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Editorial

Chers collegues,

Al’écriture de cet éditorial, une nouvelle recrudescence de I’épidémie de COVID-19
impose des restrictions supplémentaires a nos concitoyens et met nos hépitaux
sous forte tension. Il est donc normal que ce numéro commence par l’article
tres intéressant d’Isabelle Cochereau sur le sujet de “L'ophtalmologiste face a la
COVID-19”, quinous guide et nous met a jour, avec sa clarté et son recul habituels,
sur l’attitude a avoir face a I’épidémie.

Apres cetarticle d’actualité, nousrevenons a des sujets derétine plus habituels. Les
deux premiers articles concernent la DMLA dans sa forme traitable aujourd’hui: la
forme néovasculaire. Violaine Caillaux nous rappelle d’abord la derniére classifi-
cation a utiliser pour cette complication. Une classification estloin d’étre un détail :

R. TADAYONI elle permet non seulement une bonne communication entre spécialistes mais elle
Université de Paris; influence aussile bilan etla décision thérapeutique. Il est donc trés important de lire
ggmi%z:‘sag";:fn'zzlon ce superbe article écrit par cette brillante et jeune étoile montante de la spécialité.
Adolphe de Rothschild, Il est également impératif de ne pas faire d’erreur d’interprétation et de diagnostic
PARIS. concernant I’exsudation qui complique la DMLA néovasculaire, car elle est sou-

vent I'indication de nos traitements. Francesca Amoroso et Yves Cohen, dans un
article trés bien illustré, nous exposent les pseudo-exsudations les plus fréquentes
pouvant étre sources de traitement inutile. Il ne s’agissait pas d 'un sujet facile mais
le résultat est complet et clair a la fois.

L’autre épidémie silencieuse est le diabéte et sa complication rétinienne: la réti-
nopathie diabétique. L’organisation du dépistage de cette complication a toujours
été un sujet trés important dans la prévention de la cécité. Toute optimisation de
ce dépistage peut avoir des conséquences indéniables surla santé publique. Chloé
Chamard, qui a publié récemment un article important sur le sujet, revient ici sur
une thématique qui vabeaucoup évoluer dans les années a venir: la personnalisa-
tion de la fréquence du dépistage de larétinopathie diabétique. Modifier le dogme
simple du dépistage annuel nécessite beaucoup de courage mais aussi de finesse
et, a la lecture de I’article, elle n’en manque manifestement pas.

Restons dans le futur et méme encore plus loin: comment ’intelligence artificielle
(IA) peut-elle veniral’aide de I’ophtalmologiste ? Une des réponses concerne ’in-
terprétation de notre imagerie. La brillante Sophie Bonnin a directement la charge
d’une partie du programme national EviRed qui développe la future classification
delarétinopathie diabétique basée surI'IA. A ce titre, elle est trés au courant de ce
que cette derniére peut nous apporter. Elle partage donc ici un volet concernant
I'interprétation de I’OCT : une réalité aujourd’hui pour la recherche et demain
pour la pratique.
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Enfin, la chirurgie n’est pas en reste avec un article remarquable écrit par une des
mains les plus habiles de la chirurgie de rétine francgaise, Christophe Morel, sur
une maladie assez rare que tout le monde doit néanmoins connaitre: la fossette
colobomateuse dela papille. La chirurgie de cette maladie s’est beaucoup clarifiée
et cet article refléte avec une grande exactitude le consensus actuel sur sa prise
en charge.

L’épidémie, qui a déja fait annuler nombre de nos congres ou les a contraint a se
convertir en congres virtuels, rend encore plus primordiale la lecture des revues.
Je voudrais donc saisir cette occasion pour adresser un remerciement trés cha-
leureux al’équipe de Réalités Ophtalmologiques et de la Revue Francophone des
Spécialistes de la Rétine. Je suis témoin du travail de ces passionnés qui, malgré
les conditions difficiles actuelles, continuent & maintenir grace a un effort remar-
quable la publication de nos revues. Quelle plus belle fagon de rendre hommage
aleur travail que de le lire ce numéro avec plaisir.

Bonne lecture a tous!
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'ophtalmologiste face a la COVID-19

RESUME: La COVID-19 donne trés peu d’atteinte oculaire. L'ophtalmologiste est essentiellement
concerné par la prévention de la dissémination de la COVID-19 liée au nombre élevé de patients qu’il
prend en charge et aux risques de contacts rapprochés entre patients dans les salles d’attente, mais
aussi entre patients et équipe ophtalmologique dans les boxes: I’application des mesures barriéres
doit étre drastique afin d’éviter les clusters. Le développement des téléconsultations de dépistage et
de suivi poursuit le méme objectif. Limiter la dissémination est la condition sine qua non pour juguler

la deuxiéme vague.

La crise de la COVID-19 aura mis cruellement en lumiére la nécessité pour les pays de regagner leur
indépendance en produits de santé basiques.

= |. COCHEREAU
Hépital Fondation Rothschild, PARIS.

talmologiste se situe essentielle-
mentauniveau de la prévention de
la contamination.

F ace alaCOVID-19,]’action de’oph-

COVID-19: peu de
manifestations oculaires

En effet,]Ja COVID-19 touche peul'eil. Le
virus peut étre retrouvé dans les larmes,
essentiellement chez les patients ayant
une conjonctivite qui est elle-mémerare.
La contamination parles larmesn’est pas
avérée, ni par des larmes contaminées,
ni en transconjonctival ou par les voies
lacrymales. Des cas d'uvéite sont suspec-
tés mais sontrares et non confirmés. Des
anomalies vasculaires sont a I’étude.

D’une fagon générale, il faut savoir a
qui on a affaire et se méfier de tout le
monde, y compris de soi-méme. Il est
évident qu’il faut reporter la consulta-
tion ou la chirurgie pour tout patient
symptomatique, en dehors d’une
urgence. Mais nous savons que beau-
coup de contaminations ont lieu a partir
de patients asymptomatiques, qui soit

deviendront symptomatiques plus tard,
soit ne le seront jamais. C’est pourquoi
il faut appliquer les mesures barrieres
avec tous nos patients et méme tous nos
contacts professionnels ou pas. Cela pro-
fitera aussia une moindre dissémination
de la grippe et de toutes les viroses des
périodes hivernales.

B Vive la slow ophtalmologie!

Puisque nous examinons nos patients
dans des boxes confinés et de fagon rap-
prochée alalampe a fente, ’ophtalmolo-
gie estarisque de “gouttelettes” projetées
lors delaconversation, d’ot]'importance
que I’examinateur et I’examiné portent
chacun un masque. Malheureusement,
le port du masque induit une buée sur
les oculaires de I’examinateur et sur les
lentilles d’examen, obligeant a abais-
ser les masques sous le nez le temps de
I’examen rapproché en face a face, ce qui
souligne I'importance des boucliers en
plexiglass adaptés. Ce d’autant plus que
nous savons maintenant que la transmis-
sion dansun lieu clos peut se faire plus a
distance dans I’air et non pas seulement
par les gouttelettes.

Comme nous touchons également le
visage de nos patients, la transmission

manuportée est également possible, d’ott
I'importance du lavage des mains ou de
la friction au gel hydroalcoolique entre
deux patients ainsi que du nettoyage des
surfaces du box.

Les espaces d’accueil et d’attente doivent
également étre nettoyés entre chaque
vacation et la distanciation physique
respectée. Ce qui implique que 1’on
ralentisse les cadences des consultations
pour diminuer la promiscuité et quel’'on
développe la télémédecine.

B Vive le télétravail!

Au cours de la crise sanitaire liée a la
COVID-19,’ophtalmologiste s’estrendu
compte que, bien que faisant un métier
d’observation clinique, ’avénement des
multiples examens complémentaires et
de I'informatisation du dossier patient
lui permet de téléconsulter. D’autant
plus que I’époque s’oriente vers une
documentation objective, stockée et
comparative des évolutions patholo-
giques. Ainsi, il est possible de télé-
consulter pour les débrouillages, suivis
et synthese de consultations sans faire
revenir le patient. Cela demande une
réflexion dela profession et des pouvoirs
publics pour intégrer la téléconsultation
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POINTS FORTS

B Les mesures barriéres, toujours plus: on doit les appliquer a tous

nos contacts toute la journée. A la maison, on enléve le masque en
espérant que le petit dernier n'est pas positif, et on continue a bien
se laver les mains et a respecter la distanciation.

Poursuivre la slow ophtalmologie: pas trop de patients permet
de ne pas surcharger les salles d'attente et de respecter les
distanciations a toutes les étapes du parcours du patient.

Promouvoir le télétravail: intégrer des téléconsultations

de débrouillage permettant de programmer les examens
complémentaires adaptés et des téléconsultations de suivi quand
l'analyse des examens complémentaires permet de limiter les
interactions disséminatrices du virus.

Le secteur de la santé doit étre en autosuffisance de fabrication
et d'acheminement des produits de santé de premiere nécessité.
Il s’agit d'une décision politique que les professionnels doivent
comprendre et soutenir, méme au prix d'un effort financier, parce

que c'est le colt de la liberté et peut-étre de la survie.

dans la prise en charge des patients ety
attacher une cotation spécifique.

Ces nouveaux modes d’organisation
sont les prémices de I’arrivée de I'intel-
ligence artificielle dans notre profession
qui, du fait de son imagerie comparative
et de son stakhanovisme, sera probable-
ment pionniére en la matiére. Bien sir,
les visioconférences sont de mise pour
les staffs, réunions, cours, examens...,
qui constituent la vie administrative de
notre métier.

Les mesures barriéres
devraient permettre de
maintenir notre activité en cas
de deuxiéme vague

En effet, la prise en charge des patho-
logies oculaires, y compris urgentes
comme les décollements de rétine, a été
au mieux retardée, au pire suspendue
lors du confinement du printemps. De
laméme fagon qu’il y a peu de contami-
nations dans les services de réanimation
malgré un contact tres étroit avec les

patients grace a I’application drastique
des mesures barriéres par un personnel
formé et motivé, des consultations et des
blocs peuvent se tenir sans contamina-
tion siles gestes barrieres sont appliqués
et respectés. Cela souligne encore I'im-
portance des mesures barriéres dans nos
structures afin de maintenirla continuité
des soins et des suivis. Il n’en demeure
pas moins qu’en cas de nouveau débor-
dement des services de réanimation, les
locaux des salles de surveillance post-
interventionnelle (SSPI), les respirateurs
et le personnel formé aux intubations
sera a nouveau mobilisé et ’activité
chirurgicale réduite aux urgences.

L’ophtalmologiste sait
se convertir!

C’est grace a ’adaptation et a I'implica-
tion de tous les soignants que le systéme
de santé francais a tenu le choc de la pre-
miére vague. Pour faire face ala COVID-
19, des ophtalmologistes ont travaillé
dans des services de médecine ou deréa-
nimation en tant qu’infirmier.e ou aide

soignant.e, reléguant au placard I'image
de I’ophtalmologiste non concerné par
autre chose que I’eeil. Espérons ne pas
avoir a y retourner, mais nous sommes
tout de méme préts.

Le secteur de la santé

doit étre en autosuffisance de
fabrication et d’acheminement
des produits de santé

La pénurie de masques, surblouses, res-
pirateurs et produits anesthésiques amis
en lumiére brutalement la dépendance
de I'Europe vis-a-vis de I'Inde et de la
Chine pour ces approvisionnements. On
le savait déja avec notamment les pénu-
ries antérieures de corticoides oraux
et de mitomycine, pour ne citer que
les produits utilisés en ophtalmologie.
Puisse cette médiatique expérience
impulser un retour des fabrications de
produits basiques nécessaires a la santé
en Europe, méme avec un surcofit.

B Conclusion

En ophtalmologie, la crise sanitaire liée a
laCOVID-19 du printemps 2020 a permis
une prise de conscience de I'importance
des mesures d’hygiéne contre la trans-
mission des infections par voie aérienne
et par les mains dans des consultations
bondées. Elle a aussi certainement
accéléré la mise en place d’une prise
en charge orientée vers l’intelligence
artificielle.

POUR EN SAVOIR PLUS

¢ Conseils sur les mesures barriéres en
ophtalmologie d’avril 2020 : CNPO, SFO,
SNOF.

1. COCHEREAU
Hépital Fondation Rothschild,
PARIS.

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

dans cet article.
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Mise a jour sur la nomenclature
des néovaisseaux maculaires

RESUME: Un groupe international d’experts spécialistes de la rétine (CONAN group) a développé une
nouvelle nomenclature standardisée pour la DMLA néovasculaire, publiée dans la revue Ophthalmology
en mai 2020. La terminologie proposée permet de catégoriser la néovascularisation de la DMLA ainsi

que d’autres composants des lésions dans la DMLA néovasculaire.

Elle devrait aider a améliorer la standardisation et la communication entre les chercheurs, les clini-
ciens et les patients. Cette nouvelle nomenclature devrait permettre aux études futures d’étre plus
rigoureuses et généralisables. Elle devrait également aider a harmoniser les définitions entre les
centres de lecture et en recherche clinique.
Cette classification est vouée a étre modifiée et affinée par les futures données d’imagerie.

=+ V. CAILLAUX
Explore Vision, PARIS et RUEIL-MALMAISON,
Hoépital Lariboisiére, PARIS.

I’age (DMLA) se présente sous des

manifestations cliniques variées,
dont de nombreuses formes n’ont été
découvertes que récemment. Sa descrip-
tion initiale remonte aux années 1970 et
était essentiellement basé sur I'image-
rie du fond d’eeil et I’angiographie a la
fluorescéine [1, 2]. La terminologie basée
sur ’angiographie a la fluorescéine, uti-
lisée dans la plupart de la littérature, ne
s’applique pasauxnouvelles données de
I'imagerie actuelle telle que ’angiogra-
phie au vert d’infracyanine (ICG), ’OCT
ou encore I’OCT-angiographie (OCT-A).

I a dégénérescence maculaire liée a

Le développement d’une nomenclature
standardisée, intégrant les avancées
dans les techniques d’imagerie, amé-
liorerait ainsi la clarté et la précision
des communications et augmenterait
la comparabilité des résultats d’études
de centres différents. Pour aboutir a

un consensus, un groupe international
d’experts, appelé CONAN (Consensus
on Neovascular AMD Nomenclature)
group, composé de spécialistes de la
rétine, d’experts en imagerie et d’anato-
mopathologistes, s’est réuni a plusieurs
reprises sous les auspices de la Macula
Society. Lesrésultats ont été publiés dans
larevue Ophthalmology de mai 2020 [3].

B La nouvelle nomenclature

La plupart des termes de cette nomencla-
ture consensuelle nous sont déja fami-
liers. Elle pourra donc étre facilement
intégrée et appliquée dans nos pratiques.
A partir de lanouvelle terminologie, des
définitions précises ont été formulées.

>>> La DMLA se définit par une détério-
ration de la structure et de la fonction de
la macula chez des patients de plus de
50 ans et qui n’est pas secondaire a un
autre processus de type myopie patho-
logique, choriorétinopathie séreuse
centrale, dystrophie rétinienne hérédi-
taire, choriorétinopathie inflammatoire,

infectieuse ou traumatique. Une caracté-
ristique saillante est ’accumulation de
dépébts extracellulaires dans la macula,
y compris les dép6ts drusénoides sous-
rétiniens. Ces yeux peuvent évoluer
vers l’atrophie de la rétine externe et de
I’épithélium pigmentaire (EP) ou vers une
néovascularisation maculaire, consti-
tuant les phases tardives de lamaladie.

>>> Le terme de néovascularisation
maculaire (NVM) indique une maladie
néovasculaire de la macula. De nom-
breuses causes peuvent étre a ’origine
d’une telle néovascularisation macu-
laire, dont la DMLA. Dans la DMLA,
la néovascularisation peut commencer
dans la choroide mais également dans
la rétine externe et, par conséquent, le
terme néovascularisation choroidienne
n’est pas approprié. On distingue trois
types de NVM selon la localisation ana-
tomique déterminée par ’OCT:

e La NVM de type 1, anciennement
appelée NVC occultes (ou NVC sous-
épithéliaux), correspond a la crois-
sance de néovaisseaux provenant de la
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choriocapillaire vers et dans ’espace
sous I’épithélium pigmentaire (fig. 1) [4].
L’angiographie a la fluorescéine met en
évidence une hyperfluorescence hétéro-
gene avec des diffusions ponctiformes
(pin points). L'ICG peut visualiser la
membrane néovasculaire au temps pré-
coce mais voit surtout apparaitre une
plaque hyperfluorescente par imprégna-
tion tardive [5]. Elle conduit a différents
types de décollements de I’épithélium
pigmentaire (DEP), identifiables en
OCT. L'OCT-A peut aider a visualiser la
membrane néovasculaire sous I'EP.

e Dans laNVM de type 2, anciennement
appelée NVC visibles (ou NVC clas-
siques), la croissance des néovaisseaux
provient de la choriocapillaire, traverse
la membrane de Bruch et la mono-
couche de cellules de I’épithélium pig-
mentaire pour proliférer dans 1’espace
sous-rétinien (fig. 2). En angiographie a
la fluorescéine, elle se présente sous la
forme d’une hyperfluorescence précoce
bien délimitée, suivie d'une diffusion
tardive typique. UOCT met en évidence
une séparation entre la rétine neurosen-
sorielle et ’EP tandis qu’en OCT-A, la
membrane néovasculaire est visible
au-dessus du plan de 'EP.

Ces deux types de NVM peuvent étre
observés simultanément. Cette forme cli-
nique était anciennement appelée NVC
avec occultes prédominants (ou mini-
mally classic pour les Anglo-Saxons).
L’OCT-A met en évidence des néovais-
seaux a la fois sous et au-dessus de I'EP.
Avec lanouvelle nomenclature, on par-
lera simplement de NVM de type 1 et 2.
Apreésinitiation du traitement, la compo-
sante type 2 de ces néovascularisations
mixtes peut régresser.

e Dans la NVM de type 3, la néovascu-
larisation provient de la circulation
rétinienne, généralement le plexus capil-
laire profond, et se développe en profon-
deur vers la rétine externe, formant une
lésion angiomateuse intrarétinienne
(retinal angiomatous proliferation [RAP]
pour les Anglo-Saxons, fig. 3). C’estdans
ce cas précis que le terme néovascula-
risation choroidienne n’est pas appro-
prié. Les vaisseaux alimentant le flux
sanguin vers la prolifération angioma-
teuse intrarétinienne se dilatent pour
former des vaisseaux nourriciers affé-
rents et efférents (fig. 4). L'angiographie
a la fluorescéine montre une diffusion
intrarétinienne focale avec des logettes
d’cedéme cystoide. L'ICG montre une

petite hyperfluorescence ponctiforme
correspondant au vaisseau descendant
vu en coupe axiale. L'OCT confirme
la présence de fluide intrarétinien et
I’OCT-A montre une prolifération de
vaisseaux dans la rétine externe.

La prolifération au niveau de I’EP peut
conduire a une effraction de ce dernier,
créant une connexion aberrante entre la
néovascularisation rétinienne et la cir-
culation choroidienne. Le groupe d’ex-
perts recommande d’utiliser le terme
d’anastomose rétino-choroidienne.
Bien qu’elle soit visible en angiographie
ala fluorescéine, I'ICG est souvent plus
contributive. ’OCT et I’OCT-A per-
mettent parfois de visualiser le trajet du
vaisseau et la connexion entre la circula-
tion rétinienne et choroidienne.

>>> La vasculopathie polypoidale cho-
roidienne est une variante de NVM de
type 1, couramment observée dans la
population asiatique [6]. L'angiographie
ICG prend toute sa place en montrant un
réseau vasculaire ramifié (branching vas-
cular network) et des dilatations anévrys-
males nodulaires en nombre variable au
bord externe delalésion en expansion [7].
La structure interne des dilatations
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Fig. 1: Néovascularisation maculaire de type 1. Les néovaisseaux proviennent de
la choriocapillaire et proliférent sous l'épithélium pigmentaire [3].

Fig. 2: Néovascularisation maculaire de type 2. Les néovaisseaux proviennent de
la choriocapillaire, traversent l'épithélium pigmentaire et proliferent dans l'espace

sous-rétinien [3].
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Fig. 3: Néovascularisation maculaire de type 3 débutante. Les néovaisseaux proviennent du plexus capillaire profond et s’étendent en profondeur [3].

Fig. 4A: Néovascularisation maculaire de type 3. Prolifération d’'une lésion angiomateuse intrarétinienne avec développement de vaisseaux nourriciers afférents et

efférents. B: aspect en ICG [3].

anévrysmales, souvent appelées polypes,
est controversée. Enraison d'un bas débit
de perfusion intra-lésionnel, inférieur au
seuil de détection des appareils, la plu-

part des polypes ne sont pas visibles en
OCT-A. Le réseau vasculaire nourricier
estenrevanche souventbien identifiable
sous I’épithélium pigmentaire. Le terme

denéovascularisation de type 1 anévrys-
male semble plus adapté a la physio-
pathologie de cette néovascularisation
mais n’a pas obtenu de consensus.
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POINTS FORTS

de type 1 et NVM de type 2.

type 3 avec ACR.

imagerie rétinienne.

B Un groupe international d’experts s'est réuni a plusieurs reprises,
sous les auspices de la Macula Society, afin d’aboutir a un
consensus sur la nomenclature de la DMLA néovasculaire, tenant
compte des nouvelles données de l'imagerie maculaire.

B Laterme néovascularisation choroidienne a été remplacé par
néovascularisation maculaire (NVM).

B Laterminologie “occultes” et “visibles” a été remplacée par NVM

0 Retinal angiomatous proliferation (RAP) ou anastomose chorio-
rétinienne (ACR) ont été remplacés par NVM de type 3 ou NVM de

B La vasculopathie polypoidale choroidienne reste un terme employé
et représente un sous-type de NVM de type 1.

B Cette nomenclature est amenée a évoluer, au gré des progres en

La terminologie
de la sémiologie
rétinienne maculaire

Elle a également fait’objet de consensus.

>>> L'exsudation est une manifestation
classique de lanéovascularisation macu-
laire et peut se présenter sous 4 formes:
diffusion, fluide intra- et sous-rétinien,
exsudats lipidiques et matériel hyperré-
flectif exsudatif.

>>> La diffusion est détectée en angio-
graphie a la fluorescéine. Le colorant
peut s’accumuler dans les tissus (impré-
gnation ou staining) ou dans des espaces
liquidiens (coloration ou pooling).

>>> Le fluide intrarétinien se définit par
une accumulation de fluide avec épais-
sissement rétinien et formation d’es-
paces cystoides hyporéflectifs en OCT.
Le fluide dans la rétine peut provenir
des vaisseaux rétiniens ou d’une source
sous-rétinienne silamembrane limitante
externe n’est pas intacte.

>>> Le fluide sous-rétinien se définit
par une accumulation de fluide hypo-

réflectif sous larétine, séparant larétine
neurosensorielle de I’EP. L'origine du
fluide est habituellement lanéovascula-
risation sous-jacente danslaDMLA, avec
une membrane limitante externe intacte.

>>> Les exsudats durs (ou lipidiques)
—lipids (hard exudates)—sont secondaires
ades diffusions vasculaires chroniques. La
composante aqueuse des diffusions peut
étre réabsorbée tandis que les molécules
lipoprotéiques précipitent et se déposent
dans les tissus. Ils forment des foyers
hyperréflectifs intrarétiniens en OCT.

>>> Le matériel hyperréflectif sous-
rétinien (subretinal hyperreflective mate-
rial [SHRM]): communément appelé
“gris” [8],1l correspond & une exsudation
dans ’espace sous-rétinien, témoignant
d’unenéovascularisation active. En OCT,
il se présente sous la forme d’une accumu-
lation sous-rétinienne hyperréflective. 11
est composé de sérum, fibrine, cellules
inflammatoires mais est dépourvu de
globules rouges (absence d’hémorra-
gie sur les rétinographies) et n’est pas
hyperautofluorescent, contrairement
au matériel pseudovitelliforme. Le
SHRM peutrégresser sous traitement [9].

Sa réapparition est un signe d’activité
néovasculaire.

>>> Le décollement de I’épithélium pig-
mentaire (DEP) se définit par une sépara-
tion évidente entre I’EP et la membrane
de Bruch sous-jacente. Il existe différents
types de DEP:

— on parlera de DEP drusénoide en cas
de larges drusen confluents de plus de
350 pm de diametre [10] ;

— le DEP séreux correspond a une col-
lection de fluide (hyporéflectif en OCT)
habituellement associée a une NVM de
contiguité;

— le DEP fibrovasculaire se définit par
une infiltration néovasculaire sous
I’EP habituellement associée a du tissu
fibreux, hyperréflectif. La néovascula-
risation est souvent adhérente a la face
postérieure de ’EP;

—le DEP hémorragique traduit une accu-
mulation de sang sous I’EP.

Les autres termes
sémiologiques consensuels

11 s’agit pour la description des mani-
festations dans la DMLA des termes
suivants:

>>> Hémorragie (hemorrhage).

>>> Fibrose (fibrosis) : formation tissu-
laire riche en collagene, hyperréflec-
tive en OCT, pouvant s’observer dans
I’espace sous-rétinien ou sous-EP. Sa
structure est parfois multi-lamellaire.
La fibrose apparait en réponse a des
processus cicatriciels.

>>> Déchirure de ’EP (rip [or tear] of the
RPE):il s’agit d’'une déhiscence traction-
nelle de I’EP liée a la contraction d’un
tissu fibrovasculaire. En OCT, on visua-
lise une zone d’EP enroulée adjacente a
une zone dénudée avec hypertransmis-
sion choroidienne.

>>> L’atrophie est une cause importante

de baisse visuelle dans la DMLA néo-
vasculaire, particulierement dansles cas
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traités [11]. L'atrophie, dans un contexte
de néovascularisation maculaire, pré-
sente des caractéristiques spécifiques:
—I’atrophie de la rétine externe (outer
retinal atrophy) se rapporte a un amin-
cissement de la couche nucléaire externe
associé a une perte de la zone ellipsoide
et d’interdigitation [12]. L’atrophie de la
rétine externe peut s’observer au-dessus
de drusen séreux, d’'une zone de néo-
vascularisation ou de fibrose et dans des
zones présentant du fluide sous-rétinien
chronique;

— latrophie compléte de I’EP et de la
rétine externe (complete RPE and outer
retinal atrophy) correspond a une atro-
phie de la rétine externe associée a une
atrophie compléte de I’EP visible sous
la forme d’une hypertransmission dans
la choroide sous-jacente en OCT, sur au
moins 250 pm. Chez les patients pré-
sentant une NVM, I’étendue de la perte
en EP peut étre difficile a objectiver au
sein de ’exsudation et de la fibrose en
OCT. L'imagerie en autofluorescence est
alors d'une grande aide: une perte d’au-
tofluorescence, en ’absence d’hémorra-
gie rétinienne, est en faveur d'une perte
enEP.

B Conclusion

L’établissement d’un ensemble uni-
forme de définitions a pour but de faci-
liter la comparaison de divers groupes
de patients et de différentes études. Le
CONAN group suggere que les normes
consensuelles décrites dans la publi-
cation soient utilisées dans les futures
études rapportées sur la DMLA néovas-
culaire et dans la pratique clinique.

Les évolutions en termes d’imagerie sont
rapides. Ces résultats sont donc voués a
étre modifiés et mis a jour périodique-
ment. De plus, le CONAN group prévoit
de développer une terminologie spéci-
fique permettant de grader le degré de
sévérité dans la DMLA néovasculaire et
sarelation avec la fonction visuelle.

Pour plus de détails, la publication de
cette nouvelle nomenclature est dispo-
nible dans la revue Ophthalmology de
mai 2020 [3] (accés libre).
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Pseudo-exsudations en DMLA

RESUME: Il est important de distinguer les signes de “pseudo-exsudation” de la véritable exsuda-
tion pour une prise en charge correcte du patient avec DMLA. Pseudo-exsudations sur DMLA non
exsudative : drusen séreux confluents, DEP avasculaire (drusénoide, séreux), lIésions atrophiques du
pole postérieur, dépots de matériel sous-rétinien. Pseudo-exsudations sur DMLA exsudative: DMLA
exsudative peu active, DMLA exsudative inactive (ORT).

= F. AMOROSO1, S.-Y. COHEN?: 2
1 Service d’Ophtalmologie, CHI de CRETEIL,
2 CIL, PARIS.

al’age (DMLA) est classiquement

séparée en forme non exsudative
(drusénoide, seche ou atrophique) ou en
forme exsudative. La constatation d'une
exsudation conduit habituellement &
une décision thérapeutique potentiel-
lement agressive. Il est donc important
de différentier I'exsudation vraie d’une
“pseudo-exsudation” et de connaitre
les signes de pseudo-exsudation. Les
pseudo-exsudations peuvent se mani-
fester en cours de DMLA non exsudative
ou atrophique mais aussi dans la DMLA
exsudative ou néovasculaire.

I a dégénérescence maculaire liée

B DMLA non exsudative

On parle de pseudo-exsudations en cas
de drusen séreux confluents, décolle-
ments de I’épithélium pigmentaire (DEP)
avasculaires (drusénoides, séreux),
lésions atrophiques du pole postérieur
et dépdts de matériel sous-rétinien.

1. Les DEP avasculaires (drusénoides,
séreux)

>>> Les DEP drusénoides constituent
une forme a haut risque de DMLA
atrophique, qui se développent par la
confluence de drusen séreux de grande

taille. A ’examen clinique, les DEP
drusénoides apparaissent sous forme
d’élévations jaunes ou jaune-blanchatre
bien circonscrites de I’épithélium pig-
mentaire rétinien (EPR), localisées
généralement en région maculaire. Ils
peuvent avoir des bordures festonnées
etune surface légéerement irréguliere. La
présence d'un motif moucheté ou étoilé
de pigmentation brune ou grise sur leur
surface est typique.

Les DEP drusénoides sont souvent
entourés de drusen séreux et peuvent
ne pas étre distingués d’un drusen soli-
taire de grande taille dans les yeux avec
des drusen nombreux et confluents.
Il n’y a pas de critere de taille établi
pour distinguer les drusen de grande
taille des DEP drusénoides, bien que
I’Age-Related Eye Disease Study ait
défini un drusen de grande taille
comme mesurant 125 pm ou plus et
un DEP drusénoide comme mesurant
350 pm ou plus [1].

A l’angiographie a la fluorescéine (FA),
les DEP drusénoides présentent géné-
ralement une légére hyperfluorescence
dans la phase précoce qui augmente
tout au long de ’examen, sans diffusion
tardive (fig. 1A a C). Une hypofluo-
rescence focale correspond souvent a
I’effet masque de ’hyperplasie pigmen-
taire, alors qu'une hyperfluorescence
focalereprésente généralement des effets
fenétres causés par I’atrophie de I'EPR.

Distinguer les DEP drusénoides des DEP
vascularisés (néovascularisation de
type 1) peut étre difficile avec la seule
FA. L'imagerie multimodale, en corré-
lant les résultats de la FA avec la tomo-
graphie par cohérence optique (OCT) et
I’angiographie au vert d’indocyanine
(ICGA), peut aider a différencier les DEP
drusénoides de ceux vascularisés. A
I'ICGA utilisant un systéme d’ophtalmo-
scope laser confocal a balayage (SLO), le
contenu du DEP drusénoide bloque la
fluorescence émise par les vaisseaux cho-
roidiens sous-jacents et, par conséquent,
le DEP apparaitra comme une lésion
hypofluorescente homogene aux temps
précoces et restera hypofluorescent tout
au long de I’examen [2] (fig. 1D a F).
Par contre, 'ICGA est réalisée en utili-
sant un systéme traditionnel basé sur
une fundus camera, le DEP drusénoide
peutapparaitre isofluorescent ou légeére-
ment hypofluorescent tout au long de la
séquence angiographique [3].

En autofluorescence (FAF), les DEP
drusénoides sont généralement isofluo-
rescents ou peuvent présenter une
hyperautofluorescence homogene [4],
entourée d’un halo hypoautofluores-
cent bien défini délimitant le bord de la
lésion [4-5]. Dans certains cas, le degré
d’autofluorescence peut indiquer la
progression vers I’atrophie du DEP dru-
sénoide. Une augmentation de la FAF
peut étre observée au-dessus ou a coté
du DEP, correspondant a une migration
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pigmentaire/du matériel vitelliforme.
L’aplatissement spontané du DEP peut
étre associé a une atrophie de ’EPR et
a une autofluorescence réduite a I’an-
cien site du DEP [5]. La FAF peut donc
étre un indicateur utile de I’intégrité
de ’EPR et peut aider a prédire les DEP
qui évolueront plus probablement vers
l’atrophie [5].

A I’'OCT Spectral-Domain (SD-OCT),
les DEP drusénoides ont généralement
un contour lisse hyperréflectif de ’EPR
soulevé, avec un aspect a la fois ondulé.
L’accumulation de pigment au sommet
du DEP est relativement fréquente et on
retrouve alors un signal hyperréflectif
avec ombrage postérieur (fig. 1G). Les
DEP drusénoides ne sont généralement
pas associés au liquide sous-rétinien
ou intrarétinien sus-jacent. Cependant,
la présence d’une zone hyporéflective
entre la rétine neurosensorielle et 'EPR
ne signifie pas nécessairement qu’il
existe une néovascularisation choroi-
dienne (NVC) associée. Un tel espace
hyporéflectif peut correspondre a une
petite poche de liquide sous-rétinien de
nature non exsudative ou a une lésion
vitelliforme acquise [5] (fig. 2A et B).

Si la présentation du DEP drusénoide
est typique, avec ’SD-OCT montrant un
contenu hyperréfléctif homogene sans
liquide intrarétinien, il est peu probable
que 'ICGA montreraune NVC. Mais, sile
contenu du DEP drusénoide semble hété-
rogéne ou de plus en plus hyporéflectifa
I’'SD-OCT pendant le suivi [6] ous’il ya
des preuves de liquide sous-rétinien ou
intrarétinien significatif, alors il peut étre
utile d’effectuer une ICGA pour exclure
la présence d’une NVC.

Concernant’évolution clinique, les DEP
drusénoides sont associés a une forme a
haut risque de DMLA atrophique, mais
sont considérés comme ayant un meil-
leur pronostic anatomique et visuel que
les autres sous-types de DEP (c’est-a-
dire séreux, vascularisés) [7], bien que
des études avec un suivi a long terme
aient indiqué que le résultat peut étre

Fig. 1: Imagerie multimodale d'un décollement de l'épithélium pigmentaire (DEP) drusénoide. A: cliché en
autofluorescence (FAF) montrant un DEP d’aspect isofluorescent. B et C: angiographie a la fluorescéine (FA)
montrant une légéere hyperfluorescence dans la phase précoce qui augmente pendant l'examen, sans fuite
tardive. D & F: angiographie au vert d’indocyanine (ICGA) montrant une hypofluorescence en correspondance
du DEP tout au long de la séquence angiographique; l'absence d’hyperfluorescence exclut la présence d'une
néovascularisation choroidienne (NVC) associée. G: tomographie par cohérence optique Spectral-Domain
(SD-OCT) montrant le contenu homogeéne hyperréflectif du DEP sans fluide intrarétinien.

o

Fig. 2: Evolution clinique d’'un DEP drusénoide. A et B (baseline): photo couleur montrant l'élévation
jaune-blanchatre bien circonscrite de l'épithélium pigmentaire rétinien (EPR). Noter la présence d'une pig-
mentation brun-grisatre sur la surface du DEP. B: OCT maculaire montrant le soulevement hyperréflectif de
'EPR, qui présente un aspect ondulé. A noter la lésion vitelliforme acquise se trouvant immédiatement au
sommet du DEP, qui ne doit pas étre confondue avec une exsudation d'origine néovasculaire. C et D (6 mois de
suivi): photo couleur et OCT montrant l'atrophie maculaire survenue aprés la résolution du DEP.
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défavorable au fil du temps [1, 6]. De
nombreuses études cliniques [1, 6-8]
ont montré que la régression spontanée
des drusen et des DEP drusénoides a
tendance a étre associée a I’atrophie de
I’EPR. Par conséquent, la disparition
d’un DEP drusénoide n’indique pas
nécessairement une restauration de
I’'anatomie normale du complexe photo-
récepteur-EPR-membrane de Bruch. Une
explication possible de ce phénomeéne
est que la fonction de I'EPR diminue au
fil du temps, peut-étre en raison d’une
séparation a long terme de la chorioca-
pillaire sous-jacente, conduisant a une
atrophie de I’EPR, a la perte de photo-
récepteurs et a la résolution du DEP [5]
(fig. 2CetD).

>>>Les DEP séreux apparaissent comme
des élévations nettement délimitées de
I’EPR en raison d’une accumulation de
fluide dans I’espace sous-EPR, entre
I’EPR et la membrane de Bruch [7]. Les
DEP séreux ont des aspects caractéris-
tiquesen FA, y compris une hyperfluores-
cence précoce intense et un pooling
(remplissage) rapide progressif au sein
du DEP de fagon homogene et bien déli-
mitée (fig. 3) [9]. Dansles phasestardives,
I'intensité de la fluorescence persiste en
raison de la coloration du fluide dans’es-
pace sous-EPR [7]. Gass [10] le premier
avait noté que la présence d’une hyper-
fluorescence au bord du DEP (encoche)
peut indiquer une NVC sous-jacente ou
adjacente ou des lésions polypoidales.
Une coloration tardive des DEP séreux a
laFA esttypique et peutrendre difficile la
différenciation avec les DEP vascularisés
sur labase de la FA seule.

Dans les cas ou il y a suspicion de
NVC associée, 'ICGA est une modalité
d’imagerie utile. Les résultats de 'TCGA
peuvent différer en fonction des sys-
temes optiques utilisés. Avec une fun-
dus camerainfrarouge, 'ICGA nerévele
qu’'un blocage variable et minimal des
vaisseaux choroidiens normaux par le
DEP séreux en phase tardive [3]. En uti-
lisant un systeme SLO confocal, 'ICGA
révele une hypofluorescence dans les

Fig. 3: Imagerie multimodale d'un DEP séreux. A et B: cliché Multicolor et en infrarouge montrant un sou-
levement circulaire de UEPR. De couleur jaunatre-orange, cette élévation en forme de déme de I'EPR pré-
sente un bord nettement délimité. C: FAF montrant une répartition homogéne de l'hyperautofluorescence
correspondant au DEP, entouré d'un bord hypoautofluorescent. D a F: FA montrant une hyperfluorescence
précoce intense avec un pooling progressif, homogéne et bien délimité au sein du DEP. G a I: ICGA montrant
une hypofluorescence tout au long de la séquence angiographique du DEP, avec absence d’hyperfluorescence
tardive. J: SD-OCT montrant une élévation brusque et bien délimitée de 'EPR, avec un espace sous-EPR hypo-
réflectif homogéne. On note un décollement séreux rétinien surmontant le dome, qui ne doit pas étre confondu

avec une exsudation d'origine néovasculaire.

phases précoce et tardive, avec blocage
complet de la vascularisation choroi-
dienne normale [3]. En FAF, Les DEP
séreux ont le plus souvent une réparti-
tion homogene de ’hyperautofluores-
cence correspondant au décollement et
sont souvent entourés d’un bord hypo-
autofluorescent [4]. A ’'OCT, ces 1ésions

apparaissent comme des élévations a
bords abrupts etbien délimités de ’'EPR,
avec un espace sous-EPR homogene
hyporéflectif. La présence de matériel
hétérogene sous ’EPR peut correspondre
al’exsudation d’'une NVC adjacente et, si
elle est confirmée par la FA et 'ICGA, le
DEP sera considéré vascularisé.
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Concernant I’évolution clinique, les
DEP séreux peuvent rester inchangés
pendant au moins une période d’obser-
vation de 2 ans et I’acuité visuelle peut
se stabiliser sans traitement [11]. Saito
etal. [12] ont montré dans une étude
rétrospective sur 32 yeux (24 patients)
que, parmi les DEP séreux associés aux
lésions vitelliformes, 7 yeux avaient été
traités par anti-VEGF sans aucune effi-
cacité sur le DEP. Si un DEP se résout,
il peut étre associé a une atrophie de
I’EPR sous-jacent et de la rétine neuro-
sensorielle. Les DEP séreux peuvent
également disparaitre en laissant une
fibrose sous-rétinienne.

2. Les lésions atrophiques du pole
postérieur: pseudokystes secondaires
al’atrophie

En cours de DMLA atrophique, il est
possible de retrouver des lésions hypo-
réflectives non exsudatives, définies
comme “pseudokystes rétiniens”. Ces
lésions microkystiques ont été décrites
pour la premieére fois par Cohen et al.
en 2010 [13]. Dans leur série de 88 yeux
(68 patients) avec atrophie géogra-
phique, les auteurs ont retrouvé que
24 yeux (27,2 %) présentaient des
pseudokystes correspondant a de petits
espaces cystoides fréquemment localisés
dans la couche nucléaire interne de la
rétine. Il n’y avait pas d’cedéme macu-
laire associé. L’angiographie a la fluo-
rescéine, réalisée pour 71 yeux (80 %),
a exclu une éventuelle NVC. Leur pré-
sence ne doit donc pas étre considérée
comme une manifestation de la DMLA
néovasculaire (fig. 4).

3. Les dépots de matériel sous-rétinien

Les dépots de matériel sous-rétinien
peuvent aussi étre confondus avec de
I’exsudation. La résorption du matériel,
en laissant un espace optiquement vide,
peut mimer la présence de fluide sous-
rétinien de nature exsudative. L'imagerie
multimodale est fondamentale dans ces
cas pour distinguer le matériel d’une
éventuelle NVC (fig. 5).

Fig. 4: Atrophie géographique (AG) de 'EPR avec des pseudokystes. A a C: la photo couleur, le cliché en
autofluorescence et la FA montrent toutes une zone homogéne d’AG. D: OCT montrant les caractéristiques
habituelles de l'atrophie de UEPR telles que l'amincissement de la rétine neurosensorielle et 'hyperréflecti-
vité profonde, ainsi qu’'un petit pseudokyste intrarétinien (fléche jaune).

Fig. 5: Dépot de matériel sous-rétinien chez un patient avec DMLA. A: photo couleur montrant la présence
de drusen et une accumulation de pigment en région maculaire. B: FAF montrant une hyper-hyporéflectivité
avec une distribution réticulée typique. C: OCT montrant la présence de drusen séreux et 'accumulation de
fluide sous-rétinien secondaire a la résorption du matériel vitelliforme (fléche jaune).



réalités Ophtalmologiques — n°® 274_Octobre 2020 - Cahier 2

Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine — n° 29

POINTS FORTS

Il est important de distinguer les signes de “pseudo-exsudation”
de la véritable exsudation pour une prise en charge correcte du
patient avec DMLA.

Les pseudo-exsudations peuvent se manifester en cours de DMLA
non exsudative ou atrophique, mais aussi en cours de DMLA
exsudative ou néovasculaire.

Dans la DMLA non exsudative, les DEP avasculaires, les lésions
atrophiques du pole postérieur et les dépots de matériel sous-
rétinien doivent étre identifiés et non confondus avec des signes
exsudatifs.

Dans la DMLA exsudative, les pseudokystes dégénératifs et les
tubulations de la rétine externe doivent étre identifiés mais non
traités.

Limagerie multimodale est un outil fondamental pour distinguer les
différentes formes de DEP avasculaires des formes néovasculaires
et pour mettre en évidence les lésions atrophiques secondaires a la
DMLA non exsudative et exsudative, le matériel sous-rétinien et les

tubulations.

DMLA exsudative
ou néovasculaire

En cours de DMLA néovasculaire, des
“pseudo-exsudations” peuvent se pré-
senter en cas de lésions néovasculaires
peu actives ou de l1ésions néovasculaires
inactives.

1. Lésions néovasculaires peu actives:
la dégénérescence maculaire cystoide

Querques et al. [14] avaient mon-
tré, dans une étude rétrospective sur
56 patients avec DMLA exsudative
sous traitement par anti-VEGF, que
22 yeux présentaient diverses combi-
naisons de pseudokystes dégénératifs.
Les pseudokystes dégénératifs appa-
raissaient de forme carrée (fig. 6), ne
changeaient pas d’apparence générale
au fil du temps et étaient situés juste
en dessous de la membrane limitante
interne dans 11 yeux (50 %), dans la
couche nucléaire interne dans 16 yeux
(72,7 %), dans la nucléaire externe
dans 8 yeux (36,3 %) et dans toutes

les couches rétiniennes dans 6 yeux
(27,2 %). La dégénérescence macu-
laire cystoide représente donc une
entité clinique bien distincte qui peut
étre détectée dans les yeux affectés de

DMLA exsudative présentant une cica-
trice fibro-atrophique post-traitement
et ne doit pas étre considérée comme
une manifestation de I’activité de néo-
vascularisation choroidienne [14].

2. Lésions néovasculaires inactives

Zweifel et al. [15] ont décrit pour la
premiere fois en 2009 une nouvelle
entité clinique, les tubulations de la
rétine externe (fig. 7), 1ésions typiques
de la DMLA néovasculaire évoluée.
Les auteurs ont analysé 66 yeux de
63 patients, et la présence de tubules
ramifiés a été identifiée dans la rétine
externe de 54 patients atteints de DMLA
etde 9 patientsavec d’autres pathologies
rétiniennes. Les tubules se présentaient
comme des espaces hyporéflectifsronds
ouovoidesavec des bords hyperréflectifs
sur ’OCT B-scan, mesurant 40 a 140 pm
de hauteur et 40 a 2260 pm de largeur.
Les caractéristiques morphologiques
allaient de tubules simples droits ou
ramifiés a des réseaux cavitaires com-
plexes, recouvrant généralement des
zones d’altération épithéliale pigmen-
taire ou de fibrose sous-rétinienne. Dans
leur série, les tubules sont généralement
restés stables dans le temps.

Fig. 6: Kyste dégénératif. Aprés assechement satisfaisant par anti-VEGF, on observe un pseudokyste carré
situé immédiatement sous la limitante interne (fléche jaune).

Fig. 7: Tubulation de la rétine externe. A 'OCT B-scan, les tubules se présentent typiquement comme des
espaces hyporéflectifs ronds ou ovoidaux avec des bords hyperréflectifs (fléche jaune).
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Du point de vue physiopathologique,
les auteurs ont proposé que les photo-
récepteurs dégénératifs puissent se dis-
poser de maniére circulaire ou ovoidale
au cours d'un processus qu’ils ontappelé
“tubulation de la rétine externe” (Outer
retinal tubululation, ORT) [15]. II est
important d’identifier ces lésions car
elles peuvent étre confondues avec du
liquide intrarétinien ou sous-rétinien,
ce qui pourrait entrainer une mauvaise
prise en charge du patient atteint de
DMLA néovasculaire évoluée.
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Personnalisation de la fréquence du
dépistage de la rétinopathie diabétique

RESUME: Lépidémie de diabéte concerne actuellement 5 % de la population francaise et 1 diabé-
tique sur 3 présente une atteinte ophtalmologique. Des réseaux de dépistage de la rétinopathie par
télemédecine voient le jour en Europe pour répondre aux besoins accrus d’examens du fond d’ceil.
Cependant, les intervalles de temps recommandés entre deux examens paraissent parfois non adap-
tés aux observations cliniques.

Le réseau de dépistage Ophdiat, mis en place en ile-de-France en 2004, autorise une analyse de I’évo-
lution de la maladie avec un recul important sur un trés grand nombre de diabétiques. L'incidence
cumulée de la rétinopathie a 10 ans chez les patients exempts au premier examen est inférieure a
20 % dans les deux types de diabéte. Les facteurs de risques de la rétinopathie, que sont la durée
d’évolution de la maladie, I’équilibre glycémique et le traitement par insuline, connus et confirmés
dans cette étude, sont autant de facteurs qui doivent étre pris en compte dans I'adaptation des

intervalles de temps entre deux examens de dépistage.

= C. CHAMARD
Service d’Ophtalmologie, CHU Gui de Chauliac,
MONTPELLIER.

Epidémiologie de la
rétinopathie diabétique

Le diabete est un réel enjeu de santé
publique: en 2015, 415 millions de
personnes étaient atteintes a travers
le monde et la Fédération internatio-
nale du diabéte estime que plus de
600 millions de personnes seront affec-
tées en 2040 [1]. Selon une récente
méta-analyse mondiale portant sur
35 études et plus de 23 000 diabétiques,
la prévalence de la rétinopathie diabé-
tique serait de 35 %, dont 7 % de réti-
nopathie au stade proliférant [2]. En
France, les diabétiques représentent
5 % dela population et 28 % d’entre eux
présentent une rétinopathie diabétique.
Différentes études épidémiologiques ont
démontré que larétinopathie est plus fré-
quemment associée au diabete de type 1,
a une longue évolution de la maladie,
au mauvais contrdle glycémique et

tensionnel ainsi qu’au traitement par
insuline [3, 4].

Quelles sont les
recommandations
en termes de dépistage ?

1. EnFrance

Si les anciennes recommandations
(Alfediam, 1996) préconisaient un
dépistage annuel de la rétinopathie
chez tout patient diabétique de type 2,
celles-ci ont été révisées en 2016 (Société
francaise d’ophtalmologie et Société
frangaise du diabete) et tolerent un
dépistage tous les 2 ans chezles patients
diabétiques de type 2 a moindre risque,
c’est-a-dire indemnes de rétinopathie,
non insulino-requérents et équilibrés
sur le plan glycémique et tension-
nel [5, 6]. En effet, aucune évolution de
la rétinopathie chez ce type de patient
n’avait été mise en évidence a 1 an dans
différentes études épidémiologiques,
rendant le dépistage annuel cotiteux et

inutile [7]. Il a par ailleurs été démon-
tré que le dépistage annuel n’était suivi
que par 50 % des patients selon I’étude
ENTRED (Echantillon National Témoin
REprésentatif des personnes Diabétiques
traitées, 2007-2010, France) [8].

En ce qui concerne les diabétiques
de type 1, les sociétés savantes conti-
nuent a recommander un dépistage au
moins annuel apres 5 ans d’évolution
de la maladie, méme en I’absence de
rétinopathie diagnostiquée au premier
examen.

2. Etailleurs...

Aux Etats-Unis, ot quasiment 3 % de la
population présente une rétinopathie
diabétique, les recommandations de
I’ American Diabetes Association (2018)
sont moins strictes qu’en France, avec
un dépistage recommandé tous les 2 ans
pour tout patient diabétique type 2
sans rétinopathie [9]. Cependant, des
le stade de rétinopathie minime, un
dépistage annuel ou plus fréquent est
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recommandé, comme cela est préconisé
en France.

Certains pays européens, comme la
Suede, sont encore moins séveres concer-
nant les patients indemnes de rétinopa-
thie etrecommandent un dépistage tous
les 3 ans seulement (National Guidelines
for Diabetes Care, Suéde, 2011). Le taux
de patients atteints de rétinopathie est
pourtant sensiblement semblable a
celui observé en France puisqu’il est
de 25 % [10]. Ce n’est donc pas le meil-
leur état de santé ophtalmologique des
patients suédois qui a poussé les auto-
rités a de tels intervalles de dépistage,
mais bien I’'observation d’une évolution
lente de I'atteinte ophtalmologique chez
ces patients indemnes au 1% examen de
dépistage.

Que nous apportent les
données de “vraie vie”
en France ?

Al'gre du Big Data, les réseaux de dépis-
tage par télémédecine, dont les données
sont systématiquement informatisées,
représentent de précieuses bases de don-
nées. Le réseau Ophdiat (ophtalmologie
diabete télémedecine), mis en place en
2004 par I’équipe du Pr Pascale Massin
en {le-de-France, est un réseau de dépis-
tage de la rétinopathie diabétique par
télémédecine au sein d’unités hospita-
lieres de diabétologie, de prisons et de
centres municipaux de santé. Il com-
prend 46 centres en 2018 (fig. 1). Cette
organisation vise arépondre aux besoins
accrus de dépistage dans ce contexte
d’épidémie de diabéte.

Une récente étude a été menée sur les
données d’Ophdiat entre 2004 et 2017
sur plus de 20000 patients diabétiques
de type 1 et 2 [11]. Ils présentaient un
équilibre glycémique modéré (HbA1lc
moyenne = 8 %) et une durée moyenne
d’évolution du diabéte de 10 ans pour
ceux de type 1 et 7 ans pour ceux de
type 2. Celle-ci a permis d’évaluer I'in-
cidence de la rétinopathie chez des
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Fig. 1: Centres de dépistage de la rétinopathie diabétique du réseau Ophdiat.

patients indemnes au 1°* examen et
sa progression chez des patients ayant
une rétinopathie minime, sur 10 ans de
suivi. La rétinopathie était gradée selon
I'international classification of diabetic
retinopathy (tableau I).

L’'incidence annuelle d’une rétinopa-
thie nécessitant d’étre adressée a un
ophtalmologiste (referable retinopathy,
c’est-a-dire un stade modéré et au-dela
ou minime avec cedéme maculaire dia-
bétique) était d’environ 5 et 6 % chezles
diabétiques de type 2 et type 1, respecti-
vement, indemnes au premier examen.
A 10 ans de suivi, moins de 20 % d’entre
eux présentaient une referable retino-
pathy (fig. 2). L'intervalle de temps au

bout duquel on observait 5 % de patients
initialement sains atteints d’une refe-
rable retinopathy étaitde 2,2 et 3 ans
chez les diabétiques de type 1 et type 2,
respectivement. Chez les diabétiques
de type 2 indemnes au 1°' examen et &
faible risque (HbA1c < 7,5 %, absence
d’insulinothérapie), cet intervalle était
augmenté a 4,2 ans. Concernant les
patients diagnostiqués avec une rétino-
pathie minime au premier examen du
programme, environ 45 % d’entre eux
présentaient une referable retinopathy
apres 10 ans de suivi (fig. 3). Chez ces
derniers, 'intervalle de temps nécessaire
pour observer 15 % de patients atteints
de referable retinopathy était inférieur
a1 an, tous types de diabete confondus.
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B Actuellement en France, le dépistage de la RD est recommandé:
—type 1:1 fois par an apres 5 ans de maladie, si le premier FO
est normal ou stade minime;
—type 2: 1 fois par an des le diagnostic, si le premier FO est

normal ou minime;

—type 2 a faible risque (pas de RD, bon équilibre glycémique
et tensionnel): 1 fois tous les 2 ans.

B Ce que l'on pourrait changer en l'absence de déséquilibre
tensionnel ou glycémique:
—type 2 sans rétinopathie au 1" examen: 1 fois tous les 3 ans;
—type 2 a faible risque: 1 fois tous les 4 ans.

Pas de RD apparente

0 Pas d’anomalies (stade ETDRS 10)

RD non proliférative minime

1 Microanévrismes seulement (stade ETDRS 20)

RD non proliférative modérée

Stade plus sévere que le stade 1 mais moins
sévére que le stade 3 (stades ETRDS 35, 43, 47)

RD non proliférative sévére

Un des critéeres suivants:

- hémorragies intrarétiniennes (> 20) dans
les 4 quadrants

— anomalies veineuses dans 2 quadrants ou plus

- anomalies microvasculaires intrarétiniennes
dans 1 quadrant ou plus

- pas de signe de rétinopathie proliférative
(stade ETRDS 53: régle 4-2-1)

RD proliférative

Un ou plusieurs critéres suivants:

- néovaisseaux

— et/ou hémorragies intravitréennes ou
prérétiniennes (stades ETDRS 61, 65, 71, 75, 81, 85)

Tableau I: International classification of diabetic retinopathy, classification utilisée dans l'étude Ophdiat.

Les facteurs de risque de rétinopathie
identifiés dans cette étude sont concor-
dants avec les données recueillies dans
lalittérature. Pour les 2 types de diabéte,
la durée d’évolution de la maladie, I’age
au diagnostic et le taux d’hémoglobine
glyquée sont des facteurs d’incidence
et d’évolution de la maladie. Chez les
diabétiques de type 2 s’ajoutent le sexe
masculin (oddratio: 1,2) etle traitement
par insuline (odd ratio: 7,8 vs 5,5 chez
les patients traités par antidiabétiques
oraux seuls et une référence de 1,0 chez
les patients sous régime seul).

En conclusion, devons-nous
modifier nos pratiques ?

L’'incidence faible de la rétinopathie
observée chezles diabétiques indemnes
au 1°f examen en condition de “vie
réelle” incite a élargir I'intervalle de
temps entre 2 examens de dépistage.
11 serait acceptable de réaliser un fond
d’ceil dilaté seulement tous les 3 ans
chezles diabétiques de type 2 indemnes
au 1°* examen, voire tous les 4 ans chez
ceux de type 2 a faible risque (pas de
rétinopathie diabétique, non insulino-
traité, HbA1lc < 7,5 %). Les résultats de
laprésente étude confirment I'intérét du
dépistage annuel des ’observation d’'une
rétinopathie minime au 1°* examen.

L’incidence dans le cadre du diabeéte de
type 1 est légérement supérieure et la
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Fig. 2: Incidence cumulée de referable retinopathy chez les patients sans rétino- Fig. 3: Progression cumulée vers une referable retinopathy chez les patients
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présentant une rétinopathie minime au premier examen.
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maladie s’inscrit dans un contexte parti-
culier, qui peut étre celui de la puberté
ou la grossesse. Il parait donc judicieux
de poursuivre des examens de dépistage
annuels chez ces patients fragiles.
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Intelligence artificielle a I'aide de
I’ophtalmologiste pour interpréter 'OCT

RESUME: L'OCT est utilisé de fagon quotidienne pour évaluer la présence d’exsudation rétinienne. La
mesure la plus souvent utilisée pour quantifier la sévérité de I’exsudation est I’épaisseur maculaire
centrale, mais celle-ci refléte de facon variable et inexacte le volume de fluide intrarétinien. La détec-
tion automatisée du liquide intra- et/ou sous-rétinien pourrait donc étre d’une grande aide en pratique
clinique, en diminuant le temps d’interprétation des différentes coupes. Et la quantification auto-
matisée de cette exsudation est, elle, un progrés majeur dans la précision de I'interprétation des OCT.
L'intégration des différentes données d’imagerie comme I’OCT, les rétinographies et I’OCT-A asso-
ciées a des données cliniques permettra d’améliorer la prédiction de I’évolution des rétinopathies et
les décisions thérapeutiques qui en découlent.

=+ S. BONNIN
Service d’Ophtalmologie, Hopital Lariboisiére,
PARIS.

I’aide de I'intelligence artificielle

est développée depuis plusieurs
années et le potentiel de cette association
permet d’imaginer de nouvelles moda-
lités d’exercice clinique. Nous avons en
effetla chance d’avoir une spécialité tres
dynamique: I’OCT est apparu dans les
années 1990, mais c’est grace a lamise au
point, la commercialisation des OCT de
type Spectral Domain et donc’améliora-
tion de la qualité des images que les pre-
miers algorithmes d’analyse des images
ont été développés. Dés 2009 ont été pro-
posées les premiéres segmentations auto-
matisées des couches rétiniennes [1].
Puis, en 2010, une premiére approche
de détection automatisée du liquide
intra- et/ou sous-rétinien a été publiée:
elle utilisait alors des algorithmes basés
sur la texture rétinienne [2]. Depuis ces
travaux, nous avons assisté a une amé-
lioration constante des algorithmes
disponibles. Certains sont déja utilisés
quotidiennement, d’autres sont en cours
de développement et pourraient révolu-
tionner demain la prise en charge des
maladies rétiniennes.

I a lecture automatisée des OCT a

De fagon plus générale, I’intelligence
artificielle (IA) —et notamment ’appren-
tissage profond (deep learning) — est de
plus en plus utilisée en médecine, que
ce soit en pratique clinique ou dans le
cadre de protocoles de recherche. Le
champ de I'imagerie constitue I’ap-
plication la plus importante et la plus
efficace des analyses liées a I'TA [3].
L’'ophtalmologie, plus particuliere-
ment la connaissance des pathologies
rétiniennes, profite pleinement de ces
avancées: sont ainsi développés des
algorithmes concernant la classifica-
tion des pathologies, la segmentation
des structures rétiniennes, la détection
du liquide sous-rétinien et, enfin, des
algorithmes prédictifs de la sévérité de
certaines pathologies rétiniennes.

Segmentation des couches
rétiniennes et détection du
fluide intra- et ou sous-rétinien

Plusieurs équipes ont développé des
algorithmes de segmentation des
couches rétiniennes ou de détection du
liquide intra- et/ou sous-rétinien [4, 5].
Ces études proposent la segmentation
d’un nombre variable de couches réti-
niennes [6, 7]. Les évaluations sont

effectuées sur un jeu de données par-
fois assez limité en quantité et diverses
pathologies non exhaustives. Pour
exemple, 50 volumes OCT (3000 images)
dont 25 provenant de patients atteints de
dégénérescence maculaire liée a I’dge
(DMLA) ont été utilisés par Shah et al. [7]
pour entrainer un algorithme a segmen-
ter 3 couches rétiniennes.

Comme pour la segmentation réti-
nienne, lalocalisation et’estimation du
volume des poches de liquide intra- et/
ou sous-rétinien font aussi I’objet de la
mise au point d’algorithmes, avec pour
objectifune modernisation de la prise en
charge de nos patients.

Quelles sont les performances
de ces algorithmes ?

Les progres récents dans la segmentation
des photographies couleur et des OCT
montrent des performances équivalentes
entre les classifications manuelles (réa-
lisées par des ophtalmologistes) et les
algorithmes d’apprentissage automa-
tique [5]. Ainsi, Chakravarthy et al. [8]
ont décrit les performances d’un algo-
rithme de détection automatique de
I’exsudation intrarétinienne (fig. 1).




réalités Ophtalmologiques — n°® 274_Octobre 2020 - Cahier 2

Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine — n° 29

Une sélection de 155 OCT de patients
suivis pour une DMLA a été analysée.
En testant la classification des rétino-
logues et en la comparant a celle de
’algorithme, la précision était de 91 %,
la sensibilité de 92 % et la spécificité
de 91 %. Ces résultats sont trés bons
si ’on considére que certaines études
rapportent une concordance de I’ordre
de 80 % entre la classification réalisée
par des ophtalmologistes et le centre
de lecture. Cette étude a montré que la
concordance entre I’algorithme et les
rétinologues était extrémement haute.
La détection automatique du fluide est
donc un outil potentiel puissant utile en
pratique clinique.

Il s’agissait dans cette analyse d’une
détection binaire de la présence de
fluide, mais’évaluation quantitative de
I’'cedéme et du liquide sous-rétinien est
aussi particulierement importante quelle
que soit la pathologie et peut étre envisa-
géegraceal’IA. Sila présence de liquide
intrarétinien est un critere de retraite-
ment utilisé de fagon quotidienne, la
mesure de I’cedéme rétinien la plus sou-
vent utilisée est ’épaisseur maculaire
centrale qui est un reflet assez inexact
du volume de I'cedéme...

La quantification automatisée du
liquide sous-rétinien a été récemment
proposée par ’équipe de Vienne [4]:
I’algorithme proposé utilise un réseau
neuronal convolutif avec une architec-
ture codeur-décodeur pour identifier
le fluide intrarétinien et le fluide sous-
rétinien (fig. 2). L’encodeur associe
une image OCT a une représentation
abstraite. Le décodeur, a son tour, relie
cette intégration a une image d’étiquette
de résolution d’entrée compléte. Dans
cette représentation, le liquide intra-
rétinien est marqué en vert, le liquide
sous-rétinien est marqué en bleu et le
tissu rétinien non fluide est marqué en
rouge. Les zones d’arriére-plan sont
marquées en noir.

La base de données utilisée était consti-
tuée de 1200 OCT de patients suivis pour

Fig. 1: B-scan représentatif montrant le fluide sous- et intrarétinien (FIR et FSR, en rouge). L'algorithme sur-
ligne la membrane limitante interne (MLI) et I'épithélium pigmentaire ([EP] lignes vertes, d’aprés [8]).

Résoau nelronal

Fig. 2: Illustration de la méthode automatisée. L'approche se compose d'un réseau neuronal convolutif avec
une architecture encodeur-décodeur pour identifier le liquide intrarétinien et sous-rétinien. L'encodeur carac-
térise l'image OCT en une représentation abstraite. Le décodeur, a son tour, caractérise cette structure en une
image figurant ces données. Le liquide intrarétinien est marqué en vert, le liquide sous-rétinien en bleu et le

reste du tissu rétinien en rouge (d'aprés [4]).

une DMLA, un cedéme maculaire diabé-
tique ou une occlusion veineuse. Deux
types d’OCT différents ont été utilisés:
Cirrus (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA)
et Spectralis (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany), ce qui est parti-
culierement intéressant car I’efficacité
de l’algorithme dépend de la base de
données. Cette méthode diagnostique
automatisée basée sur ’apprentissage
profond a atteint une précision optimale
pour la détection et la quantification
du liquide intrarétinien pour les trois
maculopathies étudiées. La détection
du fluide sous-rétinien était elle aussi
trés précise, avec de meilleures perfor-
mances dans la DMLA et les occlusions
veineuses rétiniennes (OVR) que dans
I’cedéme maculaire diabétique.

Ce travail a confirmé une corrélation
linéaire entre les méthodes automa-
tique ou manuelle de localisation et de
détection du liquide (coefficient moyen
de corrélation Pearson de 0,90 pour le
liquide intrarétinien et de 0,96 pour le
liquide sous-rétinien).

Quels sont les intéréts
de la détection

et de la quantification
automatisées du liquide
intra- et sous-rétinien ?

La détection automatique du fluide est
une aide en pratique clinique: pour
exemple, un tel algorithme pourrait per-
mettre de diminuer le temps d’examen
detous les B-scans d’'un cube maculaire,
en donnant une indication sur la pré-
sence ou non d’exsudation rétinienne.
Cette détection automatique a aussi un
intérét pour le suivi a domicile de nos
patients. C’est d’ailleurs ’intérét de
I’algorithme utilisé par Chakravarthy
etal. [8] etdéveloppé parla société Notal
qui commercialise un appareil OCT por-
table qui, couplé al'IA, permet de suivre
régulierement les patients a domicile et
d’alerter I’'ophtalmologiste si nécessaire.

La quantification pourrait permettre
de définir des nouveaux biomarqueurs
rétiniens, de différencier différents types
de liquides et leurs valeurs prédictives
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potentielles. La valeur prédictive de la
quantification automatisée du liquide
intrarétinien avait d’ailleurs été étudiée
par Schmidt-Erfurth [9] en utilisant la
base de données d’Harbor. Les scans
des cubes OCT mensuels de cette base
de données ont été traités par cet outil
informatique validé et complétement
automatisé d’analyse de I’image. Le
systéme produit une segmentation en
3 dimensions des couches rétiniennes,
de ’;edéme intrarétinien, du liquide
sous-rétinien et des décollements de
I’épithélium pigmentaire. Les biomar-
queurs OCT extraits et les mesures de
l’acuité visuelle initiale et aux mois 1, 2
et 3 ont été utilisés pour prédire I’acuité
visuelle a 12 mois. Cette approche a aussi
été utilisée pour corréler la structure de
I’'OCT al’acuité visuelle.

Cette étude a montré une corrélation
modeste entre les données OCT et
I’acuité visuelle au stade initial. Et les
analyses suivantes ont montré que le
devenir fonctionnel était déterminé
essentiellement par le niveau d’acuité
visuelle pendant la phase d’initiation
avec une influence mineure des carac-
téristiques du fluide. 1l s’agissait d’'un
travail évaluant différents biomarqueurs
rétiniens comme l’extension horizon-
tale du liquide intrarétinien dans les
1a 3 mm de I’aire fovéolaire ainsi que
le volume du fluide intrarétinien et ces
données n’auraient pas pu étre analysées
aussi précisément qu’al’aide de I'TA.

Est-ce que tous les algorithmes
sont équivalents ?

Deux centres (Vienne et Pays-Bas) ont
créé une base de données publique “de
référence” et ont proposé le concours
RETOUCH (Retinal OCT Fluid Chal-
lenge — retouch.grand-challenge.org)
qui concernait la détection et la segmen-
tation des différents types de fluides
intra- et sous-rétiniens pour 112 OCT
de différents types (DMLA et OVR;
Spectralis, Cirrus, Topcon). Huit équipes
ontrelevé le challenge [10] et ont montré

leur efficacité pourla détection du fluide
avec une bonne concordance entre les
algorithmes, mais aucune des méthodes
n’était capable de segmenter et de diffé-
rencier les trois types de fluides (fig. 3).
De nombreuses méthodes avaient
été publiées auparavant mais aucune
n’avait été évaluée sur ces différents
types d’images rétiniennes en utilisant
un standard différent. Cela crée une

comparaison indépendante et juste des
difficultés de performance.

Cette dernieére étude montre que les
algorithmes doivent encore étre amélio-
rés mais ont un potentiel énorme d’aide
a la prise en charge de nos malades.
L'intégration par I'IA de différents outils
d’imagerie et de données cliniques per-
mettra probablement aussi de gagner en

Fig. 3: Tache de segmentation. Les résultats qualitatifs sont groupés par type d'OCT: Cirrus, Spectralis et
Topcon. A gauche OCT B-scan, au milieu référence standard avec masque d'exclusion (cyan), a droite la
distribution des segmentations réalisées par les différentes équipes: les couleurs les plus foncées désignent
la meilleure concordance des 8 équipes. Liquide: intrarétinien (rouge), sous-rétinien (vert) et décollement de

'épithélium pigmentaire (bleu, d’aprés [10]).
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POINTS FORTS

B Linterprétation de 'OCT est déja facilitée par des modules de
segmentation rétinienne que nous utilisons quotidiennement.

B La mise au point d'algorithmes de détection automatisée du liquide
intra- et/ou sous-rétinien devrait encore améliorer la prise en
charge de nos patients et pourrait permettre leur suivi a domicile.

B D'autres algorithmes ont montré leur efficacité pour la
quantification du liquide intra- et/ou sous-rétinien et une
distinction de ces différents types de liquides.

fiabilité et en efficacité. De nombreux
projets de recherche sont actuellement
développés et devraient permettre d’op-
timiser nos diagnostics et nos décisions
thérapeutiques.
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Fossette colobomateuse de la papille:
résultats de la chirurgie des schisis

maculaires

RESUME : La maculopathie schisique liée a une fossette colobomateuse est due a une infiltration des
couches rétiniennes par du liquide d’origine vitréenne ou céphalo-rachidienne. Le mécanisme d’infil-
tration reste discuté. Son traitement est chirurgical dés lors qu’il existe une évolution fonctionnelle
défavorable et repose sur la vitrectomie. Certains cas pouvant évoluer naturellement vers une amélio-
ration, I'indication opératoire ne se pose pas en urgence.
Divers gestes associés a la vitrectomie sont proposés pour améliorer son taux de succés mais n’ont
pas encore fait preuve formellement de leur intérét. lls sont souvent réalisés en deuxiéme intention en
cas de récidive. L'amélioration anatomique et fonctionnelle postopératoire peut étre lente et prendre
de nombreux mois. Le succés primaire de la chirurgie est de I'ordre de 80 %.

=5 C. MOREL, J. CONRATH, F. DEVIN,
F. MATONTI, B. MORIN

Centre Monticelli-Paradis d’Ophtalmologie,
MARSEILLE.

écrite depuis plus de 100 ans par
D Wiethe, la fossette coloboma-

teuse n’est pas qu’une curiosité
clinique. Elle peut s’accompagner d’'une
maculopathie altérant significativement
la fonction visuelle. La compréhension
physiopathologique de sa survenuereste
encore discutée, il en est de méme du
choix de la technique chirurgicale opti-
male pour la traiter. La rareté de cette
pathologie fait qu’il n’existe pas d’étude
comparative évaluant les différents trai-
tements et gestes chirurgicaux qui ont été
proposés.

l Diagnostic

Le diagnostic de la fossette est essentiel-
lement clinique, avec la visualisation au
niveau de la papille d’une dépression
grisatre généralement unique, avas-
culaire, préférentiellement temporale

ou inférieure (fig. 1). Une artere cilio-
rétinienne est souvent associée. La
fossette peut étre associée a d’autres
anomalies du nerf optique comme un
colobome du nerfoptique. Elle peut étre
bilatérale. Cette anomalie est essentielle-
ment congénitale mais elle a été décrite
également secondairement a8 une myopie
forte et a un glaucome. La maculopathie
qui I’accompagne dans environ deux
tiers des cas prend I’aspect d’un schisis
maculaire associé ou non a une bulle de

décollement séreux rétinien.

Fig. 1: Fossette temporale associée a deux artérioles
cilio-rétiniennes.

L’OCT est ’examen essentiel pour son
étude et surveiller son évolution. On
observe une infiltration liquidienne
des différentes couches rétiniennes.
Par ordre de fréquence, on retrouve un
aspect schisique des couches internes,
des couches externes et un décollement
séreux rétinien (fig. 2). Ces localisations
anatomiques ne sont pas toujours asso-
ciées et, chez certains patients, un décol-
lement séreux rétinien peut prédominer.
On retrouve dans notre expérience une
rupture des couches externes de larétine
associée, plus ou moins importante,
dans environ 45 % des cas. Rarement, il
arrive que la maculopathie ne soit pas
accompagnée d’une fossette clinique-
ment visible. Seules des coupes fines du
nerfoptique pourront en OCT confirmer
le diagnostic en visualisant la fossette

(fig. 3).

Physiopathologie
de la maculopathie

De nombreux auteurs ont proposé plu-
sieurs théories pour expliquer l’origine
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Fig. 2: Aspects de maculopathie liée a une fossette. En haut: schisis en nasal de la fovéa des couches
internes et schisis des couches externes de toute la macula. En bas: maculopathie avec décollement séreux
rétinien presqu’exclusif.

du fluide et son mécanisme d’accumu-
lation avec des arguments recevables.
L’origine vasculaire est considérée
actuellement comme peu probable
(absence de fluorescéine passant dansles
espaces intra- et sous-rétiniens). L'origine
vitréenne ou céphalo-rachidienne du
liquide infiltrant la rétine reste débat-
tue [1]. Du silicone ou du gaz utilisé
en peropératoire a été retrouvé, selon
les publications, a la fois au niveau des
espaces sous-rétiniens et au niveau des
espaces sub-arachnoidiens.

Deux théories sont proposées pour le
mécanisme d’accumulation:

>>> La théorie des tractions vitréennes
est argumentée par le fait que certaines
maculopathies ont disparu aprés un
décollement postérieur du vitré, que’on
retrouve fréquemment en peropératoire
une adhérence vitréenne importante au
niveau papillaire et que la vitrectomie
avec ablation de la hyaloide postérieure
ouméme I'indentation maculaire donne
des résultats satisfaisants.

>>> La théorie du gradient de pres-
sion est basée sur la possibilité, via
la fossette colobomateuse, d’un flux
liquidien entre la cavité oculaire et les
espaces méningés selon un gradient de
pression entre ces deux compartiments.
Le flux peut étre entrant ou sortant en
fonction de la pression dans le liquide

Fig. 3 : Maculopathie schisique typique avec fossette uniquement visible en OCT.
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POINTS FORTS

B La fossette colobomateuse est une pathologie rare compliquée
fréquemment d’'une maculopathie.

B LOCT est 'examen indispensable a son diagnostic et au suivi

du patient.

B La vitrectomie avec ablation de la hyaloide postérieure est
la technique de référence. Des gestes associés peuvent étre
proposés, surtout en cas de récidive.

B Lindication opératoire repose plus sur l'attente fonctionnelle
que sur l'aspect anatomique et ne représente pas une urgence

thérapeutique.

B Larécupération anatomique et fonctionnelle peut prendre

plusieurs mois voire des années.

céphalo-rachidien (LCR) qui varie dans
le temps (la pression du LCR oscille avec
le rythme cardiaque, le rythme respira-
toire et le positionnement). La présence
de tissus a la surface de la fossette ou un
vitré non décollé favoriserait de plus le
flux vers les couches rétiniennes et leur
infiltration.

En fait, ces deux théories ne sont pas
contradictoires et il est possible que les
mécanismes puissent étre associés. Les
fossettes n’ayant pas toujours les mémes
caractéristiques et la méme situation
anatomique, un mécanisme pourrait
prévaloir selon le cas.

H Indication thérapeutique

L’indication thérapeutique est davan-
tage portée sur I’altération de la fonc-
tion visuelle et son évolution que sur
les altérations anatomiques objectivées
par I’OCT. Il peut exister une grosse dis-
cordance entre un aspect anatomique
trés perturbé et une acuité conservée.
Bloch [2] retrouve comme facteur de
risque de baisse d’acuité importante
la présence de liquide sous-rétinien.
Dans notre expérience, la rupture des
couches externes était également liée a
une atteinte fonctionnelle sévere.

Lamaculopathie liée a une fossette n’est
donc pas une urgence chirurgicale,
d’autant plus que son évolution n’est
pasunivoque et souvent assez lente. Les
plus optimistes estiment qu'une amélio-
ration est possible et peut survenir dans
25 % descas [2]. L'age relativement jeune
des patients (34 ans dans notre série de
17 cas sur 25 ayant eu une action théra-
peutique) incite également a ne pas se
précipiter vers une chirurgie sans certi-
tude. Sila baisse de la fonction visuelle
est récente, I'indication opératoire sera
prise aprés au moins deux consulta-
tions successives espacées de plusieurs
semaines.

Chez I’enfant, le probléme d’une
amblyopie associée rend la décision opé-
ratoire encore plus difficile. anamneése
essayera de déterminer au mieux la
durée de ’altération fonctionnelle.

B Traitement

L’absence de certitude physiopatho-
logique rend la compréhension de nos
actions thérapeutiques un peu difficile
et explique le nombre important de thé-
rapies proposées et essayées au gré des
avancées techniques (laser, gaz, vitrec-
tomie, greffe, fenestration).

La vitrectomie postérieure associée a
I’ablation de la hyaloide postérieure est
actuellement la technique de référence
méme si d’autres traitements ont été
essayés historiquement. Les corticoides
etl’acétazolamide ont été proposés mais
n’ont que desrésultats temporaires et ne
sont plus d’actualité. Le laser seul autour
dunerfoptique donne desrésultats assez
faibles et un taux de récidives impor-
tant. S’il est associé préalablement a une
injection intravitréenne de gaz puisa un
positionnement, les résultats sont meil-
leurs avec plus de 50 % de succes [3].
L’indentation maculaire a donné des
résultats intéressants mais cette tech-
nique est peu utilisée en raison d’une
certaine difficulté et des risques de com-
plications importantes dans des mains
peu entrainées.

Finalement, la vitrectomie est devenue
la technique de choix aprés que de tres
nombreuses petites séries ont montré
son efficacité avec un taux important
de succes [1]. La grande majorité des
opérateurs réalise un décollement pos-
térieur du vitré complet et associe ounon
les gestes suivants: un tamponnement
par gaz, un laser péripapillaire plus ou
moins complet, une ablation de la limi-
tante interne (LI). Abouammoh [4], dans
une large série, ne retrouve pas d’intérét
al’ablation de la LI et a la réalisation de
laser en bordure du nerf optique.

D’autres gestes associés ont également été
proposés:le drainage duliquide auniveau
delamaculaal’aidedunecanule42G,la
réalisation d’une fenestration au niveau
péripapillaire afin de permettre une éva-
cuation duliquide versla cavité vitréenne,
laréalisation d’une neurotomie radiaire.
A ce jour, aucune étude comparative ne
permet de diressi celaaugmente significati-
vementle taux de succes dela vitrectomie.

Enfin, des techniques permettant de
fermer la communication anormale
entre les espaces intrarétiniens, sous-
arachnoidiens et la cavité vitréenne ont
vulejour, telles I'utilisation de concentré
plaquettaire autologue, la mise en place
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de plug en sclére autologue, laréalisation
d’unvolet delimitante interne inversé ou
enfin I'utilisation de membrane amnio-
tique [5-7]. Dans I’attente de séries plus
grandes et d’un recul plus important,
il est difficile de dire si ces techniques
doivent étre réalisées en premiére inten-
tion ouréservées aux cas derécidive. Ce
d’autant plus que dans une méta-analyse
regroupant 342 patients, Zheng [8] ne
retrouve pas de différences significatives
entre les 6 techniques les plus utilisées
associant la vitrectomie a divers gestes
comme les plugs, le laser péripapillaire,
le tamponnement, les fenestrations ou
I’ablation de la limitante interne.

Dans notre série de 16 cas opérés par
vitrectomie, nous avons réalisé en pre-
miere intention I’ablation de la hyaloide
postérieure et un tamponnement par gaz
dans tous les cas, et seulement une fois
I’ablation de la limitante interne. Notre
taux de succes primaire anatomique a
été de 81 %), conforme a ce qui est publié
(de 56 2100 %). 2 des 3 patients qui ont
récidivé ont été réopérés avec ablation
de la limitante interne, adjonction de
laser péripapillaire et tamponnement
par gaz entrainant une amélioration
partielle de la maculopathie. 2 patients
ont développé un décollement de rétine
postopératoire, I'un a 15 jours et I’autre
4 8 ans de sa vitrectomie, traité avec suc-
ces. Les résultats fonctionnels avec un
recul moyen de 6 ans sont favorables
avec une amélioration de ’acuité chez
14 des 16 patients (fig. 4). Seul un patient
aeuune détérioration de sa vision qui est
passée de 0,25 0,05 enraison d'une atro-
phie fovéolaire d’origine inexpliquée.

L’amélioration anatomique et fonction-
nelle qui s’en suit peut prendre plusieurs
mois a plusieurs années [9]. Il ne faut
donc pas parler d’échec thérapeutique
avant plusieurs examens cliniques et OCT
consécutifs et ne pas ré-intervenir s’il y
aune amélioration méme modeste entre
deux examens. On peut, chez certains
sujets, observer un processus de restau-
ration presque complet de la rétine avec
réapparition d'une zone ellipsoide (fig. 5).
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Fig. 4: Résultats fonctionnels de la vitrectomie pour maculopathie schisique, a propos de 16 cas.

il
Postop'10°mais

Postop 14 ans

Fig. 5 : Evolution postopératoire trés progressive aprés vitrectomie chez un patient de 16 ans opéré par
vitrectomie, ablation de hyaloide et tamponnement par gaz. L'acuité remonte de 0,2 a 0,9 P2.
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La notion de tolérance:
un point clé dans les thérapeutiques
en ophtalmologie

RESUME : Pour nous, ophtalmologues, les notions de pharmacologie et de pharmacovigilance sont
souvent bien lointaines. Or, il est indispensable pour tout clinicien d’étre a I’aise avec les différentes
phases de développement de nos thérapeutiques. Un parcours long, semé d’embuches et ou peu de
molécules arriveront au final sur le marché avec une AMM et un remboursement. En ophtalmologie,
nous avons la chance d’avoir des thérapeutiques efficaces, siires et bien éprouvées. Pour pouvoir
suivre les phases de développement des molécules a venir, il convient de garder une réserve car, pour
chaque nouvelle molécule, nous devons obtenir la certitude d’une innocuité, d’une efficacité et d’'une
bonne tolérance. Si et seulement si ces étapes sont validées, alors les molécules se développeront
dans nos pratiques cliniques.

Nous voulons, dans cet article, rappeler le parcours d’une molécule en développement au travers des
difféerentes phases de validation. Vous trouverez ainsi des rappels sur des notions élémentaires de
pharmacologie. Ces étapes seront illustrées de quelques exemples rencontrés en ophtalmologie ces
derniéres années. Nous ferons ensuite un point sur les thérapeutiques actuelles en rétine médicale

et sur les molécules a venir.

= M. STREHO

Centre Explore Vision, PARIS
et RUEIL-MALMAISON,
Hopital Lariboisiére, PARIS,
HIA Bégin, SAINT-MANDE.

Le profil de sécurité dans
le développement clinique

La premiere caractéristique étudiée lors
du développement préclinique d’'une
nouvelle molécule est la tolérance. Elle
se définit parla capacité de’organisme a
supporter sans effet génant ’administra-
tion de substances chimiques, dont des
médicaments, ou des traitements par des
agents physiques [1]. Cette capacité est
fondamentale avant de lancer des études
cliniques sur une plus large échelle qui
permettront de valider I'efficacité de la
molécule.

1. Le développement d’'une molécule a
travers différentes phases (fig. 1)

Apres I'identification d’une nouvelle
cible thérapeutique, c’est-a-dire en
général un mécanisme essentiel a la
survenue d’une maladie, des milliers
de molécules susceptibles de présenter
un intérét thérapeutique sont sélection-
nées. Les études précliniques peuvent
durer jusqu’a 2 ans. Les différentes
phases de développement clinique
peuvent également prendre entre 2 et
5 ans. Finalement, sur 10000 molécules
testées dans la recherche exploratoire,
seule une centaine arrivera a la phase
de tests précliniques. Dix d’entre elles
arriveront peut-étre a la phase de tests
cliniques et seulement une sera mise sur
le marché.

Les essais réalisés dans le cadre du
développement clinique se déroulent
selon les bonnes pratiques cliniques
et peuvent étre réalisés en milieu hos-
pitalier ou en cabinet médical, sous la
responsabilité de médecins experts (les
investigateurs) [2]. Les essais cliniques
nécessitent un avis favorable du Comité
de protection des personnes (CPP) et une
autorisation délivrée par ]’ Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des
produits de santé (ANSM).

>>> PhaseI: tolérance ou innocuité
(volontaires sains)

Des doses croissantes de la nouvelle
molécule sont administrées a des volon-
taires sains, sous étroite surveillance.
Cette phase permet d’évaluer les grandes
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Expiration du brevet
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précliniques
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exploratoire

TOLERANCE

PHASE Il

PHASE | PHASE I PHASE IV

Evaluation de 'efficacité
du produit
=» Détermination de la
posologie optimale

Evaluation de la sécurité
du médicament
=» Connaissance de la
pharmacocinétique

Le laboratoire détenteur
de 'AMM fournit et
actualise les données
pour réduire/anticiper
les risques et effets
indésirables (rapports

PSUR, PGR...).

Etude bénéfice/risque

Objectif

Quelques mois Plusieurs années

EWAELTS

Quelques jours a
quelques mois

Plusieurs centaines voire
milliers de patients

10 a 100 patients

)
- .

5 Petit nombre de
S volontaires sains
()

Fig. 1: Les différentes phases de développement d'une molécule. AMM: autorisation de mise sur le marché; PGR: plan de gestion des risques; PSUR: rapport pério-
dique actualisé relatif a la sécurité.

lignes du profil de tolérance du produit
et de son activité pharmacologique, ainsi
que d’évaluer sa toxicité.

>>> Phase II: efficacité du produit sur
de petites populations et recherche de
la dose idéale (petit nombre de patients
avec une stricte sélection)

Cette phase se déroule chez un petit
nombre de patients hospitalisés. Il s’agit

ici de définir la dose optimale, c’est-a-
dire celle pour laquelle 1’effet théra-
peutique est le meilleur avec le moins
d’effets secondaires, ainsi que les éven-
tuels effets indésirables. Les études de
preuve servent a valider une nouvelle
hypothése de traitement chez le patient.

>>> Phase III: études “pivots” (essais
cliniques randomisés sur un grand
nombre de patients) permettant ’éva-

luation du rapport bénéfice/risque des
molécules

Cette phase s’adresse a un grand nombre
de patients et dure plusieurs années. Les
patients sont sélectionnés selon des cri-
téres précis qui permettront de répondre
a la question de 'efficacité du médica-
ment testé comme nouveau traitement
standard de la maladie concernée. Les
essais de phase IIl permettent également
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d’identifier les risques potentiels du
nouveau médicament.

Durant cette phase, se déroulent égale-
ment des essaisrelatifs au développement
industriel et au mode d’administration
et de conditionnement (gélules, compri-
més, sirop).

>>> Phase IV: études réalisées apres la
mise sur le marché

Elles permettent d’approfondir la
connaissance du médicament dans les
conditions réelles d’utilisation et d’éva-
luer a grande échelle et sur le long terme

son efficacité et sa tolérance, ses effets
dans des sous-groupes de patients spé-
cifiques non étudiés auparavant ou en
comparaison a de nouveaux produits de
référence. Cette phase se déroule en paral-
lele du suivi de sécurité du produit parles
programmes de pharmacovigilance.

De méme que les professionnels de santé
doivent remonter les effets indésirables
auxautorités, les laboratoires pharmaceu-
tiques sont dans I’obligation de déclarer
aux autorités réglementaires toutes les
informations post-commercialisation
relatives a la sécurité de chaque produit
pourlequelils sonttitulaires et exploitants

de ’autorisation de mise sur le marché
(AMM). Ces informations sont résumées
dans un rapport périodique a soumettre
auxautorités de santé tous les 6 mois pen-
dant les 2 premiéres années de la vie du
médicament, puis tous lesans pendant les
3 années suivantes et enfin tous les 5 ans
tant que ce dernier est commercialisé.

2. Accés au marché (fig. 2)

Suite aux différentes étapes du dévelop-
pement clinique, un dossier de demande
d’AMM pour une nouvelle molécule
est ensuite soumis aux autorités régle-
mentaires qui en évaluent le rapport

Evaluation SMR/ASMR
HAS/Commission de transparence

Autorisation de mise sur le marché
EMA/ANSM

v v

Taux de remboursement Négociation de prix
UNCAM CEPS

v v

Evaluation médico-économique
HAS/CEESP

du médicament
CRITERES
DE DECISION

» Modéré
* Faible
* Insuffisant

*Prise en charge
IMPACT

.

« Gravité de la pathologie
« Efficacité et effets indésirables

* Place dans la stratégie thérapeutique
« Impact sur la santé publique
« Type de traitement (préventif, curatif

ou symptomatique)

» Majeur ou important

(taux de remboursement)

préexistantes

« Evaluation par rapport a un comparateur en tenant compte :

| : progrés thérapeutique majeur
Il : amélioration importante en termes d'efficacité thérapeutique
et/ou de réduction des effets indésirables

Il : amélioration modérée en termes d’efficacité thérapeutique
et/ou de réduction des effets indésirables

IV : amélioration mineure en termes d'efficacité thérapeutique
et/ou de réduction des effets indésirables

V: absence d’amélioration

* Inscription sur la liste en sus

* Amélioration par rapport aux alternatives thérapeutiques

—de la quantité d'effet : efficacité, tolérance et commodité d’emploi
- du besoin médical et de la qualité de vie
- de la qualité de la démonstration apportée (niveau de preuve)

Négociation et fixation du prix

J

Fig. 2: Accés au marché d'une nouvelle molécule. ANSM: Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé; ASMR: amélioration du service
médical rendu; CEESP: Commission évaluation économique et de santé publique; CEPS: Comité économique des produits de santé; EMA: Agence européenne des
médicaments; HAS: Haute Autorité de santé; JO: journal officiel; SMR: service médical rendu; UNCAM: Union nationale des caisses d’assurance maladie.
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bénéfice/risque. Au niveau européen,
I’Agence européenne des médicaments
(EMA) et la Commission européenne
(CE) sont en charge de cette évaluation.

Apres ’octroi de I’AMM, la Haute
Autorité de santé (HAS) réalise une éva-
luation approfondie en vue de I’accés
auremboursement de la nouvelle molé-
cule. La Commission de la transparence
(CT) au sein de la HAS attribue ainsi un
niveau de service médical rendu (SMR,
d’insuffisant aimportant) et d’améliora-
tion du service médical rendu (ASMR,
deIaV).Le SMR conditionne le taux de
remboursement et ’ASMR le prix que le
médicament obtiendra. Le prix est donc
fixé aprés négociation avec le Comité
économique des produits de santé
(CEPS), organisme interministériel placé
sous l’autorité conjointe des ministres
chargés de la Santé, de la Sécurité sociale
ainsi que de I'Economie.

Ces trois étapes — obtention de ' AMM,
fixation du taux de remboursement
et du prix — conditionnent donc la
mise a disposition d’un médicament
et reposent sur des décisions pouvant
étre décalées dans le temps. A titre
d’exemple, nous avons vécu ces der-
niéres années avec l’acétonide de fluo-
cinolone une situation inédite, avec des
délais anormalement longs pouvant
impacter la disponibilité d’une molé-
cule sur le marché francais. En effet,
I’AMM a été octroyée en 2012, avec
un avis favorable au remboursement
accordé en 2013 et le prix fixé en 2019,
pour enfin une mise a disposition pour
les patients en 2019.

Malgré un programme de développe-
ment clinique se déroulant sur plusieurs
années, des échecs surviennent pour
certaines molécules lors de laréalisation
des études de phase IIl, ne permettant
pas a ces molécules de franchir ’étape
de I’obtention d’'une AMM. Ces échecs
sont également trés difficilement vécus
par les ophtalmologues qui nourrissent
avec leurs patients des espoirs et des
attentes, notamment dans des indica-

tions pour le moment sans traitement.
Parmi des exemples récents en rétine
médicale:

>>>Lelampalizumab est un fragment de
liaison d’antigéne (Fab) d’un anticorps
monoclonal humanisé dirigé contre le
facteur D du complément (CFD). Il a été
développé comme un traitement contre
l’atrophie géographique, une forme
grave de dégénérescence maculaire liée
al’age (DMLA) seche. L'étude de phase IT
(MAHALO) [3] avait montré, au bout
de 18 mois, une diminution de 20 %
de l’augmentation moyenne de l’aire
d’atrophie géographique dans le groupe
quirecevait 10 mg de lampalizumab tous
les mois comparé avec le groupe placebo
(p=0,117).

Les deux essais de phase III SPECTRI
et CHROMA, ayant recruté plus de
1800 patients, avaient pour objectif
primaire de démontrer la différence
dans ’aire de la lésion d’atrophie géo-
graphique chez les patients traités par
lampalizumab versus placebo, mesurée
par autofluorescence du fundus a un an.
Les deux études ont été interrompues en
2017 suite aleur échec (objectif primaire
d’efficacité non atteint) [4].

>>> Le pegpleranib est une autre molé-
cule étudiée pour la DMLA. 1l s’agit
d’un inhibiteur de facteur de croissance
dérivé des plaquettes (PDGF en anglais)
qui a été étudié en combinaison avec un
inhibiteur du VEGF (vascular endothe-
lial growth factor) pour le traitement de
la DMLA exsudative. Les études pré-
cliniques, les études de phasel ainsi
que I’étude clinique de phase Il avaient
montré des résultats positifs en faveur
de cette thérapie combinée pour éviter
lanéovascularisation choroidienne de la
DMLA exsudative [5, 6]. Aprés une étude
de sous-groupes, il a été conclu que les
patients qui bénéficiaient le plus de ce
combo étaient ceux qui présentaient un
SHRM (subretinal hyperreflective mate-
rial), ce qui s’associe a une forte exsuda-
tion des lésions néovasculaires avec un
pronostic visuel plus défavorable.

Le design del’essai clinique de phase III
a ensuite été modifié pour inclure des
patients avec des lésions néovasculaires
qui présentaient un SHRM tel que défini
par I’OCT. Ce changement dans les cri-
teres de recrutement basé sur une ana-
lyse rétrospective de sous-groupes de
I’étude de phase Il est trés probablement
al’origine del’échec des essais cliniques
de phaseIII [7].

>>> Une troisieme molécule étudiée
pour la DMLA exsudative, la squala-
mine en collyre ophtalmique, n’a pas pu
confirmer en phase III (MAKO) les résul-
tats obtenus dans I’étude de phase II. En
effet, la squalamine en collyre ajoutée a
desinjections deranibizumab prorenata
(PRN) avait démontré une meilleure effi-
cacité que le ranibizumab seul chez les
patients atteints de DMLA exsudative
dans’étude de phase I [8].

>>> Plus récemment, Boehringer
Ingelheim et Pharmaxis Ltd ont annoncé
le 7 septembre 2020 I’arrét du dévelop-
pement de lamolécule BI 1467335 pour
le traitement des patients atteints de réti-
nopathie diabétique non proliférative
modérée a sévere (RDNP) en raison de
I’absence d'une efficacité évidente et du
risque d’interactions médicamenteuses
dose-dépendantes de la molécule chez
les patients RDNP qui ont été identifiés
dans une autre étude de phase L.

Au cours des différentes phases de déve-
loppement et de commercialisation, le
rapportbénéfice/risque d'un médicament,
plus que lefficacité seule, est important
pourlesdifférentes molécules. L'échec de
lamise surle marché d’une molécule peut
donc également étre la conséquence d'un
profil de sécurité non favorable.

Que savons-hous du rapport
bénéfice/risque des molécules
anti-VEGF actuelles et a venir
dans la DMLA exsudative ?

Pour les deux molécules actuellement
disponibles dans la prise en charge de
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la DMLA, le ranibizumab et 1’afliber-
cept, nous disposons d'un recul d’utili-
sation et d'une expérience de plusieurs
dizaines de millions d’injections qui
offrent un ratio bénéfice/risque optimal
pour notre pratique.

1. Les molécules actuelles:
ranibizumab et aflibercept

Le ranibizumab est un fragment d’anti-
corps monoclonal humanisé contre le
VEGF qui inhibe toutes les isoformes de
VEGF-A. 1l dispose d’'une AMM et est
commercialisé en France depuis 2007.

L ’aflibercept est une protéine de fusion
composée de fragments des domaines
extracellulaires des récepteurs de type
1 et 2 du VEGF (VEGF-1 et VEGF-2)
humain fusionnés avec une portion
d’anticorps humain. L’aflibercept a
obtenu une AMM en France en 2012
pour le traitement de la baisse d’acuité
visuelleliée a lanéovascularisation cho-
roidienne de la DMLA exsudative. Son
remboursement a été notifié en 2013.

Le rapport bénéfice/risque de ces deux
molécules est favorable et bien connu a
ce jour, au travers des différentes études
cliniques et du suivi de pharmacovigi-
lance post-commercialisation [9]. Les
résumés des caractéristiques du produit
(RCP) de ces deux molécules regroupent
I’ensemble des données de sécurité qui
ont été rapportées a la fois dans les études
pivotales mais aussi lors de leur utilisa-
tion en conditions réelles. Apres autant
d’années de commercialisation, aucun
nouveau signal de tolérance majeurn’a été
mis en évidence pour ces deux anti-VEGF.

Les RCP de I’aflibercept et du ranibi-
zumab mentionnent les effets indési-
rables oculaires les plus fréquemment
rapportés apres I'injection : hémorragie
conjonctivale (25 %), baisse de ’acuité
visuelle (11 %), douleur oculaire (10 %),
cataracte (8 %), augmentation de la pres-
sion intraoculaire (8 %), décollement
du vitré (7 %) et corps flottants vitréens
(7 %) [10, 11]. La prise en charge des

effets indésirables oculaires connus avec
ces deux molécules est désormais bien
intégrée dans le parcours patient et des
recommandations récentes de bonnes
pratiques d’injection décrivent toutes
les bonnes mesures d’asepsie et d’anti-
sepsie qui doivent toujours étre appli-
quées pour éviter des complications
liées au geste technique [12].

2. Les nouvelles molécules

Par ailleurs, des questions se posent
sur le rapport bénéfice/risque des
nouvelles molécules indiquées dans
la prise en charge de la DMLA, notam-
ment concernant la survenue d’effets
indésirables graves et non connus a ce
jour avec les anti-VEGF actuellement
commercialisés.

En particulier pour ’abicipar, la Food
and Drug Administration (FDA) a consi-
déré que lerapport bénéfice/risque était
négatif[13] suite al’évaluation desrésul-
tats des études pivots de phase IICEDAR
et SEQUOIA [14]. Lelaboratoire a depuis
retiré ses demandes d’AMM en Europe
et au Japon le 20 juillet 2020. En effet,
ces études montraient un taux d’inflam-
mation intraoculaire de 15,4 %, dont
1,7 % de perte sévere d’acuité visuelle,
soit des rapports beaucoup plus élevés
que ceux des anti-VEGF déja utilisés
(ranibizumab et aflibercept). L'étude a
posterioriMAPLE montrait un taux plus
modéré d’endophtalmie (8,9 %) quia été
obtenu grace a un processus de fabrica-
tion modifiée: la purification [15].

Pour le brolucizumab, les études cli-
niques de phase I HAWK et HARRIER
ont évalué son efficacité et sa tolé-
rance [16]. Il s’agissait d’études de
non-infériorité par rapport a ’afliber-
cept pour le traitement de la DMLA
humide. Ces deux études ont recruté
respectivement 1082 et 743 patients
agés de 50 ans ou plus atteints de DMLA
exsudative. Concernant les résultats
du critére principal d’efficacité, dans
les deux études la non-infériorité des
régimes de brolucizumab par rapport

a l’aflibercept administré toutes les
8 semaines a été démontrée.

Pour ce qui est du profil de tolérance,
une fréquence d’inflammations intra-
oculaires de 4 % a été observée chez les
patients traités par brolucizumab par
rapport a 1 % chez les patients traités
par aflibercept. Aprés la commercia-
lisation, des phénomeénes de vascula-
rite rétinienne occlusive, avec ou sans
inflammation intraoculaire, pouvant
entrainer une perte de vision irréver-
sible ont été rapportés avec le brolu-
cizumab [17-19]. La vascularite peut
atteindre uniquement la périphérie de
la rétine ou évoluer jusqu’a ’occlusion
des grosses artéres rétiniennes autour du
nerfoptique ou de lamacula.

Le moment de survenue de ces effets ne
semble pas prévisible, puisqu’il a été
observé que cette inflammation appa-
raissait dans les 6 premiers mois chez la
majorité des patients (74 %) alors qu’elle
pouvait se présenter apres 6 mois de trai-
tement chez environ 26 % des patients,
voire jusqu’a 18 mois apres la premiére
injection méme si les injections pré-
alables étaient bien tolérées. Les pre-
miers rapports post-commercialisation
concernant cet effet indésirable datent
de février 2020 [20]. En mars 2020, la
Société américaine des spécialistes de
larétine (ASRS) a rendu publics 26 cas
de vascularite rétinienne occlusive sur
labase de 70000 injections de brolucizu-
mab réalisées chez 37000 patients [21].
A ce jour, le taux d’événements indési-
rables rapportés aprés commercialisa-
tion dubrolucizumab correspond 413,64
pour 10000 injections, soit 1,36 évé-
nement pour 1000. Ces événements
indésirables incluent des vascularites
rétiniennes et des occlusions vasculaires
rétiniennes rapportées chez des patients
traités par du brolucizumab [22].

Ces effets indésirables peuvent étre
la conséquence d’un événement
auto-immun a l’origine d’un processus
ischémique. D’autres hypothéeses phy-
siopathologiques pourraient expliquer
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POINTS FORTS

Sur 10000 molécules testées dans la recherche exploratoire,
seule une centaine arrivera a la phase de tests précliniques, dix
d’'entre elles arriveront peut-étre a la phase de tests cliniques et
seulement une seule sera mise sur le marché.

Les essais réalisés dans le cadre du développement clinique se
déroulent selon les bonnes pratiques cliniques et peuvent étre
réalisés en milieu hospitalier ou en cabinet médical, sous la
responsabilité de médecins experts.

Phase |: tolérance ou innocuité (volontaires sains); phase Il:
efficacité du produit sur de petites populations et recherche de la
dose idéale (petit nombre de patients avec une stricte sélection);
phase lll: études “pivots” (essais cliniques randomisés sur un
grand nombre de patients) permettant l'évaluation du rapport
bénéfice/risque des molécules; phase IV: études réalisées apres
la mise sur le marché.

De méme que les professionnels de santé doivent remonter

les effets indésirables aux autorités, les laboratoires
pharmaceutiques sont dans l'obligation de déclarer aux autorités
réglementaires toutes les informations post-commercialisation.

Le SMR (service médical rendu) conditionne le taux de
remboursement et 'TASMR (amélioration du service médical rendu)
le prix que le médicament obtiendra.

Le prix est fixé aprés négociation avec le Comité économique des
produits de santé (CEPS).

Pour les deux molécules d'anti-VEGF actuellement disponibles dans
la prise en charge de la DMLA, nous disposons d'un recul d'utilisation
et d'une expérience de plusieurs dizaines de millions d’injections qui

offrent un ratio bénéfice/risque optimal pour notre pratique.

aussi ce phénomene comme la consé-
quence d'un blocage intensif du VEGF ou
dela présence d’anticorps locaux dirigés
contre le traitement.

Le brolucizumab a obtenu une AMM
européenne en février 2020. En France,
la décision concernant son accés au
remboursement est actuellement en
cours d’évaluation aupres de la HAS.
En juillet 2020, une mise a jour du RCP
du brolucizumab a été approuvée par
la FDA afin d’inclure une information
relative a ces événements indésirables
rapportés lors de son utilisation. En
date du 14 septembre 2020, un com-

muniqué de presse a rapporté que
le Comité des médicaments a usage
humain (CMUH) de ’EMA avait égale-
ment approuvé une mise a jour du RCP
du brolucizumab pour le traitement
de la DMLA suite a la survenue rare de
vascularite rétinienne et/ou d’occlu-
sion vasculaire rétinienne, générale-
ment en présence d’une inflammation
intraoculaire [23].

Les préoccupations concernant le pro-
fil de sécurité du brolucizumab ont mis
en garde également certains ophtalmo-
logues américains qui demandent un
moratoire avant la communication de

nouvelles informations sur ces effets
indésirables et leur gestion avant une
nouvelle utilisation [24]. Ces effets
indésirables, jusqu’alors inconnus avec
les anti-VEGF disponibles, modifient le
circuit patient dans les différents centres
et demandent deréadapterle suivi et les
examens.

Conclusion
et perspectives

Notre pratique en rétine médicale s’est
souvent concentrée sur ’évaluation de
’efficacité du traitement pour les molé-
cules anti-VEGF. Puis, au-dela de l'effi-
cacité, nos discussions se sont axées sur
I’évolution des schémas de traitement
et]’allegement du fardeau du traitement
avec l’espacement des injections, tant
pour le patient que pour I’optimisation
de nos pratiques et de nos centres.

A D'instauration d'un traitement, plu-
sieurs questions devront désormais
étre adressées pour intégrer en pratique
I’équilibre que I’on pourrait renommer
“rapport risque/bénéfice”. Comment
pourrons-nous identifier les patients éli-
gibles a ces nouveaux traitements ? Pour
ces patients éligibles, une communica-
tion précise et éclairée sur les risques et
les alternatives thérapeutiques devra étre
instaurée. Pour le suivi de mon patient,
quels examens complémentaires et a
quelle fréquence devront-ils étre réali-
sés pour anticiper les effets indésirables
qui émergent, notamment en périphérie ?
Dans nos pratiques, comment intégrer
ces changements nécessaires dans un
circuit qui tend a étre optimisé et rac-
courci ces derniéres années avec des
molécules actuelles ayant un rapport
risque/bénéfice favorable ?
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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.'”* || n'existe pas de données chez les patients ayant une forme extrafovéolaire.

*Indications remboursées séc. soc. et agréées coll.
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