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1 Bréeves

Des souris retrouvent I’acuité visuelle
de leur jeunesse!

Lu Y, BRomMER B, Tian X, KrisHNAN A et al. Reprogramming to re-
cover youthful epigenetic information and restore vision. Nature,
2020;588:124-129.

e vieillissement peut étre décrit comme un processus
dégénératif qui entraine un dysfonctionnement progres-
sif des tissus aboutissant alamort des individus. L'un des
mécanismes impliqués dans le vieillissement repose sur ’ac-
cumulation de signaux épigénétiques qui perturbent peu a peu
les schémas d’expression des génes, entrainant une diminution
des fonctions tissulaires et de leurs capacités de régénération.

L'épigénétique est habituellement définie comme I’étude des
modulations de I’activité des génes qui peuvent étre transmises
sans impliquer de mutation de la séquence de ’ADN [1]. Cette
régulation de I’activation des génes explique comment, alors
que toutes nos cellules contiennent le méme génome, celles-ci
se sont différenciées de manieres diverses depuis ’embryon.
Desmodulations plus subtiles de ’activation du génome inter-
viennent aussi au cours de la vie de I'individu, au niveau d'un
méme tissu avec I’expression plus ou moins importante de
certains caracteres.

Les modifications des processus de méthylation de]’ADN sont
le principal élément impliqué dans1’épigénétique du vieillisse-
ment. Laméthylation de’ADN inhibe en effet la transcription
et inactive les génes qui font ’objet de ce processus. Il reste
encore difficile de déterminer si les cellules 4gées ont conservé
I'information qui serait nécessaire pour restaurer un état anté-
rieur et si cela permettrait d’améliorer les fonctions tissulaires.

Le systeme nerveux central (SNC) perd progressivement ses
fonctions et ses capacités de régénération. Les auteurs de
cette étude publiée dans Nature le 2 décembre ont utilisé I’ceil
comme un modele tissulaire du SNC. Ils ont utilisé 3 génes
regroupés sous le terme OSK (OCT4, SOX2 et KLF4) qui sont
impliqués depuis une dizaine d’années dans des travaux sur
la dédifférenciation cellulaire.

Ils montrent que ’expression ectopique de ces 3 génes dans les
cellules ganglionnaires de la rétine de souris a permis de res-
taurer des schémas de méthylation antérieurs de I’ADN et de
moduler les ARN messagers pour régénérer certains processus
de synthése des protéines (fig. 1). Trois expérimentations com-
plémentaires réalisées chez la souris leur ont permis de mon-
trer qu’il est possible de favoriser la régénération des axones
aprés un traumatisme, de faire remonter 1’acuité visuelle chez
des souris 4gées et enfin d’inverser les baisses de vision dans
un modeéle murin de glaucome, comportant I'injection de billes
en chambre antérieure pour majorer la pression intraoculaire.
Les effets bénéfiques de lareprogrammation cellulaire induite

Fig. 1: L'expression des génes OSK et l'utilisation d’enzymes de déméthylation
permettent d’améliorer la fonction de certains tissus et de stimuler les proces-
sus de régénération (d’aprés Juan Carlos Izpisua Belmonte Lab/Salk Institute).

par ces genes OSK sur la régénération des axones et I’acuité
visuelle nécessitent la présence des enzymes ADN déméthy-
lases TET1 et TET2, ce qui confirme I'implication des processus
de déméthylation.

Utilisant le méme groupe de génes OSK, une autre équipe avait
montré en 2016 la possibilité d’augmenter la longévité de souris
génétiquement modifiées. L'espérance de vie de ces animaux
était passée de 18 a 24 semaines, tandis que d’autres souris
agées présentaient des capacités de régénération améliorées
apres des lésions traumatiques [2].

Ces données montrent donc que les tissus des mammiferes
conservent une trace des informations épigénétiques anté-
rieures, codée en partie par la méthylation de I’ADN. Des
modifications in vivo de ces processus de méthylation
peuvent permettre d’améliorer la fonction des tissus et de
favoriser une certaine régénération qui s’oppose au processus
de vieillissement.

Un aspect intéressant de ces études est de montrer que le vieil-
lissement est un processus dynamique et plastique quin’est pas
unidirectionnel, comme on pouvait le penser. La sénescence
pourrait donc étre ralentie et méme inversée.

BIBLIOGRAPHIE

1. Mazzio EA, Sormvan KF. Basic concepts of epigenetics: impact
of environmental signals on gene expression. Epigenetics,
2012;7:119-130.

2. Ocamro A, Reppy P, MARTINEZ-REDONDO P et al. In vivo amelio-
ration of age-associated hallmarks by partial reprogramming.

Cell, 2016;167:1719-1733.e12.
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1 Bréeves

H Vin rouge et DMLA

CornEeBISE C, CourtauT F, TAILLANDIER-COINDARD M et al. Red wine
extract inhibits VEGF secretion and its signaling pathway in
retinal ARPE-19 cells to potentially disrupt AMD. Molecules,
2020;25:E5564.

u cours de la dégénérescence maculaire liée a I’4ge

(DMLA), on considere que les cellules de 1’épithé-

lium pigmentaire sont le sieége d’un déséquilibre entre
les facteurs anti-angiogenes et les facteurs pro-angiogenes,
principalement le VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor). Plusieurs études ont déja montré que le resvératrol, un
polyphénol contenu dans le vin et en particulier le vin rouge,
pouvait diminuer I’expression du VEGF induite par le stress
des cellules de larétine [1].

Cette étudereprésente une collaboration entre plusieurs centres,
parmi lesquels on note I'université de Bourgogne-Franche-
Comté, 'unité de recherche en enologie de Bordeaux et le
centre anti-cancéreux de Dijon. Elle visait a évaluer I'intérét et
les mécanismes d’action d’extraits de vin rouge sur’expression
du VEGF dans des cellules d’épithélium pigmentaire (ARPE-19)
en culture.

Les auteurs montrent que des extraits de vin rouge diminuent
I’expression du VEGF-A au niveau des cellules ARPE-19. Les
extraits de vin rouge ont permis de réduire ’activation du
récepteur au VEFF2 et de sa protéine d’expression avec un
effet dépendant de la concentration. La voie intracellulaire
de synthese du VEGF était inhibée a plusieurs niveaux avec
la diminution de la phosphorylation des MEK (MAPK/extra-
cellular signal-regulated kinases) et des ERK (extracellular
signal-regulated kinases, fig. 1).

Les mémes auteurs ont montré la possibilité de diminuer I'in-
flammation systémique chez des patients atteints de cancer
colorectal [2]. Un effet anti-VEGF avait déja été observé chez
des patients atteints de cancer.

Cette étude ouvre peut-étre la voie a un traitement préventif
des phénomenes d’angiogeneése chez nos patients atteints de
DMLA avec l'utilisation de cocktails polyphénoliques.

Lapériode de fin d’année était probablement propice a la publi-
cation de cetarticle. On peut cependant espérer que les auteurs
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Fig. 1: Cibles potentielles pour l'action anti-VEGF des polyphénols des extraits
de vin rouge. ERK: extracellular signal-regulated kinases; MEK: MAPK/extracel-
lular signal-regulated kinase; PKC: protéine kinase C; VEGF: vascular endothelial
growth factor; VEGF-R: récepteur du VEGF (d'aprés Cornebise C et al. Molecules,
2020;25:E5564).

bourguignons et bordelais n’ont pas sacrifié leurs meilleures
bouteilles pour préparer ces extraits de vin rouge.

BIBLIOGRAPHIE

1. Sueu SJ, Liu NG, CHen JL. Resveratrol protects human retinal
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I Revues géneéerales

Les cotations en ophtalmologie
rappels et évolutions de la CCAM

RESUME : Aprés avoir traité des cotations de la nomenclature générale des actes professionnels (NGAP,
Réalités Ophtalmologiques n° 273), nous abordons les cotations de la classification commune des
actes médicaux (CCAM). Certaines notions qui sont communes a la NGAP et a la CCAM seront parfois
répétées dans cet article. Seules les situations de cotation les plus fréquentes seront détaillées.

= C. NOVEL

Elue au CA

et membre de la commission SS du SNOF,
Ophtalmologiste, SAINT-VALLIER.

B Comprendre la CCAM

Crééeilya15 ans, laclassification com-
mune des actes médicaux (CCAM) est
une liste de libellés codés décrivant
les actes médicaux, auxquels on peut
adjoindre des gestes complémentaires
et des modificateurs. Elle est commune
au secteur privé et public. Elle décrit
les actes techniques médicaux validés,
qu’ils soient tarifés ou non. A chaque
code correspond un seul libellé et réci-
proquement [1, 2]. Actuellement, elle
regroupe plus de 8 000 actes techniques.
Ces actes concernent ’activité des
médecins, des chirurgiens-dentistes
et des sages-femmes. La CCAM se veut
exhaustive et évolutive. Cette classifi-
cation permet donc la description (et
la surveillance...) de’activité médicale
en France.

Le fichier CCAM indique aussi le tarif
opposable (TO), base de rembourse-
ment de I’acte parI’Assurance Maladie
(AM). Ce TO peut varier en fonction
de la situation conventionnelle du
médecin: secteur 1 (S1), adhérent a
I’option de pratique tarifaire maitrisée
(OPTAM) ou secteur 2 (S2). En ophtal-
mologie, prés de 140 actes ont un tarif
opposable différent selon le secteur
d’exercice.

1. Classement

La CCAM est structurée en chapitres,
classés par “grands appareils”. Le cha-
pitre 2 concerne I’ceil et ses annexes.

Les codes principaux de la CCAM sont
des codes alphanumériques a sept carac-
teres. Ils comportent une partie initiale,
de quatre caractéres alphabétiques en
capitales, et une partie terminale, de trois
caractéres numeériques en chiffres arabes.
Les caractéres numériques n’ont pas de
signification particuliére. Les caracteres
alphabétiques:

—la premiére lettre indique la localisa-
tion anatomique globale de’acte, le code
est B pour I’ceil et ses annexes;

—la deuxiéme lettre indique la fonction
ou la localisation précise, par exemple:
L pour vision, F pour cristallin;
—latroisiéme lettre indique I’action réa-
lisée, par exemple: Q pour examiner,
G pour extraire;

—la quatrieme lettre indique le mode
d’acces ou la technique utilisée, par
exemple: P pour acces non précisé, A
pour abord ouvert.

La lecture du code permet donc, dans
une certaine mesure, d’identifier la
modalité de réalisation de ’acte, par
exemple: BLQP = examiner la vision,
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I Revues géeneérales

BFGA = extraire le cristallin en ouvrant
Pceil.

2. Codes de regroupement

Ces codes sont définis par la nature des
actes. Ils permettent une classification
alternative. Ils sont normalement les
seules informations transmises par
I’Assurance Maladie aux organismes
complémentaires d’Assurance Maladie
(OCAM), en vue du remboursement
du ticket modérateur. Ces codes sont
principalement:

—ADC: actes de chirurgie;

— ADI: actes d’imagerie (hors échogra-
phie);

— ADE: actes d’échographie;

—ADA: actes d’anesthésie;

— ATM: actes techniques médicaux.

Sur une note d’honoraires adressée
aux complémentaires santé (pour un
acte non remboursable par I’Assurance
Maladie), il ne faut pas faire figurer le
code CCAM de I’acte. Il faut uniquement
indiquer le code de regroupement, pour
préserver le secret médical.

3. Notions complémentaires (hors
exceptions)

>>> Notion d’acte global : si un acte com-
plémentaire doit systématiquement étre
réalisé en sus de I’acte principal, alors il
fait partie intégrante de ’acte principal
sans honoraires supplémentaires.

>>> Notion d’acte “diagnostique”:1’acte
diagnostique est coté une seule fois a
plein tarif, qu’il soit fait sur un ceil sur
les deux yeux (acte uni- ou bilatéral).

>>> Notion d’acte “thérapeutique”: réa-
lisé sur les 2 yeux, ’acte thérapeutique
peut étre coté a plein tarif pour un ceil et
a demi-tarif pour le deuxiéme ceil (sauf'si
lelibellé comprend les deux yeux).

B Ou trouverla CCAM?

La CCAM est en ligne sur le site de I'As-
surance Maladie [1-3]. Elle est réguliére-
ment mise a jour. On peut consulter ou

télécharger toute la nomenclature. C’est
la derniére version compléte de la CCAM
téléchargeable qui est la référence et qui
est opposable. Au 1" octobre 2020, la
version applicable porte len° 64.

On peut aussi faire une recherche ciblée
par mot-clé, par code CCAM ou par
chapitre, mais les informations ne sont
alors pas toujours réactualisées en temps
réel (fig. 1 et 2). Par code, on accéde a la
fiche abrégée de l’acte, qui donne acces

Fiche d'acte détaillée

CODE : BIQKDOD1

cohérence optique

OPTIQUE

Date d'effet : | 01/01/2019 "'I E

Activité 1 | activiné 1 T

LIBELLE : Tomographie unilatérale ou bilatérale de I'oeil par scanographie a

Libellé court : TOMOGRAPHIE UNI / BILAT DE L'OEIL PAR SCANOGRAPHIE A COHERENCE

Code regroupement : ATM - Acte technique medical

Phase : [Phaze =| o]
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Actes voisins

Fig. 2: Extrait de la fiche détaillée de la CCAM, tarif S1 et OPTAM pour OCT, onglet tarification [1].
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Fig. 1: Extrait de la CCAM en ligne téléchargée pour 'OCT [1].
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ala fiche détaillée. Sur cette fiche, pour
obtenir le tarif opposable, il faut rensei-
gner dans le menu déroulant le secteur
conventionnel du médecin. Les associa-
tions impossibles sont, en général, indi-
quées sur la fiche de I’acte.

Parfois, ’'uni- ou labilatéralité de la cota-
tion n’est pas évidente. Il faut chercher
I’information a c6té du titre des sous-
chapitres, elle y figure in extenso ou
apparait en cliquant sur I'icone [E.

Acte médical technique
et principes de
cotation-facturation

On entend par acte médical technique
tout “acte dont la réalisation par des
moyens verbaux, écrits, physiques
ou instrumentaux est effectué par un
membre d'une profession médicale dans
le cadre de son exercice et les limites de
sa compétence”.

1. Cotation-facturation

En pratique quotidienne, pour pouvoir
coter un acte technique, celui-ci doit
figurer dans la CCAM. On rappelle que
pour coter et facturer sur une feuille
de soins, I’acte doit étre médicalement
justifié, réalisé par le médecin en per-
sonne et selon les termes du libellé de
la CCAM. La cotation-facturation est
effectuée par le médecin, surlafeuille de
soins au nom du patient et datée du jour
de la réalisation de I’acte. Chaque acte
doit faire ’objet d'un compte rendu ins-
crit dans le dossier médical. Ce compte
rendu, qui peut figurer en abrégé dans le
dossier, doit pouvoir étre formalisé avec
les informations précises réclamées par
I’AM (fig. 3).

En I’absence de libellé correspondant
a l’acte effectué ou a son mode de réa-
lisation, on ne peut en aucun cas pro-
céder a une cotation par assimilation:
l’acte est alors dit “hors nomenclature”.
Pour I’acte hors nomenclature (HN), le
patient doit étre informé du montant des

o Renseignements d’ordre médical

o Indication de l'acte

o Conclusions motivées

o Renseignements administratifs (identité du patient, date de l'acte...)

o Modalités techniques précises quand cela est nécessaire

o Résultats quantitatifs et qualitatifs pertinents

o Iconographie appropriée: CV, OCT, angiographie...

o Ce compte rendu est réalisé et signé par le médecin ayant pratiqué l'acte.

Fig. 3: Compte rendu type.

honoraires (fixés avec tact et mesure)
et de ’absence de prise en charge par
I’ Assurance Maladie. L'acte ne doit pas
étre facturé sur une feuille de soins, mais
doit faire I’objet d'une note d’honoraires
que le patient pourra faire valoir aupres
de sa complémentaire santé.

2. Les associations

Elles correspondent a la réalisation de
plusieurs actes dans la méme séance
pour un méme patient. Pour la factura-
tion, il existe des impossibilités d’asso-
ciations de cotation:

—on ne peut pas associer une cotation
NGAP (nomenclature générale des actes
professionnels) a une cotation CCAM
(exception CS + biopsie de paupiere);
—on ne peut pas associer certains
actes considérés comme redondants.
Par exemple BGQP002 (fond d’eeil au
verre de contact en biomicroscopie) et
BHQPO002 (gonioscopie) ne peuvent pas
étre associés sur la feuille de soins. Ces
précisions figurent sur la fiche détaillée
de ’acte principal dans la CCAM. Pour
BGQPO002, on peut lire: “Avec ou sans
gonioscopie oculaire”.

Enregle générale, en CCAM, on peut fac-
turer au maximum 2 actes dans laméme
séance de soins. Méme si 4 actes CCAM
sont réalisés lors d’un rendez-vous,
I’ Assurance Maladie n’accepte la factu-
ration que de 2 actes. Les 2 autres actes
sont doncréalisés gracieusement [2]. Les
actes doivent étre associés grace a des
codes spécifiques dits “codes d’associa-
tion”. Le premier acte, celui qui a le tarif

le plus élevé, est inscrit avec le code 1 et
est facturé a taux plein. Le deuxiéme acte
est inscrit avec le code 2 et est facturé a
50 % de sa valeur.

Des exceptions sont possibles avec
un code 5 qui permet d’associer plus
d’actes, sous réserve de raison médicale
particuliere justifiée et de réalisation a
des moments différents et discontinus
delamémejournée. Attention: cette fac-
turation particuliére fait réguliérement
I’objet de contrdles et de redressements
de la part des caisses.

B Evolutions de la CCAM
1. Décotations patentes

La CCAM n’est pas figée. Dans le cadre
de I’évolutivité de la CCAM, I’Assu-
rance Maladie a annoncé une refonte
prochaine de la classification pour
I’ophtalmologie, ce qui fait craindre des
décotations a venir.

Unilatéralement, I’Assurance Maladie
peut changer des libellés, des codes et
des tarifs sans concertation avecles oph-
talmologistes. Ces décotations peuvent
méme se faire contre 1’avis des représen-
tants des ophtalmologistes (Académie
frangaise d’ophtalmologie [AFO],
Syndicat national des ophtalmologistes
deFrance [SNOF]). En pratique, la CHAP
(commission de hiérarchisation des
actes professionnels), composée a parité
de représentants des caisses et des syn-
dicats médicaux représentatifs, ne peut
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Toute cotation doit étre médicalement justifiée.
L'acte doit étre réalisé par le médecin et selon le libellé de la CCAM.
C'est le médecin qui effectue la cotation et signe la feuille de soin.

Lacte doit étre coté et facturé en date du jour de sa réalisation et
en respectant les regles d'association.

B Pour chaque acte, un compte rendu doit figurer dans le dossier.

pas toujours s’opposer aux décisions des
caisses. En effet, il manque souvent des
voix syndicales (absence a la réunion
ou désaccord) alors que les caisses sont
toujours unanimes dans leur choix de
vote. C’est un systéme peu satisfaisant.
Il conduit parfois a décider de change-
ments contre I’avis des syndicats médi-
caux concernés, ce qui pose question
sur la pertinence des décisions prises.
Ce systeme devrait changer prochaine-
ment, mais sera-t-il meilleur?

Voici des exemplesrécents de décotation :

>>> OCT (BZQKO001): suppression de la
cotation pour’examen du deuxiéme ceil
enjuillet 2018 [4]

Cette suppression a été décidée unila-
téralement par I’Assurance Maladie.
Enjanvier 2019, en “compensation” de
cette suppression, la cotation BZQK001
a atteint son “tarif cible” (tarif prévu
lors de la mise en place de la CCAM)
pour les S1 et OPTAM. Le TO est donc
de 56,54 € pour les S1 et OPTAM et de
47,88 € pour les S2.

>>> Injection de céfuroxime en chambre
antérieure (BELB001): suppression en
aofit 2018 [5]

Elle ne peut plus étre codée en associa-
tionavec I’extraction du cristallin et avec
quelques autres actes. Néanmoins cette
antibioprophylaxie est efficace et reste
indispensable. Médico-légalement, elle

doit étre réalisée systématiquement en
fin de chirurgie de cataracte, méme si
I’acte n’est plus rémunéré.

>>> Fluoroscopie (BZQP002): suppres-
sion en aotit 2020

Cette cotation, qui était utilisée tres fré-
quemment depuis des décennies pour
I’examen de la surface oculaire, a été rayée
de la CCAM par I’Assurance Maladie,
sous prétexte d’obsolescence. Malgré
I'intervention du Conseil national profes-
sionnel de’ophtalmologie, la caisse s’est
entétée ainterpréter cette cotation comme
la fluoroscopie du fond d’ceil !

2. Décotations latentes ?

En 2019, I’ Assurance Maladie a modifié
des codes et libellés pour I’extraction du
cristallin [6]. LAFO et le SNOF s’y sont
opposés en vain. Le code BFGA004 (PKE
phacoémulsification + ICP implant de
chambre postérieure) a disparu, laissant
placea BFGA427 =PKE + ICP + sans drain.
Le tarif est inchangé a 271,70 €. D’autre
part, le code BFGA368 =PKE +ICP + dis-
positif de drainage trabéculaire ab interno
a été créé avec un tarif de 252,96 €, soit
environ 20 € de moins que pour PKE
+ICP! Au passage, le code anesthésique
est devenu facultatif pour BFGA368...

Cette disparité de rémunération, sans
fondement sur la charge de travail, fait
craindre une baisse de tarification pour
la chirurgie de cataracte, car la situation

estubuesque... Pourtant, la cataracte fait
partie des actes les plus efficients.

B Revalorisations
1. Tarif cible

En janvier 2019, apres 7 ans de blocage,
114 actes techniques ont pu atteindre
leur tarif cible (tarif prévu lors de I'in-
troduction de la CCAM en 2014). Cela
concerne les ophtalmologistes S1
et OPTAM. Par exemple, le tarif de
BLQPO004 (champ visuel avec mesure
seuil) est passé de 33,36 439,43 €.

2. Les modificateurs [7]

Ils ont été récemment revalorisés, ce
qui explique leur position dans ce para-
graphe. Ce sont des codes qui, appliqués
a une cotation, augmentent le tarif de
I’acte. Ils sont liés a des circonstances
(urgence) ou réservés a certains actes
(sur liste). Ils sont indiqués sous le code
de I’acte dans le fichier téléchargé de la
CCAM oudans!’onglet tarification surla
fiche détaillée de I’acte.

>>> Les modificateurs d’urgence vraie

Lurgence est définie, pour I’Assurance
Maladie, comme laréalisation d’un acte
non prévu 8 h auparavant. La notion
d’urgence doit étre justifiée et les actes
réalisés en situation d’urgence médi-
cale vraie doivent étre facturés au tarif
opposable. Les majorations d’urgence
sont utilisables parles médecins des dif-
férents secteurs de la convention. Mais
seuls certains actes CCAM sont éligibles
aux majorations d’urgence. Les codes
des majorations possibles figurent sur la
fiche del’acte, dans la CCAM en ligne.

Pour les actes éligibles aux majorations
d’urgence:

—entre 20 h et minuit, le code de majora-
tionestU=50€;
—entreminuitet8h,lecodeestS=80€;
—entre8het20hle dimanche ouunjour
férié, le code estF =40 €;
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—urgence d’organe dejour,de8ha20h,
le code est O = 80 € pour un acte chirur-
gical réalisé en urgence dans un délai
maximum de 6 h aprés I’admission et
pratiqué dans un établissement privé
disposant d'une autorisation de service
d’urgence délivrée par I’ARS (agence
régionale de santé) ou en cas de patient
non transférable.

Un seul acte était éligible au code O:
suture de plaies multiples de paupiéres
BACAO007. Le SNOF a obtenu de I’Assu-
rance Maladie que 17 actes supplémen-
taires (notamment les plaies du globe et
les plaies des muscles oculomoteurs)
soient bénéficiaires de ce coefficient O.
Celaesteffectif depuis le 21 février 2020.

Les codes O, U, S et F sont exclusifs les
uns des autres et ne peuvent étre facturés
qu’'une fois par intervenant et par patient,
quel que soit le nombre d’actes réalisés.

En dehors de ces créneaux horaires ou
situations, il n’existe pas de majoration
pour les demandes de prise en charge en
urgence appelées “soins non program-
més”. Comme pour la NGAP, le SNOF
demande que ces urgences vues en
acces direct bénéficient de majorations
spécifiques.

>>> Modificateurs pour des actes de
chirurgie strabologique

Toujours a I’initiative du SNOF, une
quinzaine d’actes de strabologie ont
été revalorisés au 21 février 2020. Cette
revalorisation se fait via des coefficients
multiplicateurs:

—le coefficient J: +6,5 % utilisable par
tous les secteurs;

—le coefficient K: +20 % utilisable par
les médecins S1 ou OPTAM-CO et uti-
lisable par tous les médecins pour les
bénéficiaires delacomplémentaire santé
solidaire (CSS);

—le coefficient T: +11,5 % pour le sec-
teur OPTAM.

Cotation CCAM
et cotation AMY

>>> Ophtalmologiste en “travail aidé”
avec un orthoptiste

Les regles tarifaires ont été clarifiées [8]
et, dans le cadre du travail aidé, on ne
peut pas facturer le méme jour:

— AMY 8,5 et BLQPO010 (vision binocu-
laire);

— AMY 8,5 et BLQP010 (vision binocu-
laire) + BJQP002 (motricité oculaire);
—bilan orthoptique et CS ou APC (mora-
toire pour I’application);

—bilan orthoptique et BLQP010 (vision
binoculaire);

—bilan orthoptique et BLQP010
+ BJQP002 (vision binoculaire + motri-
cité oculaire).

Ces regles s’appliquent quel que soit le
mode d’exercice de l’orthoptiste, salarié
ou libéral, et quel que soit le lieu d’exer-
cice de ’ophtalmologiste, en libéral ou
en établissement.

On rappelle que, sur une méme séance,
les cotations del’orthoptiste et de ’oph-
talmologiste ne doivent jamais étre
redondantes.

>>> Dépistage a distance de la rétinopa-
thie diabétique

Ce dépistage par télémédecine associe
I’acte de rétinographies par 1’orthop-
tiste, coté AMY 6,1 ou AMY 6,7 avec
BGQP140, acte de lecture différée des
clichés par I’ophtalmologiste. Cette
association a été traitée dans I’article sur
laNGAP.

B Conclusion

Les cotations se complexifient a
outrance. I’ Assurance Maladie, plutot
que de revaloriser les actes, ajoute des
modificateurs et des majorations dont

I'usage est lié a des criteres précis. Cette
évolution de la nomenclature larend de
plus en plus difficile a appliquer.

En fait, lebut de ’AM est de diminuer la
part du paiement a I’acte dans la rému-
nération du médecin pour aller progres-
sivement vers un “paiement combiné”.
Les médecins, en majorité, y sont oppo-
sés. Pour’AM, il s’agit de mettre en place
une rémunération toujours plus forfaiti-
sée: forfait structure, forfait patientele,
forfait sur objectif, forfait pour suivi des
pathologies chroniques, paiement forfai-
taire groupé pour plusieurs acteurs d’une
séquence de soins, par exemple pour une
intervention chirurgicale. Néanmoins,
pour les prochaines années, la part du
paiement a I’acte devrait rester prédomi-
nante en médecine de ville.
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Fossette colobomateuse: un diagnostic
a ne pas manquer en cas de
décollement séreux rétinien maculaire

Pathologie rare et congénitale, la fossette colobomateuse (FC) apparait comme une dé-
pression grisatre circonscrite au niveau la lame criblée de la papille optique au fond d’eeil. Une
maculopathie secondaire a la FC (M-FC) peut apparaitre dans 25 a 75 % des cas. Une étude récente
de I’International Retina Group montre que la M-FC peut survenir a tout age, en particulier chez la
personne agée, et ainsi étre confondue avec d’autres diagnostics, entrainant un retard de prise en
charge. En cas de décollement séreux rétinien et/ou de schisis maculaire, un examen de la papille au
fond d’ceil combiné a la réalisation de coupes OCT passant au niveau de la macula et du nerf optique
peut aider a mieux dépister la M-FC.

En I’absence de symptome, un suivi régulier et une auto-surveillance sont recommandés. En cas de
baisse d’acuité visuelle, une chirurgie par vitrectomie (associée ou non a divers gestes chirurgicaux)
semble étre la technique recommandée en premiére intention.

P.-H. GABRIELLE

Service d’Ophtalmologie, CHU DIJON,
Save Sight Institute, The University of
Sydney, Australie.

a fossette colobomateuse (FC)
L est un anomalie congénitale rare
visible au fond d’eeil comme une
dépression grisatre du nerfoptique, loca-
lisée au niveau de lalame criblée [1]. On

estime sa prévalence a 0,01-0,19 % dela
population [2].

La FC (ou optic disk pit en anglais)
correspond a une fermeture incom-
pléte de la fente embryonnaire asso-
ciée a une hernie de la rétine a travers
la lame criblée de la papille. Elle est
souvent décrite comme “un colobome
atypique et incomplet de la téte du nerf
optique” [1]. Contrairement a un colo-
bome qui affecte généralement la par-
tie inféronasale du nerf optique, la FC
touche généralement le bord temporal
du nerf optique. Elle est d’apparition
sporadique et unilatérale dans 85 a
90 % des cas [3]. Elle est habituelle-
ment asymptomatique en I’absence de
complication et découverte lors d’un
examen systématique du fond d’ceil.

Elle peut se compliquer dans 25 & 75 %
des cas d’un décollement séreux réti-
nien (DSR) et d’un schisis rétinien
maculaire responsable d’une baisse
d’acuité visuelle (AV). Alors appelée
maculopathie secondaire a une fossette
colobomateuse (M-FC) ou optic disk pit
maculopathyen anglais, elle surviendrait
le plus souvent entre 30 et 40 ans [3]. Une
étude récente de I'International Retina
Group (IRG) montre que la M-FC peut
survenir a tout dge, en particulier chez
la personne agée, et étre confondue avec
d’autres diagnostics comme par exemple
la dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA) exsudative [4].

L'origine du liquide dans la M-FC n’est
pas encore claire. ’angiographie a la
fluorescéine dans les cas de M-FC ne
montre pas de fuite de liquide d’origine
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vasculaire dans I’espace sous-rétinien
ou la cavité schisique [5]. Plusieurs
barriéres anatomiques bloquent norma-
lement la libre circulation du liquide
cérébrospinal au niveau dela papille:la
barriere hémato-encéphalique, la lame
criblée du nerfoptique, le tissu intermé-
diaire de Kuhnt et les jonctions serrées
de I’épithélium pigmentaire (EP) de la
rétine. Aucune barriére ne s’oppose en
revanche a lalibre circulation du liquide
d’origine vitréenne. Deux principales
hypothéses ont été proposées sur ’ori-
gine du liquide: une origine cérébrospi-
nale et une origine vitréenne.

Une micro-communication entre la
cavité schisique/l’espace sous-rétinien et
la fosse du nerf optique a été démontrée
par OCT chez des patients présentant une
M-FC. Mais cette communication n’était
pas présente en 1’absence de complica-
tion de type M-FC, soutenant un réle du
liquide céphalo-rachidien (LCR) dans
la formation de la maculopathie [6, 7].
De plus, une étude a montré que la com-
position du liquide sous-rétinien était
comparable avec celle du LCR [8].

Lorigine vitréenne du liquide a été évo-
quée par des études histopathologiques
qui ont montré la présence de mucopoly-
saccharides vitréens au sein delaFC [9].
Le passage de gaz ou d’huile de silicone
intraoculaire sous la rétine a travers la
fossette ou la possibilité de drainer le
liquide sous-rétinien par aspiration
devant la fossette pendant la chirurgie
étayent cette hypothése [10]. Une théorie
de Johnson et al. suggere que le liquide
d’origine vitréenne s’accumulerait dans
une cavité papillaire sous la lame cri-
blée en passant a travers la FC et que les
variations de pression trans-papillaire,
liées ala fluctuation de la pression intra-
crinienne, entraineraient le passage du
fluide au niveau delarétine, tout d’abord
sous forme de schisis intrarétinien puis
sous forme de liquide sous-rétinien

(fig. 1) [11].

Le role d’une traction vitréenne dans
la formation de la maculopathie reste
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Fig. 1: Schéma résumant la théorie selon Johnson et al. [11].

controversé [12]. L'argument est que la
maculopathie s’améliore généralement
apres libération chirurgicale par vitrecto-
mie d'une potentielle traction vitréenne
anormale avec I'induction du décol-
lement postérieur du vitré (DPV) et le
pelage de lamembrane limitante interne
(MLI). Cependant, I'imagerie par OCT
des patients atteints de M-FC ne révele
généralement aucune traction vitréo-
maculaire significative pour étayer cette
théorie [13].

La présentation clinique
et le diagnostic

La FC apparait sous la forme d’une
dépression focale grise, blanche ou jaune
le plus souvent localisée dans la partie
inféro-temporale de la papille (fig. 2).
Cette variation de couleur serait liée a

la présence d’un tissu fibroglial recou-
vrant le toit de la FC.

Elle est habituellement asymptomatique
en ’absence de complications, la princi-
pale cause debaisse de vision est liée a la
survenue dans 25 a 75 % des cas d’'une

Fig. 2: Fossette colobomateuse compliquée d'un
décollement séreux rétinien (fléche blanche).
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infiltration rétinienne visible sous la
forme d’un décollement séreux rétinien
maculaire parfois associé & une dégéné-
rescence kystique delarétine (fig. 2). Un
patient présentant une M-FC présente
généralement une AV inférieure a 3/10.

L’OCT est devenu le principal outil
diagnostique et de suivi des M-FC. Le
concept de structure bi-laminaire pro-
posé par Lincoff [14] a été confirmé par
plusieurs études montrant la présence
d’un schisis de larétine et d’un souléve-
mentrétinien maculaire s’étendant de la
FC a la zone maculaire (fig. 3). Le fluide
intrarétinien accéderait donc secondai-
rement a ’espace sous-rétinien a travers
une déhiscence située dans les couches
externes, parfois visible a1’OCT (fig. 3).

Dans une série de cas, environ 40 %
des patients présentaient seulement
du liquide intrarétinien (fig. 4) [15]. En
revanche, les patients présentant du
liquide sous-rétinien étaient plus sus-
ceptibles de présenter une vision abais-
sée par rapport a ceux qui n’avaient que
du liquide intrarétinien.

Le signe OCT typique de M-FC est la
présence d’une communication entre
la cavité du nerf optique et ’espace
intrarétinien et/ou sous-rétinien (fig. 5).
Dans certains cas, une cavité intra-
papillaire est visible, correspondant
a une zone hyporéflective a I'intérieur
de la papille optique, et serait en faveur
d’une accumulation liquidienne intra-
papillaire comme proposé par Johnson
etal. (fig. 6) [16]. Les nouvelles techno-
logies OCT de type EDI (enhanced-depth
imaging) et SS (swept source) peuvent
améliorer la visualisation de cette
communication entre la rétine et la
cavité intra-papillaire.

L'étude de 'IRG a montré que cette macu-
lopathie pouvait étre malheureusement
confondue avec d’autres diagnostics [4].
Sur 59 casrapportés de M-FC dans notre
étude, le diagnostic initial était erroné
dans 44 cas et le traitement inapproprié
dans 40 cas (92 % d’entre eux ont eu des

Fig. 3: Aspect OCT d'une maculopathie secondaire a une fossette colobomateuse avec schisis des couches
internes et décollement séreux rétinien. On peut observer la présence d'une déhiscence des couches de la

rétine externe.

Fosseite colobomateuse

Fig. 4: Cas asymptomatique de maculopathie secondaire a une fossette colobomateuse. Photographie infra-
rouge du fond d’ceil (en haut) et OCT de la macula (en bas). On notera l'absence de décollement séreux rétinien.

injections intravitréennes anti-VEGF).
Mais surtout, les patients qui avaient
été initialement mal diagnostiqués pré-
sentaient beaucoup plus de remanie-

ments de ’épithélium pigmentaire de
la rétine 6 mois apres la chirurgie, donc
des signes de chronicité liés auretard de
prise en charge.



réalités Ophtalmologiques — n° 276_Décembre 2020 — Cahier 1

Fig. 5: Coupes OCT passant par la macula et le nerf optique (en haut) et sur le nerf optique (en bas) per-
mettant de visualiser la communication entre la cavité du nerf optique et 'espace intra- et/ou sous-rétinien

(fleches blanches).

Fig. 6: Coupe OCT au niveau du nerf optique permet-
tant de visualiser la cavité intra-papillaire (fléche
blanche).

On note la présence d’un schisis de
la rétine externe plus fréquent lors de
I’examen initial dans les cas mal dia-
gnostiqués. Cet aspect OCT peut res-
sembler & un cedéme maculaire cystoide
et représente donc un piege diagnos-
tique, en particulier chez les patients
plus 4gés pour lesquels la suspicion
de M-FC est plus faible. Il est donc
important de réaliser des coupes OCT

horizontales passant par lamaculaetla
papille pour détecter la présence d’'une
communication et ne pas passer a coté
d’'une M-FC.

B La prise en charge

Une surveillance réguliére est indiquée
dans les cas asymptomatiques afin de
dépister une possible complication
maculaire. Le patient doit étre informé
sur la symptomatologie des complica-
tions maculaires et éduqué sur ’auto-
surveillance (grille Amsler). Dans le cas
de M-FC symptomatique, il n’existe pour
le moment aucun consensus sur la prise
en charge et diverses modalités de trai-
tement ont été tentées avec des succes
variables.

Gass a proposé la photocoagulation laser
du bord temporal de la papille dans le

but de réaliser une cicatrice chorio-
rétinienne étanche entrelaFCet1’espace
sous-rétinien [5]. La technique consiste
a appliquer plusieurs rangées d’im-
pacts lasers confluents en temporal de
la papille, dans la zone de soulévement,
avec une puissance suffisante pour obte-
nir des impacts blanc-jaune (fig. 7). Ce
traitement a lui seul ne produit généra-
lement que des résultats limités.

L’injection intravitréenne de gaz avec
positionnement a ensuite été proposée
par Lincoff comme alternative théra-
peutique afin de déplacer “pneuma-
tiquement” le liquide sous-rétinien
en dehors de la macula et d’améliorer
I’acuité visuelle [17]. Cette technique a
été utilisée dans de petites séries et s’est
traduite par une amélioration visuelle,
bien que le rattachement rétinien ne
se soit produit que dans la moitié des
cas [17, 18]. Une petite série de patients
traités par une combinaison d’injection
intravitréenne de gaz et de photocoagu-
lation laser arapporté une amélioration
visuelle associée a une réduction du
liquide dans tous les yeux, mais une
résolution complete du fluide dans
seulement 75 % des cas [19].

Une autre approche proposée est ’in-
dentation sclérale maculaire. Cette

Fig. 7: Aspect apreés traitement par photocoagula-
tion laser du bord temporal de la papille. Cliché du

fond d'ceil (en haut) et OCT (en bas).
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procédure consiste a placer une éponge
sclérale au péle postérieur pour limiter
la migration du liquide intrarétinien et
diminuer les tractions du vitré sur la
rétine juxta-papillaire. Les résultats ana-
tomiques et visuels sont excellents avec
un taux derésolution compléte duliquide
dans environ 85 % des cas, associée a une
amélioration significative de]’AV [20]. Le
suivi a long terme de ces patients a mon-
tré que le succes était maintenu pendant
plusde 10 ans, avec des taux de complica-
tions ou de récidives tres faibles [21]. De
plus, larestauration de la rétine externe
fovéolaire a été documentée par OCT avec
le temps [22]. Ces résultats sont impres-
sionnants, mais il convient de noter que
la technique chirurgicale est complexe
(avec un apprentissage nécessaire sur la
technique opératoire elle-méme et sur le
positionnement exact de I’éponge sclé-
rale par échographie B préopératoire).
Latechnique n’a pas gagné en popularité
depuis son introduction il y a 20 ans et
toutes les études sont issues de la méme
équipe.

Actuellement, ’approche chirurgicale
prédominante pour le traitement de
la M-FC est la vitrectomie par la pars
plana (ou VPP). L'efficacité relative des
techniques précédemment décrites et le
role présumé de tractions du vitré dans
la survenue initiale et les récidives du
décollement séreux rétinien ont conduit
a proposer la VPP en premieére intention
pour le traitement des M-FC. La vitrec-
tomie doit étre compleéte avec induction
du DPV. La majorité des publications se
concentrent sur les diverses techniques
de VPP proposées et leurs évolutions
avec les progres technologiques. Il faut
également souligner que, dans tous les
cas, la résorption du liquide intra- et
sous-rétinien est longue et peut prendre
plusieurs mois.

L’'induction chirurgicale du décolle-
ment postérieur du vitré semble étre
essentielle pour obtenir un rattache-
ment maculaire [12]. D’autres auteurs
préconisent d’associer la vitrectomie a
une photocoagulation laser et & un tam-

POINTS FORTS

B Lafossette colobomateuse est une pathologie rare et congénitale.

B Une maculopathie peut compliquer la fossette colobomateuse dans

25275 % des cas.

B En cas de décollement séreux rétinien et/ou de schisis maculaire,
un examen de la papille au fond d’ceil combiné a la réalisation de
coupes OCT passant au niveau de la macula et du nerf optique peut
aider a mieux dépister cette maculopathie.

B Siasymptomatique, un suivi régulier et une autosurveillance sont

recommandés.

B En cas de baisse d'acuité visuelle, une chirurgie par vitrectomie
(associée ou non a divers gestes chirurgicaux) semble étre la
technique recommandée en premiére intention.

ponnement par gaz avec desrésultats tres
satisfaisants (804100 % de succes) [23].

Certaines études ont décrit également la
nécessité deréaliser un drainage interne
du liquide sous-maculaire [24]. Une
technique de drainage sous-rétinien uti-
lisant une aiguille de 42 G sans nécessiter
derétinotomie a aussi été décrite et utili-
séeavecsucces [25]. Récemment, la tech-
nologie OCT peropératoire s’est avérée
capable d’aider le chirurgien a effectuer
un drainage sous-rétinien efficace [26].

Une option controversée est la possibi-
lité d’un pelage de la MLI[27, 28]. Il a
été suggéré que les patients dontla M-FC
présente un schisis touchant toutes les
couches rétiniennes sont plus difficiles
a traiter que ceux dont la maculopathie
se compose principalement de liquide
sous-rétinien. Ainsi, dans de tels cas, un
pelage de la MLI doit étre effectué pour
obtenir de meilleurs résultats [29].

D’autres auteurs ont proposé que
tout tissu glial recouvrant la FC soit
recherché et retiré soigneusement pen-
dant la chirurgie. Cette manceuvre est
rarement décrite dans la littérature [30].

Enfin, plusieurs séries suggerent de
recouvrir la FC pendant la chirurgie pour

empécher le passage de liquide dans les
espaces intra- et sous-rétinien. La pre-
miere description concernait un cas
traité avec succes par injection de plasma
riche en plaquettes (PRP) danslaFC [31].
D’autres techniques incluent 'utilisa-
tion d’un lambeau scléral autologue [32],
la technique du flap inversé de MLI sur
laFC [33] ou encore carrément lamise en
place d'un bouchon lacrymal en silicone
danslaFC [34].

B Conclusion

Bien que les FC soient rares, il est pro-
bable qu'un ophtalmologiste rencontrera
plusieurs patients atteints de M-FC au
cours de sa carriére. Ces cas sont diffi-
ciles a diagnostiquer mais constituent
I’'une des étiologies des phénomeénes
exsudatifs rétiniens et/ou sous-rétiniens
du sujet 4gé. En cas de décollement
séreux rétinien et/ou de schisis macu-
laire, un examen précis du nerf optique
au fond d’eil et la réalisation de coupes
OCT passant au niveau de la macula et
du nerf optique peuvent aider a mieux
dépister la M-FC et éviter un retard de
prise en charge.

La prise en charge de la M-FC est éga-
lement complexe. Pour les patients
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asymptomatiques, un suivi clinique
régulier avec OCT associé a une autosur-
veillance est nécessaire. En cas de baisse
d’acuité visuelle, la chirurgie par vitrec-
tomie potentiellement associée a divers
autres gestes chirurgicaux semble étre la
technique a recommander en premiere
intention.
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Utilisation des ultrasons lors
des vitrectomies: quelles perspectives ?

La vitrectomie hypersonique est une nouvelle technique de vitrectomie basée sur I'utilisa-
tion des ultrasons. Développée en 23 G depuis 2017, elle représente une alternative potentielle a la
vitrectomie a la guillotine : elle montre des performances physiques supérieures a la vitrectomie tradi-
tionnelle pour une sécurité similaire, mais n’a pas monté de supériorité en utilisation clinique, hormis
en cas de luxation du cristallin ou d’ablation de silicone.
Néanmoins, une meilleure connaissance des phénoménes physiques et de la manipulation des para-
meétres ainsi qu’une réduction de son calibre paraissent essentiels pour son utilisation en pratique

courante.

E. PHILIPPAKIS
Service d’Ophtalmologie, Hopital
Lariboisiére, PARIS.

epuis la naissance de la vitrec-
D tomie dans les années 1970, les

progres techniques en chirurgie
vitréorétinienne ont principalement
consisté en ’amélioration de la perfor-
mance et de la sécurité des technologies
existantes: amélioration des pompes
et de la fluidique, réduction de la taille
des trocarts et mise en place de valves,
accélération des vitesses de coupe, amé-
lioration de I’ergonomie du matériel
et des interfaces. L'objectif est celui de
combiner efficacité, rapidité et sécurité
du geste opératoire. Depuis 2017, 'uti-
lisation des ultrasons en vitrectomie a
été proposée et a regu ’approbation de
la Food and Drug Administration (FDA).
Cette technique est appelée vitrectomie
“hypersonique” (VH).

La technologie de vitrectomie “clas-
sique” est fondée sur le principe de la
guillotine. Le vitréotome est un systéme
a double aiguille, qui aspire les fibres
vitréennes, les coupe, puis les aspire
définitivement. L'efficacité de la vitrec-
tomie est liée au calibre du vitréotome

etau flux d’aspiration, alors que la sécu-
rité est apportée par I’accélération de la
vitesse de coupe, qui limite la traction, et
la diminution du calibre des trocarts [1].
Certains générateurs ont proposé un sys-
téme basé surla double coupe (Bausch +
Lomb, DORC) alors que d’autres ont
développé ’accélération de la vitesse
de coupe (Alcon). En effet, le mécanisme
de coupe interrompt transitoirement
I’effet tractionnel de ’aspiration sur le
vitré et la rétine, risque principal de la
vitrectomie [2]. Les chirurgiens vitréo-
rétiniens utilisent aujourd’hui princi-
palement des vitréotomes 25 G avec des
coupes simples ou doubles de 5000 a
10000 cpm. Les limites du vitréotome a
guillotine sont mécaniques: I’accéléra-
tion de la vitesse de coupe est plafonnée
par le besoin de maintenir le port ouvert
afin de maintenir I’aspiration et la tur-
bulence créée parl’alternance ouverture/
fermeture du port d’aspiration.

La vitrectomie hypersonique est une
technologie conceptualisée depuis
40 ans [3]. Les laboratoires Bausch +
Lomb ont récemment développé la
VH en 23 G. Elle implique un nouveau
vitréotome qui est une aiguille simple
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POINTS FORTS

guillotine.

B La vitrectomie hypersonique est basée sur les ultrasons de faible
puissance et liquéfie le vitré avant de l'aspirer.

I Elle produit une vitesse de flux plus importante (efficacité) pour
une accélération moindre (sécurité) que la vitrectomie a guillotine.

B Elle est faisable, efficace et sécurisée mais pas supérieure a la
vitrectomie a guillotine et nécessite un temps d'apprentissage.

I Elle représente une alternative a la vitrectomie traditionnelle a

avec un port distal latéral (fig. 7). Son
oscillation & 1,7 million de cycles par
minute induit un flux élevé et une liqué-
faction vitréenne au niveau de la pointe
du vitréotome, et permet I’aspiration du
vitré par I'orifice distal latéral avec une
traction minimisée. Le vitréotome est
ainsi une aiguille a une seule lumiere,
contrairement au systéme guillotine.
Le calibre efficace est donc plus grand
qu’un vitréotome a guillotine 23 G.
Aussi, ’aspiration est ininterrompue et
induit une moindre résistance au flux,

moins de pression d’infusion et moins
de turbulences, responsables de traction
vitréenne (fig. 2).

Le vitréotome hypersonique, a l’in-
verse des autres appareils de chirurgie
hypersonique, vibre avec une puissance
faible (10 % de celle d’'une phacofrag-
mentation) et une fréquence fixe de
28,5 kHz induisant des variations d’am-
plitude entre 10 et 50 pm. Ces réglages
sont essentiels a la sécurité de la VH
car, lors des premieres utilisations des

_ = &

Fig. 1: Aspects schématiques de l'extrémité des vitréotomes. A gauche, vitréotome a guillotine simple et guil-
lotine double. L'aiguille interne se déplace dans l'aiguille externe. A droite, vitréotome hypersonique. L'aiguille
est simple et le port toujours ouvert.

Fig. 2: Image du vitré en regard de lorifice du vitréotome (adaptée de Garcia Arumi J, Euretina 2019). Cap-
ture d’une vidéo ralentie 166 fois sur des yeux de porc. A gauche, vitréotome a guillotine 23 G, 5000 cpm
et 300 mmHg d’aspiration, montrant une image d'interruption de l'aspiration du vitré. A droite, vitréotome
hypersonique 23 G, 40 um d’amplitude, 300 mmHg d’'aspiration, montrant un flux continu de vitré liquéfié.

fragmatomes pour la vitrectomie, I’éner-
gie délivrée a proximité de la rétine est
pourvoyeuse de lésions et déchirures
rétiniennes [4].

Sécurité et performance:
études précliniques

1. Seécurité

Une des préoccupations principales de
la VH est le potentiel 1ésionnel de I’éner-
gie ultrasonique sur le vitré et la rétine.
Les mécanismes de telles 1ésions sont
inconnus. L’hypothése principale est
que I’énergie acoustique est absorbée
par les tissus et pourrait étre convertie
en chaleur, générant ainsi une bralure
rétinienne. L’autre hypothese est que
I’énergie dans les milieux liquide induit
des cavitations par micro-explosions [5].

Les études histopathologiques compa-
rant les effets de la VH et de la vitrec-
tomie a guillotine sur la macula et le
nerf optique ont retrouvé des lésions
des couches internes dans les deux
groupes: une légere vacuolisation de la
couche des fibres nerveuses et une sépa-
ration entre les cellules ganglionnaires
et la membrane limitante interne, attri-
buée aux phénomenes de cavitation [6].
L’évolution dans le temps de ces chan-
gements morphologiques est similaire
dansles deux groupes [7]. En conclusion,
la VH avec les réglages actuels n’induit
pas de lésions rétiniennes spécifiques.

2. Performances physiques

Une étude récente de Ferrara, présentée
au congres Euretina 2019, a comparé les
données fluidiques de flux et d’aspira-
tion entre les vitréotomes a guillotine et
les vitréotomes hypersoniques, en com-
parant les données de vélocimétrie en
image frontale et latérale. Les parametres
étaient fixes a 28,5 kHz. La vitesse de flux
augmentait de maniere linéaire avec
I’'augmentation de I’amplitude ou de la
coupe. Le flux était plus important avec
la VH mais il existait plus d’irrégularités
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dans le champ de flux (fig. 3). La tempé-
rature augmentait uniquement pour des
amplitudes supérieures a8 40 pm maisne
dépassait jamais 40 °C.

3. Analyse histologique du vitré

Les fragments vitréens issus de la VH
montraient une fragmentation plus
importante et une moindre agrégation
des résidus de collagéne que les frag-
ments issus de la vitrectomie a guillo-
tine. La VH induit des changements
rhéologiques majeurs dans le vitré en
diminuant son élasticité et sa viscosité,
rendant son aspiration plus fluide.

La VH est donc plus performante que
la vitrectomie a guillotine car produit
une vitesse de flux plus importante (effi-
cacité) pour une accélération moindre
(sécurité).

B Etudes cliniques

Le premier essai clinique a été réalisé
dans le but d’étudier I’efficacité et la
tolérance de la vitrectomie hyperso-
nique 23 G [8]. 20 patients ont été inclus
(9 trous maculaires, 7 hémorragies intra-
vitréennes, 4 tractions vitréomaculaires).
L'efficacité de 3 vitréotomes dont les
ports distaux étaient de taille et de forme
différentes — en forme de goutte 255 pm,
forme ronde 225 et 175 pm — a été éva-
luée (fig. 4). La vitrectomie centrale a
été efficacement réalisée chez tous les
patients mais la manceuvre du décolle-
ment postérieur du vitré n’a pas été effec-
tive dans 15 % des yeux, cas présentant
une adhérence vitréomaculaire patholo-
gique. La vitrectomie périphérique a été
réalisée sans probleme dans 90 % des
cas mais, dans 1 cas, la survenue d’une
déchirure rétinienne a exigé un chan-
gement de matériel vers un vitréotome
a guillotine. En termes d’effets indési-
rables imputables & la VH, 2 déchirures
rétiniennes et 2 décollements de rétine
ont été rapportés. Le vitréotome a égale-
ment été rapporté comme étant trop court
(33 mm). L’aspiration doit étre régulée

2000 cpm

Y (mm)

Y (mm)

7500 cpm

-10 -5 0 5 10 X (mm)

10 X (mm)

Fig. 3: Etude vélocimétrique des flux générés par la vitrectomie & guillotine et la vitrectomie hypersonique a
des vitesses différentes (d’aprés Ferrara M, Euretina 2019). En haut, images des flux générés par un vitréo-
tome a guillotine 23 G en 2000 cpm et 7500 cpm. Le flux est d'autant plus confiné que la coupe augmente. En
bas, images des flux générés par un vitréotome hypersonique 23 G avec des amplitudes de 10 et 30 um. Le
champ d’action est irrégulier et instable et augmente avec l'amplitude.

pour permettre au vitré de se liquéfier.
L’étude rapporte enfin un meilleure effi-
cacité/sécurité avec le port de 255 pm en
forme de goutte. La VH est donc faisable
et efficace.

Une autre étude récemment publiée
reprend les résultats de 64 patients opé-
rés par vitrectomie hypersonique 23 G [9].
La population consistait en 15 décol-

Fig. 4: Différents aspects des extrémités distales
des vitréotomes hypersoniques et a guillotine 23 G
(d'aprés [8]). A: vitréotome hypersonique avec ouver-
ture en forme de goutte de 255 um de calibre. B: vitréo-
tome hypersonique avec ouverture ronde de 225 ym
de diamétre. C: vitréotome hypersonique avec ouver-
ture ronde de 175 um de diamétre. D: vitréotome a
guillotine.

lements de rétine, 17 membranes épi-
rétiniennes, 10 trous maculaires, 8 décol-
lements de rétine tractionnels, 6 hémor-
ragies intravitréennes diabétiques,
4 Jluxations cristalliniennes dans le vitré,
2 ablations desilicone, 1 vitrectomie pour
corps flottants et 1 endophtalmie. Les
données techniques ont été comparées
a celles d’une vingtaine de vitrectomies
a guillotine. Les avantages de la VH sont
'utilisation d'une plus faible aspiration, et
une facilitation pourretirer des fragments
cristalliniensrésiduels et’ablation de sili-
cone. Néanmoins, dans 13 % des cas, il a
étéimpossible deréaliser une vitrectomie
compléte (hémorragies denses ou hya-
loide postérieure pathologique). La VH
nécessite doncun temps d’apprentissage
avec une meilleure compréhension des
relations entre aspiration et puissance
des ultrasons [10].

B Perspectives

La vitrectomie hypersonique a prouvé
sa faisabilité, son efficacité et sa sécurité.
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Elle représente aujourd’hui une alterna-
tive prometteuse a la vitrectomie a guil-
lotine dont les capacités d’amélioration
sontlimitées par des aspects mécaniques.
De par sa technologie différente, la vitrec-
tomie hypersonique présente des avan-
tages dans les chirurgies nécessitant une
aspiration importante ou une fragmen-
tation (ablation de silicone, luxation du
cristallin). Néanmoins, une compréhen-
sion précise des phénomenes physiques,
leur localisation et un apprentissage des
relations entre ’aspiration et la puissance
des ultrasons sont des prérequis a 1"utili-
sation optimale de la vitrectomie hyper-
sonique en pratique courante. Enfin,
a I’ere de la vitrectomie en 25/27 G, le
calibre du vitréotome hypersonique
proposé doit étre comparable.
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Indications du XEN en pratique clinique

RESUME: La chirurgie mini-invasive du glaucome par implant XEN est une technique récente de
chirurgie filtrante. Le XEN est implanté par voie interne et va créer un passage de I’humeur aqueuse
directement de la chambre antérieure vers un nouvel espace sous-conjonctival.

Les indications du XEN en 2020 sont les glaucomes a angle ouvert non stabilisés sous traitement mé-
dical ou avec des difficultés d’observance. Certains glaucomes secondaires peuvent étre implantés
également. Le positionnement précis du XEN est indispensable pour obtenir une filtration efficace.
La pression intraoculaire cible atteignable avec cette technique de chirurgie est de 14 mmHg en
moyenne. Comme pour toutes les chirurgies filtrantes, la réalisation d’un needling peut s’avérer
nécessaire pour 30 % des patients en moyenne. Les complications sont rares et peu graves.

A. GRISE-DULAC

Fondation Ophtalmologique

A. de Rothschild,

Centre Ophtalmologique Saint Paul,
PARIS.

est actuellement la solution thé-

rapeutique la plus employée.
Malheureusement, I’observance n’est
pas toujours réelle: seulement 10 % des
patientsrenouvelleraient I'utilisation de
leur prescription en continu sur 1 an [1]
etil est démontré que plus le nombre de
traitements est élevé, plus ’observance
diminue [2]. La tolérance locale aux col-
lyres diminue elle aussi avec le nombre
et la durée des traitements et participe a
labaisse de I’observance.

I e traitement médical du glaucome

En cas d’échec, la chirurgie devient
alors le seul recours. La trabéculecto-
mie, décrite par John Cairns en 1967,
et la sclérectomie profonde non per-
forante, décrite par John Zimmerman
en 1974, soit il y a plus de 40 ans,
demeurent jusqu’a maintenant les tech-
niques chirurgicales de référence. Elles
permettent de faire baisser la pression
intraoculaire (PIO) de fagon efficace
apres une phase d’apprentissage chirur-
gical longue et fastidieuse. Elles sont
utilisées depuis de nombreuses années
mais présentent des effets secondaires
potentiellement dangereux pour le
patient (hypotonie, décollement choroi-
dien, perte du point de fixation...). Enfin,
lagestion des suites opératoires peut étre

délicate (needling, gestion des points...)
et est souvent chronophage.

Depuis quelques années ont émergé de
nouvelles techniques mini-invasives,
dites MIGS (minimally invasive
glaucoma surgery). Bien qu’il n’y ait pas
de définition stricte des MIGS, toutes
les techniques partagent comme points
communs: une voie d’abord réduite, une
dissection tissulaire minimale (sclérale
et conjonctivale), un geste opératoire et
une instrumentation simple, un temps
opératoire court, des suites opératoires
plus simples. Plusieurs dispositifs, faits
de différents matériaux et avec diffé-
rentes voies d’abord, ont été développés.

Le XEN est utilisé depuis plusieurs
années et est actuellement 'un des dis-
positifs les plus posés. Il s’agit d"un tube
en gélatine recouvert de glutaraldéhyde
long de 6 mm et de 45 nm de diametre de
lumiere (fig. 1). Il est préchargé dans un
injecteur et estimplanté par voie interne
pour créer un passage de ’humeur
aqueuse directement de la chambre anté-
rieure vers |’espace sous-conjonctival. La
procédure est souvent complétée d’une
injection sous-conjonctivale de mitomy-
cine C. Il se rigidifie apres quelques
minutes en contact avec I’humeur
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Bulle basse
et diffuse

Implant XEN Gel

Voie de
drainage intacte

Fig. 1.

aqueuse, lui permettant une fixation
parfaite dans I’ceil une fois implanté. Le
diametre de la lumiére a été calculé pour
maintenir, selon I’équation de Hagen-
Poiseuille, une PIO stable de 6-3 mmHg

dans la chambre antérieure et pour pré-
venir les hypotonies importantes.

Le choix des bonnes indications ainsi
que la réalisation précise du geste tech-

nique permettent d’optimiser les résul-
tats pressionnels et les suites opératoires.

Quelles sont les bonnes
indications opératoires ?

Les bonnes indications sont les indica-
tions en corrélation avec les résultats a
attendre.

1. Labonne PIO cible

Les différentes études publiées dans
la littérature montrent des résultats
pressionnels entre 13 et 16 mmHg en
moyenne a 12 mois, ce qui représente
une réduction de PIO entre 25 et 56 %
(42 % en moyenne). Cette diminution
est associée a une réduction des médi-
caments hypotonisants dans toutes les
études [3, 4] (tableau I). Par rapport a

. s Nombre de Nombre de Needling/
Nombre Reusiion traitements traitements chirurgie
. PIO préop PIO M12 delaPlOa1 . : . 9 .
d’yeux (n) hypotonisants hypotonisants | complémentaire
an (%) .
alan (%)
Perez-Torregrosa 30 213 15 £ 2,47 29 3,07 £ 0,69 0,17 £ 0,65 233
etal, 2016
Galal et al., 2017 13 16+ 4 12+3 25 1,9+1 0,3+0,49 30,7
Grover et al., 2017 65 25+ 4 165 36 351 1,7+1,5 32,3
Schlenker et al., 2017 185 13 46 3+1 01 43,2
De Gregg{f etal. 41 23+3 1342 43 26409 04+08 48
Hengerer et al., 2017 148 329 14+ 4 56 3,131 03+0,7 27,7
Mansouri et al., 2018 149 207 144 31 1,9+1,3 05+0,8 37,0
Widder et al., 2018 233 24 +7 155 37 2,611 02+0,7 34,0
Smith et al., 2018 68 221 14,8 33 1,1 44,1
Karimi et al., 2018 259 19,3 6 14,2 + 4,4 26 2,6 £0,1 08+1,0 40,9
Tanetal., 2018 39 24,9 +7,8 14,5+ 3,4 42 0,7 51,3
Heidinger et al., 2019 199 228+6,9 17,1+5,9 22,7 29+1,0 1.8+1,4 22,1

Tableau I: Résultats d'études de suivi pour le XEN. PIO: pression intraoculaire.
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la trabéculectomie, la réduction de la
PIO est moindre (10,5 + 9,2 versus 7,2
+8,2mmHga 12 mois) [3].

La diminution de la PIO est dans la
majorité des études significativement
plus importante chez patients ayant été
opérés de XEN seul (44 %) que chez ceux
ayant eu des procédures combinées a
une phacoémulsification (32 %).

Pour éviter toute déception, il faut donc
bien sélectionner les patients entrant
dans cette fourchette de PIO cible.

2. La possibilité de reprise des
hypotonisants en postopératoire

Les études nous rapportent également
que lareprise d’un traitement hypotoni-
sant topique peut parfois étre nécessaire
en postopératoire. En moyenne apres un
an, les patients XEN ont été retraités par
0,3 +0,5 molécules, contre 0,2 + 0,4 apres
trabéculectomie (p = 0,17) [3]. Cette
hypotheése doit étre envisagée comme
éventuellement possible. L'information
au patient sur ce point devra étre claire
pour éviter toute déception et une bonne
compliance s’il en était besoin.

3. Quels types de glaucome opérer?

La chirurgie XEN est efficace dans les
différents types de glaucome méme si
les résultats les plus publiés sont pour
des glaucomes primitifs a angle ouvert
(GPAQ). Certaines équipes ont publié
des résultats satisfaisants mais sur des
petites cohortes de XEN pour des glauco-
mes juvéniles, pseudoexfoliatifs, ICE
syndrome, post-greffe [5]... Lesimplan-
tations chez des patients préalable-
ment greffés de cornée sont également
efficaces [6].

4, La qualité de la conjonctive joue un
role majeur

Comme dans toute chirurgie filtrante,
le succes de la chirurgie est lié a la qua-
lité de la bulle de filtration et donc de
la conjonctive. Une conjonctive saine

et non inflammatoire en préopératoire
augmentera le succes. Pour cela, une
préparation par anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) et arrét des
hypotonisants locaux contenant des
conservateurs plusieurs semaines avant
la chirurgie est utile.

De méme, les patients multi-opérés et
traités de longue date avec des conjonc-
tives fines et inflammatoires ne sont pas
des candidats idéaux ala chirurgie XEN.

5. Eviter les hémorragies peropératoires

Les hémorragies peropératoires peuvent
compromettre la visibilité du geste d’im-
plantation et de vérification du bon posi-
tionnement du XEN. Afin de les éviter,
on peut arréter les anticoagulants avant
la chirurgie et instiller de I'apraclonidine
15 minutes avant la chirurgie.

6. Chirurgie seule ou combinée

Selon la littérature, il n’existe pas de
différence majeure entre les deux pro-
cédures mais une tendance a une meil-
leure efficacité pressionnelle avec les
procédures solos.

En peropératoire, comment
optimiser le succeés de sa
chirurgie?

1. Une bonne installation

L’objectif de la chirurgie est d’avoir une
implantation la plus précise possible
tant en termes de position externe/
interne que d’orientation du XEN dans
la chambre antérieure, afin que le XEN
ne rentre en contact ni avec l'iris, ni
avec I’endothélium cornéen. La téte du
patient devra étre positionnée bien hori-
zontale ou éventuellement légérement
relevée en cas d’arcade proéminente.
Le blépharostat ne devra pas entraver
I’'avancée du guide. Il est parfois néces-
saire d’ajuster sa position en cours
d’implantation car il peut étre bloquant
(fig. 2 et 3).

Fig. 2.

Fig. 3.

La chirurgie XEN peut étre réalisée sous
anesthésie topique. Une injection de
xylocaine en chambre antérieure rend
I’'implantation plus agréable pour le
patient. Cette technique chirurgicale
nécessite I'utilisation des deux mains:
main gauche pour les yeux gauches,
main droite pour les yeux droits.

2. Chaque étape doit étre réalisée avec
précision

>>> Une expansion de la conjonctive par
uneinjection de mytomycine C en regard
dela zone de sortie sclérale du XEN, soit
a 3mm du limbe en supéro-nasal, sera
réalisée. De la xylocaine pourra étre ajou-
tée pour augmenter le confort du patient.

>>> [)incision cornéenne de 1,8 mm sera
positionnée en inférotemporal et per-
mettra d’injecter du Miochol si besoin
et du visqueux pour protéger I’endothé-
lium cornéen.

>>>L'implantation du XEN sera douce et
continue, sans a-coup. Si petit soit-il, un
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I Revues géeneérales

POINTS FORTS

hypotonisants.

une filtration efficace.

B Chirurgie mini-invasive du glaucome.

B Anesthésie topique, récupération postopératoire rapide.

B GPAO évolutifs avec inefficacité ou inobservance des traitements

B Indication pour certains glaucomes secondaires.
B Procédure simple ou combinée a la chirurgie de la cataracte.

B Importance du positionnement fin et précis du XEN pour obtenir

B Réduction de la PIO de 7 points en moyenne avec PIO
postopératoire autour de 14 mmHg.

B Needling pour 30 % des patients en moyenne.

B Complications rares et peu graves.

déplacement latéral de I'injecteur pourra
compromettre sa position en le mainte-
nant trop ou pas assez longtemps dans
son guide (fig. 4). Pour un bon position-
nement, le biseau de I'injecteur devra
sortir a 3 mm du limbe.

>>> 2 vérifications s’imposent avant la
fin de la chirurgie:

00 00:00

Lsh (nol aenilathe)
. ¥

Fig. 4.

1 mm en chambre antérieure 8
2 mm en trans-scléral

3 mm en sous-conjonctival

2mm | MM

Lad

1 mm e chambre antérieure
L]

— le positionnement du XEN (fig. 5):
1 mm dans la chambre antérieure (sans
contact irien ni endothélial), 2 mm en
intra-scléral, 3 mm en sous-conjonctival ;
—la mobilité du XEN: le dispositif doit
étre mobilisé et non coudé dans son
espace sous-conjonctival. Ce point est
essentiel pour permettre la formation
d’une bulle de filtration efficace. Un
needling primaire a I’aiguille peut étre
réalisé en fin de chirurgie en cas de mobi-
lité limitée.

>>> Gérer les événements peropéra-
toires: les événements les plus fréquents
pouvant survenir pendant la chirurgie
sont les hémorragies. Elles peuvent étre
angulaires ou sous-conjonctivales. Elles
sont généralement peu abondantes et
disparaissent avec un lavage au BSS ou
avec du visqueux.

3 mm dans l'espace sous-conjonctival z

a———

—
T AR,

Fig. 7.

En postopératoire,
quels événements
et comment les gérer?

Le suivi postopératoire est indispensable
avec des controles réguliers dans les
premiers jours et premiers mois (fig. 6).
Une PIO basse < 9mmHg 4 J1 a été mise
en évidence comme facteur prédictif de
succes dela chirurgie. Le traitement post-
opératoire est semblable a celui d’'une
chirurgie filtrante classique avec admi-
nistration de corticoides topiques [7].

Les complications postopératoires pré-
coces sont rares et peu graves le plus
souvent:

— hypotonie transitoire précoce (3 %)
avec + décollement choroidien (1,5 %);
—hyphéma (1,9 %);

— Seidel (1,1 %) avec + chambre anté-
rieure peu profonde (1,1 %);

— obstruction du XEN par 'iris (cas rap-
portés, fig. 7). Cette derniére peut étre
levée par quelques impacts laser sur la
zone de contact.

Plus tardivement peut survenir une
fibrose de la bulle associée ounon a une
remontée de la PIO. En cas de remon-
tée de la PIO associée a une bulle plate,
des massages peuvent étre tentés dans
un 1°' temps, mais souvent le needling
au bloc, voir une révision compléte de
la bulle, est la seule option efficace. Le
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Fig. 8.

nombre de needling ne semble pas étre
un facteur compromettant le succes
a long terme de la chirurgie [8]. En cas
d’échec d’efficacité de plusieurs nee-
dling, une nouvelle chirurgie filtrante
pourra étre envisagée a distance du site
et delabulle du XEN afin de maximiser
les chances de filtration. Le taux moyen
de needling apres chirurgies XEN est de
32 % et une chirurgie complémentaire
(filtrante ou cyclodiode) est nécessaire
chez 5,7 % des patients.

Les complications graves sont excep-
tionnelles: glaucome malin et décol-
lement de rétine (cas rapportés).
Exceptionnellement, une érosion de la
conjonctive pouvant entrainer un Seidel
peut survenir [9] (fig. 8).

A long terme, la présence d’un XEN
dans la chambre antérieure ne semble
pas avoir d’impact sur I’endothélium
cornéen [10].
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Diabéte et complications rétiniennes:
le point de vue du diabétologue

En dépit de I'amélioration du controle du diabéte, aidée des derniéres innovations techno-

logiques et thérapeutiques, la rétinopathie diabétique (RD) concerne encore aujourd’hui plus d’un
million de diabétiques en France. Si les nouveaux traitements ophtalmologiques ont permis d’amé-
liorer le pronostic oculaire, ils ne doivent pas faire oublier que I’hyperglycémie et I’hypertension arte-
rielle sont les deux principaux facteurs de risque de RD, a coté de la durée du diabéte.
Ainsi, le controle de I’ensemble des paramétres métaboliques et tensionnels doit étre assuré dés le
diagnostic du diabéte. Néanmoins, chez un patient au long passé de diabéte déséquilibré et atteint
d’une RD, une surveillance ophtalmologique se justifie en cas d’intensification thérapeutique, ou
I’amélioration glycémique rapide peut étre associée a une aggravation précoce de la RD.

S. FELDMAN-BILLARD
Service de Médecine interne,
CHNO des Quinze-Vingts, PARIS.

ous n’aborderons ici que les
N complications rétiniennes spéci-

fiques du diabeéte: la rétinopathie
diabétique (RD) et ’cedéme maculaire
diabétique (OMD). Les autres atteintes
oculaires pouvant survenir chezle patient
diabétique (cataracte, occlusion artérielle,
paralysie oculomotrice...) seront traitées
dans un autre article ultérieurement.

Alors que le diabéte représente la prin-
cipale cause de cécité chez les per-
sonnes en 4ge de travailler et que le
nombre d’ophtalmologistes ne cesse
de diminuer, nous devons faire face a
une explosion épidémique du diabéte,
conséquence du vieillissement de la
population et du changement du mode
de vie favorisant obésité et sédentarité. A
I’échelon mondial, la Fédération inter-
nationale du diabéte estimait en 2019 &
469 millions le nombre de patients dia-
bétiques, soit une prévalence moyenne
de 9,1 %, avec de fortes différences selon
les pays [1]. Siaucune action préventive

efficace n’est menée, le nombre de per-
sonnes diabétiques pourrait atteindre
700 millions en 2045 [1] et cette pro-
gression se fera surtout ressentir dans
les pays a faible et moyen revenus.

En France, prés de 3,3 millions de per-
sonnes étaient traitées pour un diabete
en 2015 (prévalence d’environ 5 %),
avec de forts écarts géographiques [2].
En effet, le diabéte est plus fréquent dans
les Hauts-de-France, le Grand-Est et les
DOM-TOM. Il concerne plus souvent, a
age égal, ’homme (6,1 %) que la femme
(4,2 %) et sa prévalence est plus élevée
dans les populations les plus défavo-
risées. Ces chiffres, déja alarmants, ne
tiennent pas compte des personnes
dont le diabéte est traité uniquement
par mesures hygiéno-diététiques (0,6 %)
ou méconnu (1 %). Ainsi, environ 20 %
des personnes diabétiques ne seraient
pas diagnostiquées en France, justifiant
d’une politique de dépistage dans les
populations a risque. Néanmoins, alors
que la prévalence du diabéte n’a cessé
d’augmenter en France depuis les pre-
mieres estimations en 1998, sa progres-
sion semble ralentir depuis 2009 [3].



Réduction de moitié des
complications du diabéte dans
les vingt derniéres années

Des résultats encourageants concernent
aussi les complications du diabete,
dont I'incidence a diminué ces vingt
derniéres années [4]. La réduction de
moitié del’incidence des complications
vasculaires, au premier rang desquelles
Iinfarctus du myocarde et les accidents
vasculaires cérébraux, témoigne du
meilleur controle du diabéte et de ses
facteurs de risque associés. Les amputa-
tions ont aussi diminué de moitié mais
restent, en valeur absolue, encore 7 a
8 fois plus fréquentes dans la population
diabétique que non diabétique. La vigi-
lance doit toutefois rester de mise, une
étude récente révélant un taux de com-
plications a nouveau en augmentation
entre 2010 et 2015 [5], effagant un tiers
de la diminution observée entre 1990
et 2010 en seulement 5 ans!

Les complications rétiniennes ont vu,
elles aussi, leurs incidence et progres-
sion réduites [6, 7]. La prévalence de
la RD a diminué de moitié ces quinze
derniéres années. Proche de 50 % avant
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I’an 2000, elle est aujourd’hui de 25 %.
Mais, par extrapolation a la popula-
tion mondiale, prés de 100 millions de
patients sont aujourd’hui atteints d’une
RD dans lemonde [6]. Ces progrés sonta
mettre sur le compte du développement
du dépistage, de ’apparition de nou-
veaux moyens diagnostiques et de ’'amé-
lioration de la prise en charge du diabéte
(surveillance glycémique continue, insu-
linothérapie intensifiée) et de ses fac-
teurs derisque associés, principalement
le controle tensionnel. Enfin, I’avéne-
ment des injections intravitréennes (IVT)
a aussi largement contribué a améliorer
le pronostic oculaire des patients atteints
d’OMD, principale cause de malvoyance
chezle patient diabétique.

Comment optimiser la prise
en charge du patient
atteint de RD?

1. Enrespectant les principes du
dépistage de laRD

Alors qu’en France, les recommanda-
tions concernant le dépistage de la RD
préconisent une surveillance annuelle

Durée du diabete

Risque RD/OMD x 4 aprés
20 ans de diabéete vs 10 ans

A \ |

Hyperglycémie chronique
Risque RD/OMD x 4 pour des
valeurs d'HbA1c>9 % vs<7 %

Hyperglycémie artérielle
Risque OMD x 2 chez les

patients hypertendus
Adolescence

Obésité ?  ——

Facteurs de risque
RD et/ou OMD
Situations a haut risque
d'aggravation

— Jeune adulte

<+— Grossesse

A

Apnées du sommeil T
=~ 50 % des patients avec
OMD ont des apnées du
sommeil

Dyslipidémie

total 2 4,0 vs < 4 mmol/L

Risque OMD x 1,5 si cholestérol

Chirurgie de
la cataracte

\

Amélioration
glycémique

rapide o
Variabilité

glycémique

Fig. 1: Facteurs de risque de rétinopathie diabétique (RD) et/ou d'cedéme maculaire diabétique (OMD) et

situations a haut risque d'aggravation de la RD.

du fond d’ceil pour tout patient diabé-
tique [8], seuls deux tiers d’entre eux
ont bénéficié d’un examen ophtalmo-
logique dans les 2 années précédentes
etla fréquence de ce suivi ne s’est guére
améliorée en 10 ans [9]. Au-dela dela dif-
ficulté d’acces aux ophtalmologistes, le
caractere silencieux des manifestations
et le manque de connaissance du risque
oculaire par les patients limitent leur
adhésion a ce dépistage. Des campagnes
d’information et des actions de sensibi-
lisation ont été mises en place et lesnou-
velles méthodes de dépistage devraient
permettre d’en élargir la pratique. Enfin,
le lien entre diabéte et complications
oculaires est loin d’étre intuitif pour le
patient. “Traiter la cause, le diabéte, pour
limiter les conséquences oculaires” est
un message fondamental a transmettre
anos patients.

2. En controlant les facteurs de risque
de laRD et/oude ’OMD

Méme si tout patient diabétique est a
risque de développer une RD et/ou un
OMD, des facteurs derisque spécifiques,
représentés sur la figure 1, ont été iden-
tifiés. Au-dela de la durée du diabéte,
principal facteur déterminant de la RD
avec un risque multiplié par 3 a 4 apres
20 ans de diabete, I’hyperglycémie chro-
nique [6, 10] et ’hypertension artérielle
représentent les deux autres principaux
facteurs impliqués dans’évolution de la
RD [6]. Ainsi, le contrdle de ces facteurs
systémiques constitue la pierre angulaire
du traitement de la RD et/ou de 'OMD.
Les autres facteurs de risque (dyslipidé-
mie, syndrome d’apnées du sommeil...),
al'impact plus modeste, seront abordés
plus loin.

>>> Contréle du diabéte: un taux
d’HbA1c d’environ 7 % en limitant la
variabilité glycémique

Les nombreuses études d’intervention
menées chez les patients diabétiques de
type 1(DT1) oudetype 2 (DT2) ont large-
ment démontré le bénéfice du controle
intensif de laglycémie surla survenue et
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la progression delaRD. Son instauration
des le diagnostic du diabgte a, en outre,
une incidence positive a long terme sur
I’évolution de la RD en se fondant sur
le concept de mémoire glycémique. En
témoignent les résultats favorables du
suivi prolongé, plusieurs années aprés
la fin de ces études, des patients initia-
lement inclus dans le groupe “inten-
sif” [11, 12]. Ainsi, un objectif d’HbA1c
proche de 7 % offre un bénéfice a tous
les stades de la RD [8], tout en assu-
rant aussi une meilleure efficacité des
IVT [13].

Néanmoins, normaliser le taux d’HbA1c
ne suffit pas toujours a freiner I’évolution
de laRD et nous avons tous en mémoire
le cas de patients aggravant leur état réti-
nien en dépitd’untaux d’HbA1cd’envi-
ron 7 %.Mais n’oublions pas que le taux
d’HbA1c, gold standard pour évaluer
le contréle glycémique, ne renseigne
pas sur la variabilité glycémique, dont
I'impact sur le risque de complications
est largement discuté aujourd’hui. Le
taux d’'HbA1c peut étre effectivement
normal en dépit d’une forte instabilité
glycémique. Le développement des
nouveaux dispositifs de mesure conti-
nue du glucose a permis de construire
un nouvel index: le temps passé dans la
cible glycémique (entre 0,70 et 1,80 g/L).
En donnant une photographie de I'ins-
tabilité glycémique et des alternances
d’hyper-hypoglycémie, il integre les
fluctuations de la glycémie qui passent
inapergues avec le seul dosage de
I'HbA1c.

Deux études récentes soulignent I'im-
pact de cette variabilité glycémique
intra-journaliére (fluctuations glycé-
miques aigués) sur I’évolution de la
RD. La premiére étude concernait les
1441 patients DT1 inclus dans I’étude
DCCT chez lesquels une diminution de
10 % du temps passé a ’objectif était
associée a une augmentation de 60 %
durisque de RD [14]. Dans la deuxiéme
étudeincluant 3262 patients DT2, la pré-
sence d’une RD sévere était inversement
corrélée au temps passé a I’objectif [15].

Ainsi, ces variations glycémiques pour-
raient étre le facteur additionnel de
risque de RD qui expliquerait ces cas
d’aggravation alors que le taux d’HbA1c
est proche de I’objectif.

En outre, les patients dont le taux
d’HbA1cvarierapidement dans le temps
ont un risque majoré de RD [16]. Cette
variabilité refléte en premier lieu leur
faible adhérence au traitement (rup-
ture thérapeutique ou inobservance),
mais peut aussi étre la conséquence
de l'introduction de thérapeutiques
hypoglycémiantes puissantes telles que
les agonistes des récepteurs du GLP1.
En témoigne ’augmentation des évé-
nements oculaires précoces observés
sous sémaglutide (agoniste du récep-
teur GLP1) vs placebo dans I’étude
SUSTAIN 6 [17]. Ces complications
oculaires survenaient principalement
chez les patients déja atteints d'une RD
al’inclusion et dont le diabéte était désé-
quilibré et s’améliorait rapidement (forte
amplitude et rapidité de diminution du
taux d’HbA1c) [17]. Ces conclusions
imposent donc un suivi ophtalmo-
logique rapproché la premiere année
suivant I’instauration d’un traitement
par agoniste du récepteur GLP1, notam-
ment chez les patients atteints de RD et
au diabete déséquilibré.

Cette vigilance doit étre élargie a toutes
les thérapeutiques pouvant induire une
baisse glycémique rapide (mise sous
pompe a insuline chez un patient DT1,
intensification thérapeutique chez un
patient DT2, greffe pancréatique ou
d’ilots et chirurgie bariatrique). En
effet, ’amélioration glycémique rapide
induite par ces traitements peut s’accom-
pagner d’une aggravation précoce de la
RD.Elle concerne 10a 20 % des patients
et survient dans les 3 a 6 mois suivant
I’amélioration glycémique, principale-
ment chez les patients au long passé de
diabete déséquilibré.

Précisons que I’aggravation est souvent
transitoire et limitée a des nodules coton-
neux ou des anomalies microvasculaires

intrarétiniennes (AMIR) en ’absence de
RD préexistante et sans impact sur le pro-
nostic a long terme si une surveillance
ophtalmologique et un traitement le cas
échéant sont appliqués. En revanche, si
la RD est déja évoluée et non traitée, le
risque de lésions irréversibles est réel.
Ainsi, un examen ophtalmologique
préalable a I’intensification du traite-
ment hypoglycémiant s’impose, puis
un suivi ophtalmologique rapproché,
d’autant plus que le diabéte est ancien et
déséquilibré et laRD déja présente avant
I'intensification thérapeutique [18].

>>> Bénéfice et risque oculaire de la
chirurgie bariatrique

Sile bénéfice a court terme de la chirur-
gie bariatrique sur la perte pondérale,
I’amélioration des comorbidités et la
qualité de vie n’est plus a démontrer
aujourd’hui, il ne faut pas négliger que
lamoitié des patients sont perdus de vue
2 ans apres l'intervention. Mais I’avan-
tage remarquable de ce traitement est sa
possibilité d’induire une rémission du
diabete, définie par un taux d’HbA1lc
<6,5 % 2 mois apres ’arrét du traite-
ment hypoglycémiant. En effet, prés de
50 % des patients DT2 sont en rémission
de leur diabéte un an apres la chirurgie
bariatrique et ce pourcentage s’éleve
méme a 86 % silaperte de poids dépasse
15 kg [19].

Cependant, ’amélioration glycémique
survenant trés rapidement en postopé-
ratoire, il n’est pas étonnant de constater
des cas d’aggravation de la RD, notam-
ment chez des patients présentant une
RD en préopératoire et dont les taux
d’HbA1c sont élevés avec une ampli-
tude de diminution importante. Ainsi,
un examen ophtalmologique est requis
avant chirurgie bariatrique et un suivi
rapproché la premiére année chez les
patients atteints de RD et avec HbA1lc
élevée [18]. Néanmoins, le bénéfice ocu-
laire est réel a long terme [20] et chaque
année passée en rémission du diabete
apres chirurgie bariatrique réduit le
risque microangiopathique de 19 %.
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>>> Contrdle tensionnel : une pression
artérielle d’environ 130/80 mmHg

Avec 11 millions de patients déclarés
hypertendus en France en 2015 et une
prévalence qui ne cesse d’augmen-
ter (environ 1 million de nouveaux
patients traités pour hypertension arté-
rielle [HTA] en France chaque année),
la prise en charge de ’'HTA est un enjeu
majeur de santé publique, compte tenu
de la morbi-mortalité qui lui est attri-
buable. 'HTA participe notamment a
la progression de la RD, au méme titre
que ’hyperglycémie chronique, et le
risque d’OMD est multiplié par 2 chez
un patient diabétique hypertendu [6].
En conséquence, ’amélioration tension-
nelle est un parametre déterminant dans
la prise en charge thérapeutique.

Alors que la cible tensionnelle est
une pression artérielle (PA) d’environ
130/80 mmHg chez un patient diabé-
tiqueatteintde RD [8], 50 % n’atteignent
pas cet objectif, I'inobservance thérapeu-
tique en étant la principale cause. La cor-
rection des facteurs liés au mode de vie
(obésité, abus de boissons alcoolisées ou

apports sodés excessifs) améliore aussi
largement le profil tensionnel.

Enfin, pour éviter les erreurs de diagnostic
parexces (HTA par effet “blouse blanche”
concernant environ 20 % des adultes)
ou par défaut plus rares (HTA masquée
ou ambulatoire isolée) et s’assurer du
contrdle sous traitement, deux com-
pléments a la mesure conventionnelle
peuvent étre proposés en dehors du cabi-
netmédical. Il s’agit de lamesure de laPA
au domicile (automesure tensionnelle)
ou en ambulatoire durant 24 h (MAPA).
Cette derniére méthode offre ’avantage
d’évaluer le profil tensionnel nocturne
et une inversion du rythme nycthéméral
(PA nocturne > PA diurne) évoquera par
exemple des apnées du sommeil.

>>> Contréle des facteurs de risque
vasculaire

La présence d'une RD est un marqueur
durisque cardiovasculaire (CV), comme
en témoigne ’augmentation du risque
CV chez le patient diabétique atteint
de RD [21]. Kramer et al., dans une
méta-analyse regroupant une vingtaine

HbAlc=7 %

T

Contréler la Rechercher
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PA = 130/80 mmHg

.
s
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Fig. 2: Controle des facteurs systémiques et de risque vasculaire et leurs objectifs chez le patient atteint de
rétinopathie diabétique (RD) et/ou d’cedéme maculaire diabétique (OMD).

d’études et prés de 20 000 patients, ont
montré que le risque de mortalité et/ou
d’événements CV était multiplié par 2
chez les patients DT2 et par 4 chez les
patients DT1 atteints d’une RD com-
parés a ceux indemnes de RD [22]. Le
niveau de risque CV était aussi corrélé
3 la sévérité de laRD. Ainsi, une atteinte
cardiovasculaire doit étre recherchée
attentivement chez un patient atteint de
RD,notamment si les 1ésions rétiniennes
sont séveres et des IVT d’anti-VEGF
envisagées. Enfin, dans ce contexte,
I’ensemble des facteurs de risque CV
doit étre contrdlé et I’activité physique
encouragée (fig. 2).

>>> Bénéfice oculaire des traitements
hypolipémiants au-dela de leurs effets
lipidiques

Desanomalies lipidiques sont classique-
ment associées a la présence d’exsudats
rétiniens et a une augmentation durisque
d’OMD (x 1,5) [6]. Ces constatations jus-
tifient de rechercher et de traiter le cas
échant une dyslipidémie. Récemment,
des études ont suggéré un bénéfice des
traitements hypolipémiants au-dela de
leurs effets lipidiques, qu’il s’agisse des
fibrates ou des statines, pour prévenir la
RD ou en freiner son évolution chez le
patient DT2.

Dans les études FIELD [23] et
ACCORD [12], le fénofibrate réduisait
d’un tiers la nécessité d'un traitement
par laser chez le patient déja atteint de
RD. Cependant, I’objectif principal de
ces études était d’évaluer le bénéfice
CV du fénofibrate et le niveau de preuve
reste, a ce jour, insuffisant pour propo-
ser cette classe thérapeutique en pre-
miere intention. Les statines ont, quant
a elles, montré leur efficacité a réduire
jusqu’a 40 % les complications de la
RD (hémorragie intravitréenne, décol-
lement de rétine tractionnel, OMD) et
le nombre d’interventions ophtalmo-
logiques nécessaires (laser, IVT ou vitrec-
tomie) dans une vaste étude de cohorte
taiwanaise [24]. Cette méme étude a
aussi démontré qu’un traitement par
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statines réduirait de 14 % le risque de
développer une RD chez le patient DT2
dyslipidémique comparé a celui non
traité par statines. Ainsi, les traitements
hypolipémiants pourraient trouver
leur place dans I’arsenal thérapeutique
de la RD, parallelement au contréle
glycémique et tensionnel.

>>> Recherche et correction d’un syn-
drome d’apnées du sommeil (SAS)

Le syndrome d’apnées du sommeil
(SAS) est fréquent chez le patient dia-
bétique, notamment en cas d’obésité
associée. Une association entre SAS et
RD a été mise en évidence dans plusieurs
études, suggérant un rdle potentiel du
SAS danslasurvenue et/oul’aggravation
delaRD. En effet, ’hypoxémie nocturne
majore le stress oxydatif, I'inflamma-
tion et la dysfonction endothéliale, un
ensemble de désordres incriminés dans
la physiopathologie de la RD, alors
qu’'un traitement par pression positive
continue (PPC) réduit ’hypoxémie et la
PA et améliore la fonction endothéliale
microvasculaire.

Toutefois, aucune étude n’a clairement
a ce jour démontré le bénéfice de la
correction du SAS sur I’évolution de
la RD. Dans I’étude randomisée ROSA
menée chez 131 patients atteints d’OMD,
aucune amélioration significative de
I’acuité visuelle et de I’état rétinien n’a
été observée en dépit d’un traitement
par PPC pendant 1 an [25]. Mais la
faible observance du traitement pour-
rait expliquer en partie ces résultats en
demi-teinte. Dans une étude longitudi-
nale (230 patients DT2 suivis pendant
43 mois), tandis qu'un SAS était associé
a une plus forte progression vers une
RD sévere (OR: 5,2 [1,2-23]; p = 0,03),
les patients traités par PPC évoluaient
moins souvent vers une forme sévere.
Néanmoins, ’absence de randomisa-
tion de ’allocation du traitement limite
laportée de cesrésultats [26]. En dépitde
ces constatations et compte tenu de la fré-
quence du SAS chezles patients atteints
d’OMD (environ 50 %), sa recherche et

Un contréle glycémique et tensionnel optimal des le diagnostic
du diabéte couplé a l'adhérence du patient au programme de
dépistage constitue le meilleur traitement préventif de la RD.

La prudence est recommandée en cas d'intensification
thérapeutique et quel qu'en soit le moyen (pompe a insuline,
agoniste des récepteurs du GLP1, chirurgie bariatrique ou greffe
pancréatique/ilots) chez un patient dont le diabéte est ancien,
déséquilibré et qui est atteint d'une RD. Le risque d'aggravation
précoce de la RD impose une surveillance ophtalmologique
rapprochée encadrant l'amélioration glycémique.

Les nouvelles thérapeutiques hypoglycémiantes contribuent
a limiter les fluctuations glycémiques aigués (alternance
hypoglycémie-hyperglycémie), dont le role dans l'évolution de
la RD est aujourd’hui souligné dans des études récentes.

La présence d'une RD impose de contréler 'ensemble des facteurs
de risque vasculaire (dyslipidémie, tabac, sédentarité, apnées du

sommeil...).

son contréle sont recommandés en cas
d’atteinte rétinienne [27].

>>> Obésité: facteur protecteur de RD?

Des études récentes menées sur des
populations asiatiques montrent qu'une
obésité généralisée, évaluée par I'index
de masse corporelle (IMC), serait un fac-
teur protecteur de RD. Le risque de RD
était diminué de prés de moitié chez les
patients obgses (IMC = 30 kg/m?2) com-
parés a ceux dont I'IMC était inférieur
25 kg/m? dans deux études de popula-
tion [28, 29]. Uneréduction de 15 220 %
du risque de RD ou d’OMD était aussi
observée pour une augmentation de
I'IMC de 4,3 kg/m? dans une étude trans-
versale analysant les parameétres de com-
position corporelle chez 1184 patients
DT2[30]. Enrevanche, une méta-analyse
récente incluant 27 études ne retrouve
pas d’association entre IMC et RD [31].

Les résultats semblent différents dans
les populations européennes ou selon
le parametre étudié, notamment le rap-
port taille/hanche, marqueur d’obésité

abdominale [29]. Aussi, des études sont
aujourd’hui nécessaires pour expliquer
cette discordance et en comprendre le
mécanisme.

3. Eninstaurant une surveillance
ophtalmologique rapprochée
dans les situations a haut risque
d’aggravation de laRD

Certaines situations ou périodes de la
vie sont clairement identifiées a risque
d’évolution rapide de la RD. Il s’agit de
I’adolescence, de la grossesse, de 1’amé-
lioration glycémique rapide détaillée
plus haut ou encore apres chirurgie de
la cataracte [8]. Elles imposent toutes une
surveillance ophtalmologique rappro-
chée assortie d’un éventuel traitement.

>>> Période post-pubertaire: risque
d’évolution rapide de laRD

Laprévalence de laRD est trés faible chez
I’enfant (< 10 ans) dans les campagnes
de dépistage ou dans une étude ot seuls
45/12535 (0,36 %) enfants DT1 avaient
eu un diagnostic de RD sans qu’aucun



n’ait regu de traitement ophtalmolo-
gique [32]. Enrevanche, cette prévalence
augmente franchement apres la puberté,
imposant une surveillance ophtalmolo-
gique renforcée. L'augmentation de la
sécrétion d’IGF1 et des autres facteurs
de croissance associée a une fréquente
diminution de la compliance au traite-
ment a I’adolescence expliquent cette
augmentation durisque de RD.

>>> Age précoce au diagnostic du DT2:
risque majoré de RD

Une étude récente démontre que les
patients chez lesquels le diagnostic de
DT2 est posé & un 4ge précoce (< 40 ans)
ont un risque de RD multiplié par 2 a 3
comparés a ceux débutant leur diabete
apres I’age de 60 ans et cela a durée égale
de diabeéte [33]. La diminution des fac-
teurs de croissance avec 1’dge pourrait
étre une explication. Dans tous les cas,
la vigilance est requise chez ces jeunes
adultes DT2, comme cela est déja le cas
pour les patients DT1.

>>> Grossesse: facteur de risque de RD

Aumémetitre quele controle glycémique
doit étre optimal (HbA1c < 6,5 %) avant
la conception, le dépistage de la RD est
indispensable [34]. Planifier la grossesse
en atteignant un équilibre glycémique
satisfaisant avant la conception permet
aussi de s’affranchir d'une normalisation
rapide en début de grossesse, facteur de
risque supplémentaire d’aggravation de
laRD [18]. Laprogression de laRD durant
la grossesse estassociée ala durée du dia-
béte, al’état delarétine avantlagrossesse,
auniveau tensionnel et glycémique ainsi
qu’alabaisse de]’HbA1clorsque celle-ci
n’était pas optimale avant la grossesse.
Le suivi ophtalmologique durant la gros-
sesse sera doncrapproché, notamment en
présence de ces facteurs de risque.

Méme si la prévalence des complica-
tions oculaires du diabéte a diminué ces
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derniéres années, nous devons pour-
suivre nos actions au sein d’une colla-
boration étroite entre ophtalmologiste,
médecin traitant et/ou endocrinologue,
sans attendre la survenue ou 1’aggra-
vation de la RD. Les parametres méta-
boliques et les facteurs de risque vas-
culaire, dont les objectifs sont détaillés
dans la figure 2, doivent étre controlés
des le diagnostic du diabete. Couplées au
traitement ophtalmologique spécifique,
ces mesures contribuent déja largement a
améliorer le pronostic visuel des patients
diabétiques, chez lesquels les derniéres
innovations, tant thérapeutiques que
technologiques, ont allégé le “fardeau”
que constitue leur maladie tout en rédui-
sant la variabilité glycémique, dont
le role a été récemment souligné dans
I’évolution delaRD.
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Neurotisation cornéenne pour
la prise en charge des kératopathies
neurotrophiques réfractaires

RESUME: La neurotisation cornéenne mini-invasive est une approche chirurgicale innovante de réin-
nervation de la cornée. Elle permet de prendre en charge les kératopathies neurotrophiques réfrac-
taires. Une repousse nerveuse est objectivée en microscopie confocale dés le 3¢ mois postopératoire
et une récupération de la sensibilité cornéenne dés le 6° mois. La réhabilitation visuelle par greffe de
cornée peut alors étre envisagée si nécessaire une fois I'innervation retrouvée chez des patients pour
lesquels aucun traitement n’était jusqu’alors envisageable.

d”

N. BOUHERAOUA

CHNO des Quinze-Vingts,
Institut de la Vision,
Sorbonne Université, PARIS.

plus densément innervé du corps

humain. Cette innervation sen-
sorielle permet des fonctions réflexes
importantes de protection de I'ceil et
joue un réle important dans la régula-
tion de la sécrétion du film lacrymal.
Les nerfs sensoriels participent égale-
ment a la régulation de ’inflammation
locale par la libération de peptides et de
neurotransmetteurs a partir de leurs ter-
minaisons. Ils exercent divers effets “tro-
phiques” ou nutritifs sur leurs cellules
cibles tels que des roles dans I’activité
métabolique épithéliale, le maintien de
I'intégrité cellulaire de I'épithélium et la
promotion de la cicatrisation.

I acornée est le tissu périphérique le

Une atteinte de 'innervation cornéenne
entrainera des symptomes allant de la
diminution de la sensibilité oculaire
simple sans lésion cornéenne au syn-
drome de sécheresse oculaire, jusqu’ala
kératite neurotrophique et la perforation
cornéenne. Il n’existe pas actuellement
detraitement disponible en routine pour
la prise en charge des pathologies liées a
une atteinte de I'innervation cornéenne.
En I’absence de restauration de celle-ci,
les traitements habituels ne sont que
suspensifs et laréhabilitation visuelle de

ces patients est trés difficile. La neuro-
tisation cornéenne est une approche
chirurgicale innovante qui consiste a
transférer un nerf sain (neurotisation
directe) ou un greffon nerveux (neuro-
tisation indirecte) a la cornée dénervée
afin d’en rétablir la fonction sensitive.

Origine et anatomie
de I'innervation cornéenne

L’innervation sensorielle de la surface
oculaire provient pour 90 % d’axones
périphériques des neurones senso-
riels primaires situés dans le ganglion
ipsilatéral du trijumeau. Une faible
partie, environ 5 %), provient d’axones
périphériques sympathiques et para-
sympathiques issus respectivement des
ganglions cervical supérieur et ciliaire
ipsilatéraux.

Les faisceaux nerveux pénétrent de
fagon radiaire a la périphérie de la cor-
née a peu prés au niveau du stroma
moyen, vers 300-350 pm de profondeur.
Lorsqu’ils pénetrent le stroma cornéen,
les faisceaux nerveux perdent leur péri-
névre et leur gaine de myéline a environ
1 mm deleur entrée dans le limbe, un des
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facteurs permettant de maintenir la trans-
parence dela cornée. Les troncs nerveux
du stroma se divisent en direction de la
surface épithéliale a plusieurs reprises
en branches plus petites pour former un
plexus sous-épithélial, qui se trouve a
I'interface entre la couche de Bowman et
le stroma antérieur. Les fibres nerveuses
du plexus sous-épithélial péneétrent dans
la couche de Bowman et s’étendent paral-
lélement a la surface de la cornée, entre
la couche de Bowman et la couche de
cellules épithéliales basales, et forment
le plexus sous-basal. Les fibres forment
ensuite des branches perpendiculaires
qui pénetrent dans I’épithélium cornéen
plus superficiel ou elles finissent en ter-
minaisons nerveuses libres (fig. 1).

Les études de microscopie confocale
in vivoréalisées chez’homme ont révélé
que le plexus nerveux contient entre
5400 a 7 200 fibres pour une surface de
90 mm?. Ces fibres peuvent se diviser de
nouveau en 3 a 7 axones individualisés,
eux-mémes pouvant donner 10a 20 termi-
naisons libres. Ainsi, il y aurait approxi-
mativement 7 000 nocicepteurs par mm?.
A cetitre,lacornée aune densité nerveuse
40 fois plusriche que la pulpe dentaire et
300 fois plus élevée que le derme [1].

Role de I'innervation
cornéenne

L'innervation cornéenne est primordiale
pour assurer son intégrité et sa transpa-
rence enrégulant la sensibilité del’ceil aux
stimuli extérieurs (température, pression
mécanique, etc.). Elle permet d’induire le
réflexe de clignement (réflexe palpébral)
continu ou protecteur suite a une irri-
tation ou une sensation de douleur. Le
réflexe de clignement permet I’étalement
du film lacrymal sur le globe oculaire,
empéchant ]’érosion de I’épithélium cor-
néen. Le film lacrymal joue unréle nutritif
pour les cellules épithéliales cornéennes
(eau, sels minéraux, oxygene et facteurs
de croissance), unrole protecteur vis-a-vis
de I’environnement extérieur (élimina-
tion des poussiéres et autres corps étran-
gers) et un role anti-infectieux (propriété
antifongique et antibactérienne). Le film
lacrymal est lui aussi produit par un sys-
teme réflexe, le réflexe lacrymal, régulé
par 'innervation cornéenne.

Lesréflexes de clignement et lacrymaux
sont étroitement coordonnés et induits
par différents stimuli qui vont activer
des fibres nerveuses cornéennes diffé-
rentes. La stimulation des nerfs sur la

Fig. 1: Innervation cornéenne vue en microscopie confocale (souris transgénique exprimant une protéine
fluorescente dans les axones cornéens). A: vue de face. B: vue en coupe.

surface oculaire est responsable d’un
certain nombre de sensations oculaires
comme la douleur, la démangeaison, la
sécheresse, etc. Le type et 'intensité des
stimulations a la surface influeront la ou
les réponses oculaires. Enfin, I'innerva-
tion posséde un roéle trophique direct
ainsi qu’un rdéle de modulation de la
réaction inflammatoire par le relargage
de neuropeptides trophiques ou pro- ou
anti-inflammatoires.

Caractéristiques
phénotypiques
des nerfs cornéens

Les fibres nerveuses nociceptives de la
cornée sont principalement de type C
(fibres non myélinisées) et Ad (faible-
ment myélinisées). Environ 15 a 20 %
des fibres cornéennes périphériques
répondent uniquement a de breves sti-
mulations mécaniques ponctuelles, ce
sont les mécano-nocicepteurs. Cette
catégorie de fibres Ad faiblement myéli-
nisées, de diametre moyen, a une vitesse
de conduction rapide.

Les nocicepteurs polymodaux (fibres
Ad et C) répondent a des stimulations
mécaniques, thermiques (tempéra-
ture supérieure a 37 °C) ou chimiques
(substances exogeénes et médiateurs de
I'inflammation, solutions acides au pH
compris entre 5 et 6,5). Ces récepteurs
représentent la majorité des fibres cor-
néennes soit environ 70 % de la popula-
tion totale des fibres cornéennes.

La 3¢ catégorie de nocicepteurs est le
groupe des récepteurs au froid qui repré-
sente environ 104 15 % de la population
totale des fibres cornéennes. Ces fibres
detype Ad et Cvont décharger spontané-
ment au repos et augmenter leur activité
électrique quand la température de la
surface cornéenne (se situant aux alen-
tours de 33 °C) diminue, alors que ces
récepteurs deviennent transitoirement
silencieux quand la surface oculaire se
réchauffe. Ces fibres participent au réflexe
de clignement spontané déclenché



parlerefroidissement lié a1’évaporation
deslarmes, constituant de véritables sen-
tinelles de I'intégrité du film lacrymal.

B Kératopathie neurotrophique

Lakératopathie neurotrophique survient
dansles suites d'une diminution oud’une
abolition de la sensibilité cornéenne, qui
peuvent étre la conséquence de lésions
situées au niveau du tronc cérébral, du
ganglion trijumeau, de la branche oph-
talmique du nerf trijumeau, des nerfs
ciliaires ou des terminaisons cornéennes.
La défaillance des fonctions sensitives et
trophiques se manifeste par une hypo-
ou une anesthésie cornéenne, une raré-
faction du clignement palpébral, une
sécheresse oculaire, une atteinte épithé-
liale et des complications stromales ou
des retards de cicatrisation cornéenne.
Le stade 1 se caractérise par une atteinte
épithéliale sans ulcére, le stade 2 corres-
pond a un ulcere épithélial sans atteinte
stromale, enfin le stade 3 se manifeste par
uneatteinte stromale avec amincissement
voire perforation. L'esthésiométrie cor-
néenne et]’imagerie confocale permettent
de confirmer le diagnostic.

Les étiologies sont nombreuses et
concernent aussi bien les adultes que
les enfants. Parmi les étiologies les plus
fréquentes, on retrouve le syndrome de
sécheresse oculaire, les chirurgies cor-
néennes réfractives quel que soit le type
de procédure (Smile, Lasik ou PKR), les
kératoplasties transfixiantes ou lamel-
laires, les chirurgies de la cataracte,
les chirurgies du segment postérieur
et de I'orbite, les kératites infectieuses
notamment amibiennes et virales (HSV
et VZV), les neuropathies périphériques
secondaires au diabete, a 'amylose, a la
carence en vitamine B12 ou a ’alcoo-
lisme, et les séquelles d’interventions
neurochirurgicales pour des tumeurs
de I’angle ponto-cérébelleux [2].

En absence de traitement, la kératopathie
neurotrophique peut évoluer vers une
perte anatomique et/ou fonctionnelle
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de I’ceil. La prise en charge sera adaptée
au stade de la maladie et repose princi-
palement sur les substituts lacrymaux,
les soins de paupieres, les collyres a
base de sérum autologue, les collyres a
base de NGF (nerve growth factor), les
lentilles souples sur une période limitée
et sclérales a tous les stades et les greffes
de membrane amniotique et les tarsor-
raphies. En cas d’atteinte réfractaire, les
techniques de reconstruction sensitive
mini-invasive par neurotisation seront
réalisées.

B Neurotisation

Le concept de neurotisation est uti-
lisé depuis de nombreuses années par
les chirurgiens orthopédistes ou ORL
pour restituer I’innervation sensitive
ou motrice des membres (plexus bra-
chial) ou du visage (paralysie faciale).
Terzis et al. [3] ont été les premiers, en
2009, a réaliser une neurotisation cor-
néenne directe par voie bicoronale a
I’aide du nerf supraorbitaire pour des
patients atteints de kératopathie neu-
rotrophique. Parla suite, des techniques
mini-invasives indirectes se sont déve-
loppées, elles font appel a une greffe ner-
veuse (neurotisation indirecte). Ainsi,
Elbaz et al. ont décrit une technique de

neurotisation cornéenne indirecte uti-
lisant le nerf sural comme nerf donneur
anastomosé au nerf supraorbitaire ou
supratrochléaire.

Notre approche mini-invasive indirecte
dénommée MICON (minimally invasive
corneal neurotisation, fig. 2 et 3) [4] a
consisté a utiliser le nerf grand auri-
culaire comme nerf donneur anastomosé
au nerf supratrochléaire ipsi- ou contra-
latéral selon I’origine de la kératopathie.
D’autres approches mini-invasives se
sont également développées avec l'uti-
lisation du nerf cutané latéral de I’avant-
bras par I’équipe du Pr Tristan Bourcier a
Strasbourg [5]. Nous avons fait le choix
du nerf grand auriculaire comme nerf
donneur en raison de son caracteére sen-
sitif, de son diametre proche de celui du
nerfsupratrochléaire, de sa position qui
présente ’avantage d’étre facilement
accessible et dans le méme champ opé-
ratoire que les deux yeux, ce qui faci-
lite I’installation opératoire et réduit
le temps chirurgical. Le déficit sensitif
induit par sa section entraine une insen-
sibilité transitoire du lobe de ’oreille qui
récupére dans les 6 mois.

Ces différentes procédures présentent
chacune des avantages et des inconvé-
nients en termes de durée opératoire

Fig. 2: Procédure chirurgicale. A: un seul champ opératoire comprenant les deux yeux et le cou. B: le nerf
grand auriculaire est disséqué et prélevé par une incision de 3 cm de longueur. C: le nerf supratrochléaire est
repéré et disséqué a partir d'une incision sous-sourciliére de 1 cm. D: anastomose termino-terminale entre le
nerf supratrochléaire et le nerf grand auriculaire (fléches blanches). E et F: le nerf grand auriculaire est amené
au niveau de la cornée et séparé en faisceaux multiples afin de réinnerver les différents quadrants cornéens.
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neurotrophiques réfractaires.

cornéenne des le 6 mois.

envisageable.

B La neurotisation cornéenne mini-invasive est une approche
chirurgicale innovante de réinnervation de la cornée.

B Elle permet de prendre en charge les kératopathies

B Une repousse nerveuse est objectivée en microscopie confocale
des le 3¢ mois postopératoire et une récupération de la sensibilité

B La réhabilitation visuelle par greffe de cornée peut alors étre
envisagée si nécessaire une fois l'innervation retrouvée chez
des patients pour lesquels aucun traitement n'était jusqu’alors

Fig. 3: Patient présentant une kératopathie neurotrophique secondaire a une intervention neurochirurgicale
pour un neurinome de l'acoustique. A et B: image préopératoire biomicroscopique et en microscopie confo-
cale objectivant une cicatrice cornéenne centrale et une dénervation cornéenne totale. C et D: en postopéra-
toire, la réinnervation est visible dés le 3% mois en microscopie confocale.

(selonlesite de prélevement de la greffe),
de morbidités associées au prélevement
et de cohérence de ’anastomose entre
la greffe et le nerf receveur. Les résul-
tats de ces procédures sont cependant
trés encourageants avec une repousse
nerveuse constatée en microscopie

confocale deés le 3¢ mois. La sensibilité
cornéenne, mesurée a I’aide de I’esthé-
siometre de Belmonte, est a nouveau
présente entre le 6° et le 9% mois post-
opératoire. Cette approche chirurgi-
cale est complémentaire du traitement
médical, notamment des collyres a base

de sérum autologue et NGF qui permet-
tront une meilleure repousse nerveuse
cornéenne.

B Conclusion

La kératopathie neurotrophique consti-
tue un véritable défi thérapeutique. Les
nouvelles options thérapeutiques, dont
la neurotisation cornéenne, permettent
une réinnervation effective de la cornée
et une récupération de la sensibilité
cornéenne chez les patients. Il est ainsi
possible d’envisager une réhabilitation
visuelle chez des patients pour lesquels
il n’y avait jusqu’a présent aucune pos-
sibilité thérapeutique, la greffe de cornée
devenant a nouveau possible une fois
I'innervation cornéenne restaurée.
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Les uvéites néoplasiques

Les uvéites néoplasiques sont rares et représentent 2,5 % de I’ensemble des uvéites [1].
Une uvéite survenue aux ages extrémes (moins de 5 ans et plus de 60 ans), sans étiologie évidente
et avec absence de réponse aux corticoides doit faire suspecter le diagnostic. La crainte de I’ophtal-
mologiste est de méconnaitre le diagnostic, mettant en jeu le pronostic vital. Les Iésions ne sont pas
spécifiques et sont parfois associées a des signes inflammatoires, d’oul I’appellation de masquerade

syndrome.

Les prélevements oculaires et le bilan d’extension sont indispensables au diagnostic et a I'instaura-
tion du traitement. Des nouveaux marqueurs tumoraux et immuno-histochimiques sont développés
pour augmenter les chances de positivité des résultats. Le pronostic vital dépend de la précocité de
prise en charge et du type de tumeur.
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Hdpital-Fondation Ophtalmologique
Adolphe de Rothschild, PARIS.

ous décrivons les principales
N causes d’uvéites néoplasiques

en rapport avec une infiltra-
tion tumorale primitive (lymphome,
rétinoblastome infiltrant diffus [RBS],
leucémie) ou secondaire (syndrome
paranéoplasique).

C’estune prolifération lymphomateuse
maligne extra-ganglionnaire. Il s’agit
d’une atteinte primitive du systéme ner-
veux central ([SNC] cerveau, méninges,
moelle épiniére), avec possibilité de
dissémination oculaire, ou d’une loca-
lisation primitive oculaire: il s’agit du
lymphome intraoculaire primitif (IOL),
appelé également lymphome vitréo-
rétinien primitif (PVRL). Cette forme,
isolée au début, peut simuler une
uvéite, responsable d'un retard de dia-
gnostic avec mise en jeu du pronostic
vital. L’atteinte cérébrale est présente
dans 82 2 90 % des cas d’emblée ou au
cours de I’évolution [2].

L'IOL est un lymphome non hodgkinien
agrandes cellules de type B avec un haut

grade de malignité. L'ceeil constitue un
siteimmunitaire privilégié, avec une pré-
dilection pour le vitré et la rétine. Cette
tumeur reste rare — 1-2 % des tumeurs
oculaires et 3 % des causes d’uvéites —,
avec une prédominance féminine et un
dge moyen de 50 a 60 ans. L’atteinte est
en général bilatérale [3].

La présence de cellules tumorales dans
le vitré peut simuler une uvéite inter-
médiaire dont les symptomes sont des
myodésopsies et un flou visuel. Lorsque
la prolifération cellulaire est intense, le
fond d’ceil devient inaccessible, occa-
sionnant une baisse de l’acuité visuelle.
L’hyalite s’organise en touffe au centre ou
en bouée circonférentielle sur la rétine
périphérique, dont 1’aspect est évoca-
teur. L’atteinte rétinienne se traduit par
des altérations de I’épithélium pigmen-
taire (EP) associées ounon a des infiltrats
rétiniens punctiformes ou diffus, voire
des lésions blanches crémeuses pouvant
simuler une rétinite nécrosante ou de
véritables masses sous-rétiniennes asso-
ciées a des décollements rétiniens exsu-
datifs (fig. 1A). Plusrarement, on note un
hyphéma, des précipités rétro-cornéens,
un Tyndall en chambre antérieure, un



réalités Ophtalmologiques — n° 276_Décembre 2020 - Cahier 1
|

I Revues géeneérales

Fig. 1: Lymphome oculo-cérébral, patient de 78 ans. A: lésions jaunatres sous-rétiniennes a bords irréguliers
et floconneux. B: a U'OCT, linfiltrat donne un aspect bosselé de U'EP avec une lame de liquide séreux (fléche
bleue). C: a 'IRM en T2, lésions en hyper-signal autour des ventricules.

pseudo-hypopion, des infiltrats vascu-
laires occlusifs. L'eedéme maculaire et la
neuropathie optique sont des manifesta-
tions peu fréquentes dans le lymphome.
Les synéchies iridocristalliniennes sont
absentes. Dans 30 % des cas, le fond
d’eeil est normal, mais I’angiographie
montre des anomalies, surtout dans les
formes asymétriques [4].

L’apparition d’une uvéite intermédiaire
ou postérieure chez un sujet de plus de
50 ans avec un bilan d’uvéite négatif et
une réponse partielle aux corticoides
doit faire rechercher un lymphome.

A ’angiographie a la fluorescéine, les
lésions se traduisent par un aspect poivre
et sel ou “en peau de léopard”, corres-
pondant & des zones d’altération de 'EP
donnant un effet fenétre, et des zones
hypofluorescentes par effet masque liées
aux dépots de cellules tumorales actives.
L’angiographie au vert d’indocyanine
est peu contributive pour le diagnostic.
Les coupes OCT passant par ces lésions
montrent une lésion hyperréflective
située au niveau de I’EP avec un décol-
lement séreux (fig. 1B).

La ponction de chambre antérieure
avec dosage des IL10 et IL6 constitue la

premiére étape diagnostique. En effet,
un rapport IL10/IL6 > 1 est suspect de
lymphome, avec une concentration
d’IL10 > 50 pg/mL. A I'inverse, un rap-
port IL10/IL6 <1 suggeére une cause
inflammatoire de I'uvéite. Une cause
infectieuse est suspectée si le rapport
IL.10/IL6 est égal a 1. La prise prolongée
de corticoides peut fausser les résultats
et modifier le rapport IL10/IL6.

Le diagnostic de certitude repose sur la
mise en évidence de celluleslymphoma-
teuses dans le vitré grace a une vitrecto-
mie. Les biopsies vitréennes sont parfois
répétées. Des biopsies rétiniennes ou
cérébrales peuvent étre réalisées en cas
de forte suspicion de lymphome. Dans
I’échantillon de prélevement, les cel-
lules tumorales sont peu nombreuses et
fragiles. Il estrecommandé d’acheminer
rapidement le prélevement vers un labo-
ratoire expérimenté pour augmenter les
chances de positivité.

Lebilan d’extension comprend une IRM
cérébrale, une ponction lombaire, une
TDM thoraco-abdomino-pelvienne, un
PET scan, une échographie testiculaire
(localisation secondaire et fréquente) et
une biopsie ostéomédullaire selon les
auteurs.

Le traitement associe une chimiothé-
rapie systémique et une radiothérapie.
Le méthotrexate en intravitréen est pro-
posé aux formes strictement oculaires et
pour les sujets 4gés avec comorbidités.
Ce mode d’administration ne protege
pas de la dissémination cérébrale du
lymphome.

B Les leucémies

Les leucémies lymphoides aigués de
I’enfant et les leucémies myéloides
aigués del’adulte induisent des atteintes
oculaires pseudo-uvéitiques. Celles-ci
sont essentiellement rétiniennes et
choroidiennes. Elles se traduisent par
des nodules cotonneux correspondant
ades agglomérats de cellules tumorales
ou des taches de Roth avec le classique
aspect en cocarde blanc centré par une
hémorragie, des hémorragies en flam-
meéches, des condensations tumorales
sous-rétiniennes, des infiltrations parié-
tales vasculaires a caractere occlusif,
voire une véritable angéite givrée [5].
L’atteinte choroidienne se manifeste
par des décollements séreux rétiniens
en rapport avec une ischémie cho-
roidienne multifocale, différenciant
la leucémie du syndrome de Vogt-
Koyanagi-Harada [6].

Plus rarement, des infiltrations vi-
tréennes et rétro-laminaires de la papille
ont été décrites [7]. Les atteintes du seg-
ment antérieur sont bilatérales a type
de pseudo-hypopion visqueux strié de
sang, une hétérochromie irienne voire
une hypertonie oculaire peuvent éga-
lement se voir [8]. La présence d’hypo-
pion ou de décollement séreux rétinien
sans signe inflammatoire associée a des
lésions hémorragiques rétiniennes doit
inciter a un contréle delanumeération de
la formule sanguine.

La localisation oculaire d’une leucé-
mie est toujours de mauvais pronostic.
Le traitement fait appel a4 une chimio-
thérapie associée a une radiothérapie
externe.



Le rétinoblastome
infiltrant diffus

C’est une forme anatomique rare qui
représente 2 % des rétinoblastomes.
L’infiltration est plane, mal définie, en
rapport avec une mutation des cellules
tumorales prenant un caractére invasif et
mobile[9]. LeRBS touche essentiellement
le gargon avec un 4ge moyen de 5,7 ans,
plus avancé que dans le rétinoblastome
classique. Il est unilatéral [10].

L’acuité visuelle est variable selon le
degré d’envahissement. L'atteinte du
segment antérieur se traduit par un
pseudo-hypopion a niveau convexe, un
hyphéma ou un glaucome secondaire a
un envahissement du trabéculum par la
tumeur. L'iris est le siége d"une infiltra-
tion diffuse responsable d’hétérochro-
mie irienne ou localisée sous forme de
nodules. L'infiltration rétinienne diffuse
prend un aspect blanc grisatre et évolue
vers un décollement derétine chronique.

L’infiltrat rétinien est mieux visible a
I’OCT sous forme d’épaississement homo-
géne aux dépens des couches ganglion-
naires. L'échographie oculaire visualise la
lésion avec ou sans liquide sous-rétinien.
Les calcifications sont moins fréquentes
que dans le rétinoblastome classique.
Lorsque le vitré est atteint, le tableau
simule une endophtalmie ou une toxoca-
rose avec pseudogranulome ou une uvéite
intermédiaire. L'absence de rougeur ocu-
laire, de douleur, de synéchies iridocris-
talliniennes et de réponse aux corticoides
doit faire suspecter le diagnostic.

La ponction de chambre antérieure ou
la vitrectomie sont contre-indiquées, au
risque d’une dissémination locorégionale.
L’IRM cérébro-orbitaire et la ponction
lombaire font partie du bilan d’extension
réalisé par le pédiatre oncologue.

Le caractere infiltrant du RBS rend le
traitement conservateur impossible.
L’énucléation est la régle, avec ou sans
adjonction de chimiothérapie locale,
générale et de radiothérapie.
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B Lapparition d'une uvéite intermédiaire ou postérieure chez un sujet
de plus de 50 ans avec un bilan d'uvéite négatif et une réponse
partielle aux corticoides doit faire rechercher un lymphome.

B La présence d’hypopion ou de décollement séreux rétinien sans
signe inflammatoire associée a des lésions hémorragiques
rétiniennes doit inciter a un contréle de la NFS a la recherche d’'une

B Labsence de rougeur oculaire, de douleur, de synéchies
iridocristalliniennes et de réponse aux corticoides doit faire
suspecter le diagnostic de rétinoblastome infiltrant diffus.

B Les flashs lumineux et les photopsies sont pathognomoniques et
toujours présents dans le syndrome CAR.

B A la différence de la bestrophinopathie, 'age d’apparition de la
RVEA est plus tardif, 'EOG n'est pas toujours altéré, 'ERG montre
une atteinte cones-batonnets avec une atteinte de l'onde b et les
résultats génétiques hBESTT sont négatifs.

B Le syndrome paranéoplasique

C’est une entité hétérogéne qui survient
chez des patients atteints de cancer et
dont I’atteinte oculaire est liée a une
réponse immunitaire inappropriée, avec
apparition d’auto-anticorps (Ac) dirigés
contre les tissus oculaires rétiniens,
I'uvée ou le nerf optique. La prévalence
est sous-estimée, de 1’ordre de 0,01 %
des patients atteints de cancer [11, 12].
Certains patients développent des
auto-anticorps en I’absence de tumeur
primitive. Dans tous les cas, la suspicion
de syndrome paranéoplasique impose
unbilan d’extension alarecherche d’'une
tumeur primitive. Celle-ci peu précéder
la découverte de la tumeur (syndrome
CAR ou BDUMP) ou coincider avec une
métastase (syndrome MAR).

1. Syndrome CAR

Le syndrome CAR (cancer-associated
retinopathy) précéde la découverte du
cancer dans 50 % des cas, avec une pré-
dominance féminine et un 4ge moyen
de 65 ans [13]. C’est une atteinte des

photorécepteurs (cones et batonnets).
Les symptdmes s’installent en quelques
semaines a quelques mois avec une
nyctalopie et un défaut d’adaptation
a I’obscurité (signent une atteinte des
bétonnets), et une photophobie avec
troubles de la vision des couleurs accom-
pagnée d’une baisse de I’acuité visuelle
(témoin d’une atteinte des cones). Les
flashs lumineux et les photopsies sont
pathognomoniques et toujours présents.

L’examen ophtalmologique peut étre
normal au début ou associé a quelques
cellules en chambre antérieure, voire
a des précipités rétro-cornéens et une
hyalite minime. Plus tard, les arteres
deviennent gréles, la rétine prend un
aspect poivre et sel et la papille devient
pale (fig. 2A). LOCT maculaire montre
une atrophie de la rétine aux dépens
des couches externes avec une dispa-
rition de la ligne ellipsoide (fig. 2B).
L’électrorétinogramme (ERG) retrouve
un dysfonctionnement global des cones
et desbatonnets avec une diminution de
I’'amplitude de’'onde a. Le tracé devient
platau cours de I’évolution (fig. 2C).
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Fig. 2: Syndrome CAR, patiente de 59 ans avec cancer de 'endométre. A: au fond d’ceil, les vaisseaux sont a peine visibles. B: a I'OCT, atrophie maculaire de la rétine

externe avec disparition de la ligne ellipsoide. C: a 'ERG, tracés plats en conditions scotopiques et photopiques.

Les Ac dirigés contre les photorécep-
teurs sont les Ac anti-recovérines (asso-
ciés aux formes séveres), anti-énolase,
anti-HSP70 et anti-TULP1. Les cancers
arechercher sont le cancer pulmonaire
et les cancers gynécologiques (endo-
meétre, col de I'utérus, sein et ovaire).
Une rétinopathie peut apparaitre en
I’absence de néoplasies, on parle de
CAR like.

Le traitement n’est pas codifié, il s’agit

d’abord du traitement de la tumeur
primitive associé aux corticoides, aux

immunosuppresseurs, a la plasmaphé-
rése ou aux immunoglobulines. La pré-
sence des Ac anti-rétiniens joue unrdle
protecteur en renforgant 'immunité
antitumorale. Le traitement ne doit en
aucun cas fragiliser cet équilibre immu-
nitaire, au risque d’aggraver le cancer
primitif.

2. Syndrome MAR
Le syndrome MAR (melanoma-asso-

ciated retinopathy) survient dans un
contexte de mélanome connu ou non

et signe la présence de métastases. Il
touche plusleshommes que les femmes,
avec un 4ge moyen de 50 ans [14].
Les symptomes sont similaires au syn-
drome CAR mais I’acuité visuelle peut
étre conservée. Le fond d’ceil peut étre
normal ou montrer des signes inflam-
matoires minimes avec des périphlé-
bites et une péleur papillaire. 'ERG
montre une atteinte typique de la fonc-
tion bipolaire ON, un ERG électronéga-
tif a la réponse mixte scotopique, une
onde a carrée en photopique et une dis-
parition de ’'onde b.
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Des anticorps dirigés contre la protéine
TRMP1 (mélanostatine) sont associés
aux MAR.

3. Prolifération mélanocytaire bilatérale
diffuse (BDUMP)

Elle précede I’apparition du mélanome
dans 50 % des cas. La prolifération
mélanocytaire estaux dépens du tractus
uvéal avec un tableau d*uvéite antérieure
hypertensive et des kystes iriens. Au
fond d’ceil, on retrouve des taches rouge-
orangé au pOle postérieur, associées a un
décollement cilio-choroidien diffus et
un décollement de rétine exsudatif. Le
principal diagnostic différentiel est celui
de métastases choroidiennes [15].

4, Rétinopathie vitelliforme exsudative
aigué paranéoplasique (RVEA) [11]

Elle est associée a des mélanomes ou
des cancers. Elle se manifeste par des
lésions jaunatres multiples (ceufs surle
plat ou pseudo-hypopions) ressemblant
aunemaladie de Besta dép6t multiples,
appelée bestrophinopathie, prenant
un caractére hyperautofluorescent. A
I’OCT, le matériel est hyperréflectif en
avant de I'EP. A la différence de la bes-
trophinopathie, ’4ge d’apparition est
plus tardif, I’électrooculogramme (EOG)
n’est pas toujours altéré, 'ERG montre
une atteinte des cones et batonnets avec
une atteinte de ’onde b et les résultats
génétiques hBEST1 sont négatifs.
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