]).

L4 encore, la diminution des DC suit
une topographie qui se superpose aux
territoires des pertes en CCG et FNR.
Dans les neuropathies centrales, le
faisceau inter-papillo-maculaire est le
plus atteint ainsi que le bourrelet péri-
fovéal (atteinte en cocarde), les atteintes
sont verticales dans les compressions
chiasmatiques (fig. 2) [1, 7, 13]. Dans les
déficits circulatoires comme les déficits
neurologiques, on retrouve une corres-
pondance en miroir avec les déficits

fonctionnels campimétriques. La perte
en densité capillaire, lorsqu’elle se
superpose a une perte en CCG ou FNR,
est définitive.

B Etude clinique

Intuitivement, nous avons remarqué
une différence dans la quantité de perte
des DC entre les origines antérogrades
et rétrogrades, a pertes en tissu neuro-
logique équivalentes (GCC et FNR)
(fig. 3). Nous avons, pour confirmer cette
intuition, mené une étude regroupant
des cas de neuropathies antérogrades
sur 42 yeux, essentiellement des GPAO
et des neuropathies rétrogrades. Nous
avons réalisé avec le logiciel Angiovue
d’Optovue un angiogramme 6 x 6 HD
permettant une analyse des densités
capillaires du complexe superficiel
et une mesure de 1’épaisseur du com-
plexe cellulaire ganglionnaire en regard
(fig. 4). Les images présentant des arté-
facts de projection de corps flottants
rétiniens sont éliminées de I’étude.

Les résultats présentés montrent deux
groupes qui se séparent de fagon claire
(tableau I). Les diminutions des DC sont

Epaisseur CCG

Neuropathies antérogrades

Neuropathies rétrogrades

Tableau I: CCG: complexe cellulaire ganglionnaire; DC: densités capillaires.
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Fig. 2: Patiente présentant un craniopharyngiome chiasmatique: déficit campi-
métrique d'allure bitemporale, déficit en cellules ganglionnaires global avec une
atteinte sévere de la région inter-papillo-maculaire, la perte en densité des capil-
laires maculaires superficiels qui se superpose est peu importante.

Fig. 3: Diminution des densités vasculaires dans les capillaires maculaires
superficiels plus marquée en cas de GAO (1 et 2) versus neuropathies rétro-
grades (méningite 3 et toxique 4), alors que les pertes neuronales (CCG) sont
équivalentes voire plus importantes en cas de neuropathies rétrogrades.
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significativement plus importantes dans
les yeux atteints de neuropathies anté-
rogrades que dans les yeux atteints de
neuropathiesrétrogrades, et cela a pertes
en CCG égales voire supérieures.

Nous avons donc une intéressante
observation qui relie la diminution des
DC a leur étiologie topographique et
dont nous pouvons dégager un intérét
clinique:

>>>Dans une situation o1 1’on découvre
une neuropathie optique de fagon for-
tuite, la pression intraoculaire étant peu
ou pas élevée, ’origine étiologique est
problématique. La prise en compte du
parametre vasculaire en mesurant les
DC permet de mieux cibler cette origine
antérograde ou rétrograde et de recourir
ad’autres explorations complémentaires
en précisant lademande: imagerie, bilan
neurologique.

>>> Dans d’autres cas, il peut coexister
une pathologie initiale et une seconde
pathologie qui va modifier le tableau
clinique: survenue d’une hypertonie
oculaire chez un patientavec antécédent
de sclérose en plaques par exemple

(fig. 5et6).

L'intérét de la mesure des DC devant
la découverte d’une atteinte du nerf
optique (GCC, FNR) représente un inté-
rét clinique et compléte le champ des
investigations mais aussi la sémiologie
des atteintes neuronales reconnues avec
I’'OCT-B[1, 7].

B Commentaires

Des questions physiopathologiques se
posent sur la relation entre vascularisa-
tion et structures neuronales en regard :
plus les lésions sont proches du corps
cellulaire des cellules ganglionnaires,
plus 'atteinte vasculaire est sévere.
Des études montrent des modifications
pseudo-kystiques des cellules de Miiller
dans les neuropathies avec également
des pertes vasculaires [10, 14, 15].

POINTS FORTS

B Utilité de mesurer les densités capillaires en OCT-A dans
les neuropathies.

I Intérét diagnostique: pour reconnaitre la localisation de
la neuropathie antérograde ou rétrograde.

Intérét dans le suivi.

Intérét physiopathologique.
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Fig. 4: Neuropathie antérograde versus rétrograde.
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Fig. 5: Diagnostic différentiel GPAO versus NORB. Deux patientes suivies pour une HTO depuis 8 ans.
Patiente A: perte en CCG en regard du bourrelet et dans le secteur inter-papillo-maculaire, peu de pertes de
capillaires. Patiente B: pertes en CCG et FNR débutantes et en progression, pertes de capillaires significatives
plus évocatrices de GPAO.
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Fig. 6: Chez une méme patiente: neuropathie antérograde (GPAO, cadres rouges) et rétrograde (toxique,

cadres bleus).

Les relations entre ces différentes struc-
tures sont complexes et récemment
reconnues mais 1’analyse globale de
tous ces parametres devrait aider a mieux
comprendre les mécanismes en cause
dans les pertes anatomiques et fonction-
nelles des cellules ganglionnaires. La
diminution des DC n’est pas toujours
irréversible (hypertension oculaire) et
ne peut étre réduite & une simple régu-
lation du débit vasculaire en regard de
zones appauvries en cellules ganglion-
naires. L'idée d’une adaptation des DC
aux besoins de larétine neurosensorielle
en oxygeéne et apports nutritifs ne nous
semble pas suffisante.

B Conclusion

L’étude des DC en OCT-A apporte des
renseignements sur 1’état circulatoire,
notamment en cas de neuropathie
optique: latopographie des pertes capil-
laires suit la perte en CCG et en FNR
mais I'importance du déficit vasculaire
est plus en rapport avec la localisation
de la neuropathie antérograde ou rétro-
grade. L'intérét clinique est & prendre en
compte pour mieux cerner la pathologie

en cause. L'intérét physiopathologique
dans la compréhension de la relation
vascularisation et structure neuronale
est évoqué.
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( fibercept 40 mg/ml, solution injectable)

DMLA Indiqué en 1* intention dans le traitement chez I'adulte de la forme néovasculaire (humide) rétrofovéolaire de la
dégénérescence maculaire liée a I'age. '?*

OMD Indiqué en 1° intention dans le traitement chez I'adulte de la baisse d’acuité visuelle due a I'cedéme maculaire
diabétique en cas de forme diffuse ou de fuites proches du centre de la macula, chez les patients ayant une baisse d’acuité
visuelle inférieure ou égale a 5/10 et chez lesquels la prise en charge du diabéte a été optimisée.'**

OVR Indiqué en 1®¢ intention dans le traitement chez 'adulte de la baisse d'acuité visuelle due a I'oedéme maculaire
secondaire a une occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR).>*

Il est recommandé de réaliser une angiographie a la fluorescéine avant la mise sous traitement afin d'écarter les formes
ischémiques qui ne sont pas des indications des anti-VEGF. L'évolution de la forme cedémateuse vers la forme ischémique
est possible sous traitement, il est recommandé de la surveiller.>*

NVCm Indiqué en 1° intention dans le traitement chez I'adulte de la baisse d'acuité visuelle due & une néovascularisation
choroidienne (NVC) myopique.'”* |l n'existe pas de données chez les patients ayant une forme extrafovéolaire.

*Indications remboursées séc. soc. et agréées coll.

Médicament d'exception — Prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique
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Caractéristiques du Produit en flashant ce QR Code ou directement sur la de la CT - Place dans la stratégie thérapeutique de LUCENTIS®, EYLEA® et
base de données publique des médicaments (http://base-donnees-publique. de leurs comparateurs cliniquement pertinents dans la forme humide de la
medicaments.gouv.fr) DMLA. 11/10/2017. 4. HAS. Avis de la CT EYLEA® du 18/03/2015. 5. HAS.
Conditions de prescription et de délivrance : Liste |. Médicament & prescription Avis de la CT EYLEA® du 11/06/2014. 6. HAS. Avis de la CT EYLEA® du
réservée aux spécialistes en ophtalmologie. Uniquement sur ordonnance. 06/01/2016. 7. HAS. Avis de la CT EYLEA® du 20/07/2016
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