B Mensuel
Février 2021
Cahier 1

o N >
realites o 278

S . 2~

OPHTALMOLOGIQUES

4 AR
‘»’.{‘_fs

_Photobiomodulation: une nouvelle approche thérapeutique
wdans la DMLA atrophique déebutante

= “Keratocone et pathologies de la surface oculaire
~ “Quand faut-il prescrire des corticoides A o
~"sen:cas_d’inflammation de la surface oculaire ? Sl R

e 23,.;gD_M'E5,eh 2021: quelles indications ?

5 - “VTws:systemes:de delivrance

. E e 1, S - - "]
~ o G T ® = .
Yo X :‘-"‘ W i % > b A e -3 T s

www.realites-ophtalmologiques.com
La FMC de I'ophtalmologiste d’aujourd’hui pour préparer la médecine de demain



Decouvrez le premier systeme
de réfraction AUTONOMIE

Kiosk glasspop

Désormais UNE SEULE PERSONNE est présente
lors de la réfraction subjective : LIE PATIENT

AUGMENTEZ significativement les capacités d’accueil de votre cabinet

RECENTREZ vos équipes sur des taches a haute valeur ajoutée (examens
complémentaires, bilans pré-chirurgicaux, écoute du patient)

GAGNEZ en temps et en agilité au sein de votre structure

ADAPTEZ VOTRE OFFRE DE SOIN DES A PRESENT
EN PENSANT LA REFRACTION AUTREMENT

INNOVEZ

PARTENARIAT EXCLUSIF

il

Pour plus de
renseignements :
nidek@nidek.fr




Les JIFRO reviennent

en fin d'anneée.
A bientot !



réalités Ophtalmologiques — n° 278_Février 2021 — Cahier 1

1 Bréeves

B PAMM chroniques et HTA modérée

BurnasHEVA MA, Marrsev DS, Kurikov AN et al. Association of
chronic paracentral acute middle maculopathy lesions with
hypertension. Ophthalmol Retina, 2020;4:504-509.

¥ ophtalmologiste participe classiquement au diagnostic
des patients avec hypertension artérielle (HTA) aigué.
Le phénomene d’autorégulation des vaisseaux rétiniens
estassocié a des phénomenes de vasoconstriction, provoquant
l’apparition de nodules cotonneux et d’hémorragies profondes,
et a des ruptures localisées de la barriere hématorétinienne
interne, provoquant’apparition d’hémorragies en flammeche,
d’un cedéme rétinien et d’exsudats [1]. On peut rappelerici que
les vaisseaux choroidiens ne présentent pas d’autorégulation
mais au contraire une régulation par le systéme sympathique
et les patients avec HTA aigué peuvent se présenter avec des
ischémies et nécroses focalisées de I’épithélium pigmentaire
(taches d’Elschnig) [2]. Le tableau I rappelle la classification
de larétinopathie hypertensive.

Au contraire, les patients présentant une HTA modérée n’ont
classiquement pas de modification évidente al’examen du fond
d’ceil [4], ce qui exclut finalement I’ophtalmologiste du suivi
spécifique. Cette notion est probablement en voie d’évolution
parce que ’OCT avec un module OCT-angiographie (OCT-A) est
souvent disponible au cabinet de I’ophtalmologiste [5].

Les auteurs de cet article publié dans le dernier numéro
d’Ophthalmology montrent que des Paracentral Acute Middle
Maculopathy (PAMM) chroniques semblent particulierement
fréquentes chezles patients avec HTA modérée. Ces lésions, qui
intéressent le plexus capillaire profond, pourraient méme appa-
raitre comme la premiére manifestation des altérations de la
microcirculation rétinienne chez les patients avec HTA modé-
rée, avant’apparition d’autres signes d’HTA au pole postérieur.

27 patients (21 hommes et 6 femmes, 4ge moyen 50,3 + 6,3 ans)
souffrant d’'une HTA modérée et présentant un faible risque
cardiovasculaire ainsi que 24 participants en bonne santé
(15 hommes et 9 femmes, 4ge moyen 46,3 + 13,0 ans) ont été
inclus dans cette étude. La zone avasculaire fovéale et la den-
sité des vaisseaux du plexus capillaire superficiel et du plexus
capillaire profond ont été évaluées en OCT-A. La présence de
lésions chroniques en faveur d’'une PAMM a été évaluée de
fagon rétrospective au niveau des deux yeux sur les rasters de
volume de 6 mm?. Une PAMM chronique ou résolue était défi-
nie comme un amincissement de la couche nucléaire interne
avec rupture de la couche plexiforme externe (fig. 1).

Les deux groupes se sont avérés identiques vis-a-vis des carac-
téristiques démographiques et surtout vis-a-vis de la densité des
réseaux capillaires superficiel et profond, comme vis-a-vis de la
taille de la zone avasculaire centrale. En revanche, des 1ésions

Stade |

Rétrécissement artériel sévere et disséminé

Hémorragies rétiniennes
Exsudats
Nodules cotonneux

Stade Il

Stade Il CEdeme papillaire

Tableau I: Classification des lésions du fond d’eeil en relation avec une HTA aigué
(d'apres [3]).

Fig. 1: Image en face et coupe d’'OCT-B chez un patient avec HTA modérée (A, C) et
chez un patient sain (B, D). Les lignes pointillées représentent le niveau des coupes
d'OCT-B. Chez le patient hypertendu (A), on repére de multiples zones noires (tétes
de fléches) correspondant aux zones de PAMM. Sur la coupe d’OCT (C), on repére
un amincissement de la couche nucléaire interne et des zones de rupture de la
couche plexiforme externe (tétes de fleches). Ce type de lésion est absent chez le
patient sain (d'aprés Burnasheva et al. Ophthalmol Retina, 2020;4:504-509).

de PAMM chroniques ont été observées chez 24 des 27 patients
hypertendus (88,9 %) et chez 4 des 24 individus sains (16,7 %).
L’odds ratiopour la présence de 1ésions PAMM chroniques chez
les patients avec HTA modérée était mesuré a 40,0 (p < 0,001).

Ces PAMM représentent une atteinte du plexus capillaire pro-
fond qui serait donc susceptible d’étre touché de fagon précoce
au cours des HTA modérées. Ainsi, 'ophtalmologiste pourrait
étre un acteur important de la surveillance du traitement de
ces patients.
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B Radiothérapie Boom-Boom: 2 jours et c’est fait!

SHiELDS JA, Dockery PW, Shierps CL. Boom-Boom radiotherapy for
choroidallymphoma-Two daysand done. Ophthalmol Retina, 2021;
5:15.

es auteurs présentent le cas d’'une patiente de 67 ans avec

un flou visuel et une baisse d’acuité visuelle (20/50 soit

5/10 de loin) a droite en rapport avec un lymphome ocu-
laire traitée par un nouveau protocole de radiothérapie appelé
Boom-Boom Radiotherapy. Le cliché couleur initial (fig. 1A)
montre un effet de relief maculaire avec modification de la
couleur du fond d’ceil. Les coupes d’OCT-B horizontales et ver-
ticales (fig. 1B) objectivent le relief tumoral choroidien avec un
cedéme prédominant des couches externes de la rétine. Une
ponction biopsie a I’aiguille a révélé un lymphome de MALT
(Mucosa-Associated Lymphoid Tissue). Les auteurs ont utilisé
une radiothérapie reposant sur 4 grays délivrés en deux frac-
tions sur 2 jours. A 4 mois (fig. 1C), I'effet de relief est résolu
sur le cliché couleur et, en OCT (fig. 1D), la tumeur apparaft
résorbée, ainsi que I’cedéme rétinien. La patiente a été revue
apres 2 ans. L’acuité était mesurée a 20/30 (6 a 7/10 de loin).

Les auteurs avaient déja montré I'intérét de ce type de protocole
deradiothérapie a faible dose chez 3 patients consécutifs avec une
réponse favorable sans rétinopathie radique associée [1] (fig. 2).

Pour mémoire, il existe 2 types de lymphomes oculaires: les
lymphomes intra-oculaires primitifs et les lymphomes des
annexes oculaires, avec différents sous-types histologiques
dontle plus fréquent estle lymphome de MALT. Ce lymphome
de MALT est parfois associé a un antécédent d’infection par
Chlamydophila psittaci [2].

Fig. 1: Clichés couleurs et OCT avec l'aspect initial et l'aspect a 4 mois (d'aprés
Shields et al. Ophthalmol Retina, 2021;5:15).

Fig. 2: Patient de 64 ans avec un lymphome choroidien gauche: cliché couleur (A),
échographie en mode B montrant un aspect de vide acoustique (B), coupe d’'OCT-B
objectivant le relief tumoral et U'aspect hyporéflectif de la lésion (C). 6 mois aprés
radiothérapie Boom-Boom: sur le cliché couleur (D), en échographie (E) comme en
OCT-B (F), on note la résolution de la masse choroidienne (d'aprés [1]).
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I Revues géeneérales

Photobiomodulation: une nouvelle
approche thérapeutigue dans la DMLA
atrophique débutante

RESUME : La photobiomodulation est un procédé innovant apportant pour la premiére fois un traite-
ment validé dans certaines formes de DMLA atrophique. Il s’agit d’un traitement basé sur une émis-
sion de lumiére avec des longueurs d’ondes spécifiques ayant un effet moléculaire notamment sur la
cytochrome ¢ oxydase au niveau rétinien. Le traitement nécessite un protocole strict qui est simple
et totalement sir. L'idéal est de traiter les patients aux stades précoces avant une atteinte centrale.
Les premiéres études, notamment I’étude LIGHTSITE, ont montré une amélioration des parameétres
fonctionnels et anatomiques avec des profils de réponse variables selon les patients.

Nous présentons ici de maniére détaillée le principe de la photobiomodulation, son déroulement, les
principales études sur le sujet ayant validé le traitement, notre expérience et les pistes de dévelop-

pement a venir.

M. STREHO, L. RIVAILLE,
M.-J. BOVIS

Centre Explore Vision,

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

Principe de la
photobiomodulation

1. Généralités

La photobiomodulation (PBM) ou lumi-
nothérapie a bas niveau est une exposi-
tion des cellules & une lumiere de faible
intensité ot des diodes électrolumines-
centes (LED) sont utilisées pour stimu-
ler une fonction menant a des effets
chimiques puis cliniques bénéfiques
(variant en fonction de la longueur
d’onde utilisée).

La PBM apparait dans les années 1960,
peu apres 'avénement du laser. Les pre-
mieres études montrent différents résul-
tats positifs in vitro puis in vivo comme
I’'augmentation de la croissance des che-
veux et la cicatrisation des plaies chez
la souris, mais également le traitement
des ulceres cutanés chez ’homme [1].
Depuis, les applications de la PBM se
sont étendues a plusieurs spécialités
médicales comme la dermatologie, la
rhumatologie, la neurologie (ulcére dia-
bétique, douleurs neurologiques, lésions

nerveuses périphériques...), etc. et plus
récemment au domaine de I’ophtalmo-
logie et aux maladies rétiniennes, avec
des résultats chez les animaux sur diffé-
rentes pathologies telles que la dégéné-
rescence maculaire liée a ’age (DMLA),
larétinopathie pigmentaire, la rétinopa-
thie diabétique (RD) ou la rétinopathie
du prématuré, montrant une améliora-
tion de I’électrorétinogramme (ERG) et
une diminution de I'inflammation et de
la perte cellulaire [2].

Attention a ne pas confondre la PBM
avec le laser argon ou encore la photo-
thérapie dynamique transpupillaire, car
laPBM n’a pas d’effet thermique.

2. Photobiomodulation appliquée
alaDMLA

La photobiomodulation peut s’avérer
étre un traitement efficace contre la
DMLA car elle est connue pour aug-
menter le métabolisme cellulaire, le
processus d’approvisionnement en
énergie et la réparation métabolique. Le
mécanisme derriere ces avantages réside
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I Revues géeneérales

Lumiére proche infrarouge
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Fig. 1: Effet cellulaire de la PBM en ciblant la cytochrome C oxydase.

dansle fait que 'enzyme mitochondriale
cytochrome ¢ oxydase (CCO) est un
photorécepteur clé de la lumiere dans
le spectre du rouge a I’infrarouge (acti-
vation entre 650 et 810 nm). En ciblant
la CCO, la photobiomodulation module
le transfert d’électrons dans laréduction
de I’'oxygene au cours de la respiration
mitochondriale, augmentant ainsi le
potentiel membranaire mitochondrial
et la synthese d’ATP (fig. 1). En fin de
compte, cela déclenche et améliore
le processus et le métabolisme de la
réparation cellulaire dans les photo-
récepteurs, la choroide et I’épithélium
pigmentaire [3].

3. Valeda par LumiThera

Valeda est un systéme a LED et a lon-
gueurs d’onde multiples & utiliser dans
le traitement de I’ceil par PBM. 1l fournit
un traitement prédéfini de PBM a I'eeil
et au tissu rétinien du patient en utili-
sant trois LED pour générer une lumiere
de 590, 670 et 850 nm, conditionnée par
une série d’optiques pour produire un
faisceau uniforme et non cohérent de
30 mm de diametre. Ces trois longueurs
d’onde ont été choisies selon leurs effets
bénéfiques dans la prévention du stress
oxydatif. Le tableau Itésume leurs effets
thérapeutiques. Le faisceau est dirigé par
des miroirs réglables pour permettre le
traitement de I'un ou l’autre ceil sans
repositionner le patient. De plus, I’appa-

reil teste la bonne longueur d’onde tout
le long du traitement afin d’assurer une
sécurité optimale.

L’'interface opérateur est trés simple
d’utilisation et se compose d’un écran

tactile, de boutons-poussoirs de démar-
rage et d’arrét, ainsi que d’un joystick
permettant de centrer le faisceau sur
I'ceil du patient (fig. 2). Un port USB est
utilisé pour charger les crédits de traite-
ment Valeda dans le systéme.

Longueur d’onde Effets

590 nm Inhibe l'expression du VEGF et élimine les dépots cellulaires
Favorise la liaison de ['0, (CuB) au CCO et stimule le métabolisme

activité (ATP), inhibe linflammation et la mort cellulaire

850 nm Favorise le transfert d’électrons (CuA) vers le CCO et stimule le
métabolisme activité (ATP), inhibe l'inflammation et la mort cellulaire

Tableau I: Effet thérapeutique des 3 longueurs d'onde délivrées par le Valeda. CCO: cytochrome c oxydase;
VEGF : vascular endothelial growth factor.

. Ecran tactile

- Bouton marche/pause

. Joystick d'alignement
du faisceau
= Bouton d'arrét

- Port USB

Repose-front
Ouverture de sortie
lumineuse

¢

Y

Mentonniére UALEDA

Interrupteur
d'alimentation/marche-arrét A\
' '

Fig. 2: Face avant et arriére du Valeda.
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Apreés avoir sélectionné le ou les deux
yeux a traiter (fig. 3) etinstallé le patient
sur la mentonniere (fig. 4), le traitement
est constitué de 4 phases:

1. le traitement commence avec 35 s de
lumieéres jaune et a proche infrarouge
(RPI) pulsées, I'ceil ouvert;

2. il est suivi par 90 s de lumiere rouge
continue, I’ceil fermé;

3. le traitement se répete avec 35 s sup-
plémentaires de lumiéres jaune et RPI
pulsées, 'ceil ouvert;

4. le traitement se termine enfin par 90 s
de lumiére rouge continue, I’ceil fermé.

Cette séquence est répétée deux fois en
cas de traitement des deux yeux, pour un
total de 8 a9 min.

Photobiomodulation
dans les études

1.TORPA | et TORPAII

L’étude TORPA I (étude animale) est
la premiere étude sur le sujet, réali-
sée a Toronto [4]. Il s’agit d’une étude
pilote prospective sur 22 yeux, avec un
traitement réalisé 3 fois par semaine
durant 6 semaines. Celle-ci a permis de
démontrer une amélioration significa-
tive de l’acuité visuelle (AV, fig. 5), de
la vision du contraste et ce, de maniére
statistiquement significative a 1 an post-
traitement, tout en montrant qu’il s’agit
d’un traitement sir et efficace. L'étude
TORPA II (42 yeux) a permis de confir-
mer lesrésultats de1’étude TORPA I'tout
en réduisant les traitements a 3 fois par
semaine durant 3 semaines [5].

2. LIGHTSITEI

L’étude LIGHSITE I a été la premiere
étude randomisée versus placebo sur la
PBM [6]. Elle a eu pour but d’évaluer la
sécurité ainsi que la tolérance des lon-
gueurs d’onde multiples chez les sujets
présentant une DMLA seéche, d’éva-
luer 'efficacité clinique des longueurs
d’onde multiples chez des sujets avec
DMLA seéche avec la meilleure acuité

o Sélection du nombre d'yeux a traiter

1y- (2

o Sélection de I'ceil & traiter

oD /}//
;'!
)

il droitdu
patient patient

Fig. 3: Visualisation de l'écran tactile permettant de sélectionner le c6té et le nombre d'ceils a traiter.

Fig. 4: Patiente en cours de traitement. Noter la lumiére jaune pulsée (ceil ouvert) pour la phase 1 et 3 et la
lumiére rouge continue (ceil fermé) pour la phase 2 et 4.

100
90 —
80 —
70 —

60 —

% d’'yeux

-1a-5 0
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Fig. 5: Gain d’AV de 6 a 10 lettres dans 47,6 % des yeux dans l'étude TORPA | (d'apres [4]).

visuelle corrigée et, enfin, d’évaluer 'im-
pact deslongueurs d’onde sur les modifi-
cations anatomiques de larétine al’aide
de I’'OCT et de I’autofluorescence.

L'étude a été réalisée sur 30 sujets répar-
tis en deux groupes, un groupe ayant
recu le traitement placebo et ’autre
groupe ayant été traité par PBM avec
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I’appareil Valeda. 9 traitements ont été
réalisés durant 3 semaines et répétés a
6 mois (24 visites au total surun an). Les
patients sélectionnés présentaient une
DMLA séche a un stade précoce, une
acuité visuelle comprise entre 20/40 et
20/200 (ETDRS) et un 4ge supérieur ou
égal 2 50 ans. Etaient exclus les patients
avec DMLA néovasculaires, opacités/
troubles des milieux, ayant subi une
chirurgie oculaire invasive et ayant
d’autres pathologies oculaires associées.
Pour chaque patient, un questionnaire
VFQ-25 et un questionnaire PQQ visant
a évaluer I'influence de la vision sur la
qualité de vie, le bien-étre émotionnel et
le fonctionnement social ont été remplis.

Différentes données ont été relevées:

— ’acuité visuelle (meilleure acuité
visuelle corrigée en ETDRS);

—la sensibilité aux contrastes;;
—lamicropérimétrie;

—le volume des drusen centraux ainsi
que leur épaisseur;

—lamesure de I’aire d’atrophie.

Lesrésultats de cette étude ont démontré
une amélioration de ’acuité visuelle a la
suite du traitement, une amélioration de
la sensibilité au contraste et une réduction
du volume des drusen centraux, tout en
validant cette méthode comme étant stire
et totalement sécurisée (fig. 6). Cette effi-
cacité est corrélée au stade précoce de la
DMLA séche sans implication fovéolaire,
ce qui permet d’améliorer de maniere
plus efficace les résultats cliniques post-
PBM. Un retraitement est toutefois néces-
saire pour un effet bénéfique a long terme.

Photobiomodulation:
expérience a Explore Vision

1. Notre expérience

Nousréalisons depuisnovembre 2019 une
étude prospective multicentrique (centres
Explore Vision Paris et Rueil-Malmaison)
afin d’évaluer I’effet du traitement par
PBM ainsi que sa sécurité, notamment sur
la densité du flux périmaculaire visua-

lisé en OCT-angiographie (OCT-A). Nous
avons inclus a ce jour 19 patients ayant
regu 9 traitements durant 3 semaines
avec répétition a 6 mois. Nos patients
sélectionnés présentent une DMLA séche
avec épargne centrale. Les critéres d’in-
clusion et exclusion sont identiques a
ceuxdel’étude LIGHTSITE L.

Les premiers résultats de cette étude ont
démontré une stabilité de I’AV mesurée
(ETDRS) et, chez un patient, une réelle
réduction du volume des drusen centraux
aété observée (fig. 7). Globalement, sur l'ef-
ficacité, nous retrouvons donc les mémes
résultats que dans I’étude LIGHTSITE L
Nous savons, grace a cette derniére, qu'un
retraitement est toutefois nécessaire
pour un effet bénéfique a long terme,
¢’est pourquoi il estactuellement en cours
cheznos patients (7 patients en phase II).

2.0CT-Aet PBM

Durant notre étude, nous nous sommes
également intéressés al’éventuel impact
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Fig. 6: Gains d’AV, amélioration de la sensibilité au contraste, diminution des volumes des drusen et un cas idéal de réduction des drusen en OCT dans 'étude LIGHT-
SITE | (d’aprés [6]).



de la PBM sur le flux périmaculaire en
OCT-A. Pour cela, nous avons réalisé
lors de chaque controle OCT chez nos
patients un OCT-A HD 3 x 3 mm (OCT
Angiovue XR Avanti). Suite a une étude
statistique (test t de Student), il n’a pas
été démontré de réduction significative
du flux périmaculaire superficiel ainsi
que du flux périmaculaire profond.
Celanous conforte d’autant plus dans la
parfaite stireté de ce traitement.

Photobiomodulation:
perspectives et avenir

1. Rétinopathie diabétique

Des études réalisées sur des rongeurs
diabétiques ont démontré que le traite-
ment quotidien par longueur d’onde de
670 nm inhibait les processus molécu-
laires et physiologiques impliqués dans
la pathogenese de la RD précoce et de
I’;edéme maculaire diabétique (OMD)
chezun petit groupe de sujets. Cette indi-
cation est en cours de développement
avec des études et des résultats a venir.

2.LIGHTSITE I

Létude LIGHTSITE IT est une étude pros-
pective multicentrique a double masque
randomisée post-commercialisation qui
a débuté début 2019 (le recrutement est
actuellement terminé). Lebut est d’étudier
l’effet de la PBM sur des patients atteints
de DMLA seche. Environ 100 patients ont
étérecrutés en Europe (environ 10 centres
sélectionnés) et]’étude porte sur 1 an afin
d’évaluer lefficacité du traitement par
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I La photobiomodulation (PBM) ou luminothérapie a bas niveau
est une exposition des cellules a une lumiere de faible intensité
menant a des effets chimiques puis cliniques bénéfiques.

I Attention a ne pas confondre la PBM avec le laser argon ou
la photothérapie dynamique transpupillaire.

I La photobiomodulation, en ciblant la cytochrome ¢ oxydase,
module le transfert d’électrons dans la réduction de l'oxygene
au cours de la respiration mitochondriale, augmentant ainsi le
potentiel membranaire mitochondrial et la synthése d’ATP.

I Lappareil Valeda délivre 3 longueurs d'onde différentes: 590, 670

et 850 nm.

I Le procédé est simple, non contact, fiable, reproductible et dure
moins de 9 min pour le traitement des deux yeux.

I Le protocole LIGHTSITE nécessite 9 séances de PBM réalisées
durant 3 semaines et répétées a 6 mois pour avoir le meilleur
résultat fonctionnel et anatomique.

B Létude LIGHTSITE | dans la DMLA atrophique débutante a montré
une amélioration de l'acuité visuelle a la suite du traitement,
une amélioration de la sensibilité au contraste et une réduction
du volume des drusen centraux, tout en validant cette méthode
comme étant slre et totalement sécurisée.

I De nouvelles études sont en cours dans la DMLA atrophique
(LIGHTSITE Il et lll) mais également dans la rétinopathie et

la maculopathie diabétique.

PBM surl’AV, lasensibilité aux contrastes,
laréduction des dép6ts de drusen ainsi
que 'innocuité du traitement.

Les patients sélectionnés sont divisés
en deux groupes: un groupe recevra le
traitement placebo et ’autre le traite-
ment par PBM. Chaque groupe recevra

6 mois aprés Valeda

3 traitements par semaine pendant 3
a b semaines et recommencera au 4°
et 8% mois. L'efficacité sera évaluée en
fonction de I’AV (ETDRS), de la sensi-
bilité aux contrastes, des rétinopho-
tographies du fond d’eeil, de I'OCT et
de I’autofluorescence. Chaque sujet
répondra également au questionnaire

Fig. 7: OCT de l'évolution avant et apres traitement par PBM des drusen séreux confluents.
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VFQ-25 a des intervalles de temps
sélectionnés.

Les criteres d’inclusion et d’exclu-
sion sont les mémes que pour I’étude
LIGHTSITEL

3. LIGHTSITE Il

L’étude LIGHTSITE Il est une étude pros-
pective multi-sites (Ftats-Unis) a double
masque, a conception parallele et simu-
lée sur 'utilisation de la PBM comme
traitement de la déficience visuelle chez
les sujets avec DMLA seche. Les sujets
recevront des traitements simulés ou
PBM répétés a plusieurs moments tout
au long de I’étude de 2 ans. Le recrute-
ment est actuellement en cours.

4. ELECTROLIGHT

Létude ELECTROLIGHT est une étude
pilote prospective ouverte visant a éva-
luer la fonction rétinienne par ERG apres
un traitement par PBM des yeux atteints
de DMLA séche. L'enrdlement cible est
de 15 sujets dans un maximum de deux
sites aux Etats-Unis. Tous les sujets
recevront un traitement par PBM, soit
3 traitements PBM par semaine pendant
3 semaines pour un total de 9 sessions
sur 3 semaines.

L’analyse principale examinera les chan-
gements de fonction de 'ERG multifocal
entre I'inclusion eta 1 mois. Les analyses
secondaires examineront le changement
de fonction de ’ERG multifocal entre
I'inclusion et les 3 et 6% mois. D’autres
parametres comprendront d’autres
fonctions de I’ERG, de ’acuité visuelle
ETDRS, du test de sensibilité aux
contrastes, de la périmétrie, de la vision
des couleurs et du test de grille d’ Amsler.

B Conclusion

Actuellement, aucun traitement effi-
cacen’a été développé afin de traiter ou
stopper I’évolution de la DMLA atro-
phique. Le traitement Valeda est le pre-
mier et le seul traitement approuvé au
monde utilisant la photobiomodulation
pour traiter cette derniére au stade pré-
coce (sans atteinte centrale). Les diffé-
rentes études réalisées a ’heure actuelle
montrent de bonsrésultats anatomiques
et fonctionnels chez les patients ayant
recu un traitement par PBM, ce qui est
encourageant en ce qui concerne 1’évo-
lution des traitements pour la DMLA
atrophique. D’autres études sont en
cours afin de trouver la meilleure
fréquence ainsi que les meilleures indi-
cations de traitement.
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Quand faut-il prescrire des corticoides
en cas d’inflammation de la surface
oculaire ?

RESUME: Les corticoides sont a utiliser avec beaucoup de prudence pour éviter I’hypertonie et la
cataracte, aprés échec des traitements adjuvants de la surface oculaire (agents mouillants essen-
tiellement, lutte contre les conservateurs, hygiéne palpébrale...). Leur utilisation est préférable en
cures courtes, avec des formes pharmacologiques sans conservateurs, en décroissance pour éviter la
corticodépendance et avec une puissance adaptée a I’effet recherché. Une surveillance systématique

dans le mois qui suit I'introduction avec controle de la pression intraoculaire est conseillée.

S. STEPHANY, S. DOANY: 2
1 Fondation A. de Rothschild, PARIS,
2 Hopital Bichat, PARIS.

face oculaire présentent une com-

posante inflammatoire, parfois
primitive comme I’ceil sec, par exemple,
ou secondaire a une infection, un trau-
matisme physique ou chimique (brtlure
cornéenne), une allergie. Elle se mani-
feste par’association classique: rougeur
(correspondant a une vasodilatation
locale), gonflement (chémosis), cha-
leur, douleur. En pratique, la géne liée
a l'inflammation de surface oculaire est
localisée et le patient se plaint souvent
d’irritation, de briilure, de sensation de
corps étranger.

I a plupart des affections de la sur-

A contrario, un il rouge douloureux
n’est pas forcément d’origine inflam-
matoire. Il faut se méfier des dilatations
épisclérales isolées témoignant d’une
compression des veines épisclérales,
dans le cas par exemple d’une fistule
carotidocaverneuse indirecte pour
laquelle la corticothérapie n’aura aucun
effet (fig. 1).

Pour un bon usage des corticoides, il
faut connaitre leur mode d’action, les
molécules disponibles et les regles
d’utilisation. Ils sont a utiliser avec
beaucoup de prudence pour éviter les
effets indésirables.

Mode d’action des corticoides,
effets indésirables
et précautions d’emploi

Ce sont des anti-inflammatoires sté-
roidiens (AIS). Leur action est aspé-
cifique, avec une diminution de la
vasodilatation par effet antileucotriene
et antiprostaglandine des vaisseaux
de la surface oculaire (ce qui entraine
une diminution trés rapide de I’hyper-
hémie conjonctivale), et une inhibition
du chimiotactisme (ou migration cellu-
laire). IIs ont également une action anti-
fibrotique et antiangiogénique au niveau
de la cornée.

Fig. 1: Dilatation épisclérale d’une fistule carotido-
caverneuse: non-indication des corticoides.
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Les effets indésirables des corticoides
sontbien connus, trés fréquents et dépen-
dant de leur puissance. L’hypertonie
oculaire peut aller jusqu’au glaucome
cortisonique (par modification du
trabéculum par le biais de dépots de
glycosaminoglycanes et résistance a
I’écoulement de ’humeur aqueuse). Le
risque principal est ’atteinte du champ
visuel avec une baisse d’acuité visuelle
définitive. Les corticoides sont connus
pour augmenter le risque de cataracte
nucléaire et sous-capsulaire postérieure
dose- et durée-dépendante avec varia-
bilité interindividuelle [1]. Il faut égale-
ment se méfier duretard de cicatrisation
épithéliale, de ’'augmentation durisque
d’infection (et en particulier durisque de
réactivation du virus herpes) et, plusrare,
de choriorétinopathie séreuse centrale
(CRSC), indépendant de la voie d’admi-
nistration de la corticothérapie [2].

La prévention de ces complications
passe par I'identification des patients a
risque, lalimitation de prescription chez
ces patients et leur surveillance étroite:
pourla CRSG, attention a ’homme d’age
moyen anxieux et, pour le glaucome,
penser a rechercher systématiquement
des antécédents familiaux de glaucome.
Enfin, larecherche d’antécédents d’her-
pés avant 'instauration de corticoides
doit étre systématique.

La corticodépendance (ou phénomeéne
de rebond inflammatoire a I’arrét de la
cortisone) doit aussi étre prévenue par
un sevrage progressif.

Régles d’utilisation
des corticoides
en surface oculaire [3]

Le bon usage des corticoides répond a
des regles strictes en surface oculaire.
La puissance anti-inflammatoire doit
étre adaptée selon la pathologie et I’at-
teinte, en privilégiant les molécules
de faible puissance pour les atteintes
conjonctivales (hydrocortisone a faible
pénétration oculaire) et celles plus

puissantes (dexaméthasone) pour les
atteintes cornéennes et sclérales.

Lafréquence d’instillation doit dépendre
de la sévérité de I'atteinte, avec une ins-
tillation allant jusqu’a une goutte toutes
les heures pour les rejets de greffe. La
durée doit étre limitée (& moins de
1 mois pour les pathologies peu sévéres
de la surface oculaire en postopératoire
par exemple). La décroissance lente per-
met d’éviter les phénomenes de rebond
inflammatoire. Le suivi étroit de I'effica-
cité et delatolérance avec une mesure de
la pression oculaire systématique dans
le mois qui suit I'initiation a la cortico-
thérapie est conseillé.

La voie locale est recommandée (col-
lyre, pommade, injections périocu-
laires : dexaméthasone/triamcinolone).
Parfois, dans les cas séveres, se discute
la voie systémique (orale ou intra-
veineuse) [4-6].

B Différents collyres disponibles
Ils sont listés dans le tableau I.
Indications
d’une corticothérapie
en surface oculaire
Les corticoides sont utilisés trés fré-

quemment en surface oculaire. Toutes
les chirurgies oculaires justifient une

corticothérapie étant donnée 'inflam-
mation majeure engendrée par le geste
chirurgical. Les formes combinées a
des antibiotiques sont intéressantes en
postopératoire mais il faut se méfier de
I’'aminoside ou du conservateur contenu
dans ces bithérapies pourvoyeuses de
retard de cicatrisation épithéliale. Les
pathologies inflammatoires de la sur-
face oculaires sont tres nombreuses et
quelques cas particuliers fréquents sont
détaillés ci-dessous.

1. Sécheresse oculaire

La sécheresse oculaire est systématique-
ment associée a une inflammation ocu-
laire, comme nous 'indique le dernier
rapport du DEWSII [7].

Classiquement, il est déconseillé de trai-
ter un ceil sec par des corticoides en rai-
son du passage des différentes barrieres
et durisque de glaucome et de cataracte
dans leur usage au long cours. Ils sont
réservés en cures courtes aux formes
séveres avec kératite persistante malgré
le traitement lubrifiant a bonne dose et
le traitement étiologique, en privilégiant
lesmolécules de faible puissance comme
I’hydrocortisone ou la fluorométholone,
celle-ci étant uniquement conservée. En
cas d’atteinte cornéenne majeure, en par-
ticulier les sécheresses aqueuses comme
le syndrome de Gougerot-Sjogren ou les
réactions du greffon contre ’h6te (GVH)
oculaires, la ciclosporine topique est
indiquée. La corticothérapie peut étre

Molécules disponibles Nom commercial

Dexaméthasone
— associée a un antibiotique

—non associée a un antibiotique

Chibro-Cadron
Frakidex
Maxidrol
Sterdex
Tobradex

Avec conservateur: Maxidex
Sans conservateur: Dexafree

Fluorométholone

Avec conservateur: Flucon

Hydrocortisone

Sans conservateur: Softacort

Tableau I: Les collyres disponibles.
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utile pour soulager le patient plus rapi-
dement en attendant la pleine efficacité
de la ciclosporine et pour améliorer sa
tolérance [8].

Le cas particulier de I'infiltrat catarrhal
(fig. 2) compliquant une blépharite
chronique constitue une indication a
une corticothérapie en privilégiant une
forte puissance, sur une durée limitée a
1 mois. On associe parfois de la ciclos-
porine topique pour éteindre I’inflam-
mation souvent persistante chez ces
patients.

2. Allergie

La corticothérapie est d’une efficacité
incomparable pour traiter la conjoncti-
vite allergique mais elle doit étre réser-
vée aux patients avec atteinte cornéenne
sévere (kératoconjonctivite vernale ou
atopique), qui bénéficient déja d’un trai-
tement de fond (antidégranulants et anti-
histaminiques) avec une prise en charge
adaptée de leur allergie (recherche de
facteur déclenchant, éviction, voire
désensibilisation...), et doit étre prescrite
en cure courte. Les risques de cataracte
et de glaucome sont trés importants chez
ces patients souvent jeunes et I'automé-
dication doitabsolument étre empéchée.
Les immunosuppresseurs topiques
(ciclosporine, tacrolimus) doivent étre
privilégiés pour ces patients. L'injection
supratarsale de triamcinolone pour les
ulceres vernaux récalcitrants (fig. 3) est
efficace etbien tolérée, et aune efficacité
prolongée d’environ 6 mois [9-12]. Un
test préalable aux corticoides en collyre
estsouhaitable pour dépister les patients
répondeurs arisque d hypertonie.

3. Kératoconjonctivites virales
épidémiques a adénovirus

Les corticoides doivent étre utilisés avec
beaucoup de prudence carils entrainent
une augmentation de la réplication
virale. Leur indication est la présence
d’infiltrats cornéens nummulaires avec
géne visuelle (fig. 4) etils ne doivent pas
étre instaurés en phase aigué mais plutét

au moins 3 semaines apres le début de
la conjonctivite. Leur décroissance est
tres lente et I'utilisation dans les cas les
plus chroniques de la ciclosporine per-
met de diminuer la corticodépendance
etlerebond inflammatoire trés fréquent
et difficile a controler [13].

4. Kératites infectieuses (fig. 5a 7)

L’abces de cornée d’origine bactérienne
peut étre traité par corticoides méme
si la cicatrisation épithéliale n’est pas

Fig. 3: Ulcere vernal, indication aux corticoides.

E

Fig. 4: Kératite nummulaire avec atteinte centrale
et baisse d'acuité visuelle, corticothérapie discutée.

complete dans le cas trés particulier
ou le germe est identifié a la culture,
avec une sensibilité de celui-ci a I'anti-
biogramme et une évolution rapidement
favorable [14]. Cependant, dans les kéra-
tites a Streptococcus pneumoniae ou
Pseudomonas aeruginosa (bacille pyo-
cyanique), il est préférable d’attendre la
cicatrisation épithéliale avant de débu-
ter des corticoides car les atteintes cor-
néennes sont souvent plus fulminantes
et nécrotiques, et s’accompagnent de
retard de cicatrisation.

Fig. 5: Kératite bactérienne non maitrisée a pyo-
cyanique, contre-indication aux corticoides.

Fig. 6: Abces fongique, contre-indication absolue
aux corticoides.

Fig. 7: Kératite herpétique de forme épithéliale,

contre-indication aux corticoides.
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B Précautions:

arisque de glaucome;

B Utilisation modérée des corticoides en cure courte des lors que
linflammation est sévére (atteinte cornéenne).

— penser a l'herpés avant leur instauration et dépister les patients

— attention a la prescription en pédiatrie;
—surveillance 3-4 semaines apreés l'instauration du traitement.

La kératite fongique constitue une
contre-indication absolue a une cortico-
thérapie.

En cas de kératite herpétique de forme
épithéliale, il faut attendre la cicatrisa-
tion épithéliale avant d’instaurer une
corticothérapie a visée antifibrotique,
pour éviter les retards de cicatrisation
ou au contraire la cicatrisation aberrante
chez ces patients qui ont déja une atteinte
trophique. Concernant les kératites stro-
males, larésolution est plus rapide avec
une diminution des récidives chez les
patients traités par des corticoides asso-
ciés aux antiviraux [15].

5. Episclérite et sclérite

L’'épisclérite est une pathologie de la
surface oculaire et peut étre traitée
en premiere intention par des agents
mouillants, éventuellement des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS)
locaux en cas d’absence de lésion épithé-
liale. En cas d’échec se discutent les cor-
ticoides topiques en privilégiant des
molécules de faible puissance. En cas
de récurrence, les AINS par voie orale
sont indiqués [16].

Concernant la sclérite, il s’agit d'une
pathologie plus sévere nécessitant un
traitement systémique. Les corticoides
topiques sont proposés en premiere
intention pour les formes non nécro-
santes et sont absolument contre-
indiqués pour les atteintes nécrosantes
devant le risque de perforation [17]. En

deuxiéme intention, les AINS per os
(apres vérification du bilan rénal, qui
peut étre anormal en cas de collagé-
nose), puis les corticoides peros en cas
d’échec, sont trés souvent nécessaires.
En cas de dépendance ou de forme sévere
d’emblée, se discutent les immuno-
suppresseurs locaux et généraux.

B Conclusion

Les corticoides locaux sont large-
ment utilisés en surface oculaire mais
répondent a des regles d’utilisation tres
strictes et une surveillance adaptée pour
éviter les mauvaises surprises.
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IVT vs systemes de délivrance prolongée

RESUME : Les traitements anti-VEGF que sont le ranibizumab et I’aflibercept permettent de stabiliser,
voire d’améliorer la fonction visuelle d’un certain nombre de patients atteints de dégénérescence ma-
culaire liée a I’age néovasculaire. Cette efficacité est obtenue au prix d’'une observance rigoureuse
et d’injections toutes les 4 a 8 semaines pour environ la moitié des patients.

De nouveaux produits ayant une durée d’action de 12 semaines ou parfois plus sont en cours de dé-
veloppement. L'abicipar pegol et le brolucizumab, trés aboutis, se sont révélés étre associés a des
effets secondaires qui n’avaient jamais été observés avec le ranibizumab et I'aflibercept, et qu’il a
fallu mettre en balance avec le bénéfice de leur durée d’action prolongée.

D’autres modes de délivrance qui semblent prometteurs sont en cours d’évaluation. Leur efficacité et

leur tolérance doivent encore étre validées par un niveau de preuve suffisant.

V. KRIVOSIC
Centre ophtalmologique de I’Odéon,
Hopital Lariboisiere, Paris Sorbonne, PARIS.

a 1’dge (DMLA) reste une des pre-

miéres causes de malvoyance dans
les pays industrialisés [1]. L'altération de
la vision est essentiellement secondaire
a la neurodégénérescence des photoré-
cepteurs de la macula. La néovasculari-
sation choroidienne est également une
cause d’altération rapide et profonde de
lavision. Aucun traitement permettant de
stopper ouméme de limiter laneurodégé-
nérescence de laDMLA n’estactuellement
disponible. En revanche, nous disposons
de molécules, les anti-VEGF (vascular
endothelial growth factor), qui permettent
de controler la néovascularisation dans
la quasi-totalité des cas. Deux molécules
sont actuellement commercialisées: le
ranibizumab et I’aflibercept [2, 3].

I a dégénérescence maculaire liée

Pour qu’elle soit optimale, la prise en
charge nécessite un diagnostic et un
démarrage précoce du traitement. Par
ailleurs, afin de maintenir ’effet angio-
statique des anti-VEGF dans le temps, il
est nécessaire de répéter les injections a
un rythme assez soutenu dans environ
la moitié des cas. Le défaut d’obser-
vance conduit a la perte de la vision.
L’'observance peut étre améliorée par
l'optimisation des schémas de traitement
et des structures de soin.

Plusieurs molécules retards et systémes
de délivrance permettant de diminuer
le nombre d’injections sont en cours de
développement. Il s’agit de nouvelles
molécules qui vont bloquer le VEGF et
d’autres molécules de la cascade angio-
génique al’origine de lanéovascularisa-
tion de laDMLA, telles que le faricimab,
ou de molécules ciblant le VEGF dont
le design permet une durée d’action
prolongée, telles que ’abicipar pegol ou
le brolucizumab. Parmi les nouveaux
modes de délivrance de médicament
qui semblent prometteurs, le port deli-
very system est un réservoir de ranibizu-
mab implanté dans la cavité vitréenne.
Enfin, par thérapie génique, il est pos-
sible d’implanter des cellules sécrétant
I’anti-VEGF directement dans la rétine.

Molécules a longue durée
d’action administrées par
injection intravitréenne

1. Brolucizumab

Le brolucizumab est un fragment d’im-
munoglobuline ciblant le VEGF-A. La
taille de lamolécule a été réduite et son
affinité pour le VEGF augmentée, ce
qui permet de délivrer une dose 22 fois
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Fig. 1: Evolution de l'acuité visuelle des patients traités par brolucizumab vs ranibizumab dans les études HAWK et HARRIER.

plusimportante que le ranibizumab par
injection. La non-infériorité du broluci-
zumab injecté toutes les 12 semaines par
rapport a I’aflibercept injecté toutes les
8 semaines a été prouvée par 2 études
prospectives randomisées de phase III
(HAWK et HARRIER [4], fig. 1). Une
inflammation oculaire a été observée
chez 4 % des patients traités par brolu-
cizumab (versus 1 % des patients trai-
tés par aflibercept) et des occlusions
artérielles dans 1 %. Ce produit a néan-
moins obtenu ’accord de la Food and
Drug Administration (FDA) et une auto-
risation de mise sur le marché (AMM)
européenne. Il est actuellement com-
mercialisé aux Etats-Unis et dans plu-
sieurs pays européens, et les démarches
permettant sa commercialisation en
France sont en cours.

Plusieurs milliers d’injections ont déja
été réalisées et des cas de vascularites

occlusives graves ont été rapportés [5].
Il n’est de ce fait actuellement pas
recommandé d’injecter les patients aux
antécédents d’uvéites ou d’occlusions
vasculaires. Une surveillance accrue
des patients est également recomman-
dée, a la recherche de signes d’inflam-
mation oculaire qui peuvent survenir 1 a
2 semaines apres n’importe quelle injec-
tion [6]. La surveillance des effets secon-
daires des médicaments au décours de
leur commercialisation est en alerte afin
de recueillir et analyser ces cas.

2. Faricimab

Le faricimab est un anticorps bispéci-
fique ciblant le VEGF-A et I’angiopoié-
tine 2. Ainsi, le faricimab est congu de
telle sorte qu’il agit sur I’angiogenese et
la cascade inflammatoire. Sa demi-vie,
plus longue que celle du ranibizumab et
del’aflibercept, permettrait denel’admi-

nistrer que toutes les 12 a 16 semaines.
Sa non-infériorité par rapport au rani-
bizumab injecté toutes les 4 semaines
a été évaluée par 2 études prospectives
randomisées, AVENUE (263 patients)
et STAIRWAY (76 patients) [7]. Aucun
effet secondaire grave n’a été observé.
Les patients traités par faricimab toutes
les 12 ou 16 semaines ont présentés des
variations d’acuité visuelle, de I’épais-
seur maculaire centrale et de la taille de
lamembrane néovasculaire comparables
acelles des patients traités par ranibizu-
mab toutes les 4 semaines (fig. 2). Au
vu de ces résultats, 2 études de phase I1I
sont en cours (TENAYA et LUCERNE,
1200 patients).

Le faricimab semble également au
moins aussi efficace — si ce n’est plus —
que le ranibizumab pour traiter les
cedémes maculaires diabétiques et
2 études de phase Il sont également en
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Fig. 2 : Evolution de l'acuité visuelle des patients traités par faricimab vs ranibizumab dans l'étude STAIRWAY.

cours afin d’évaluer cette molécule dans
cette indication [8].

3. Abicipar pegol

L’abicipar pegol est une design anky-
rin protein (DARPin) qui bloque
toutes les isoformes du VEGF-A. Deux
études de phase III (SEQUOIA et
CEDAR) évaluant I’abicipar toutes les
8 4 12 semaines versus le ranibizumab
toutes les 4 semaines ont conclu a une
efficacité similaire de ces molécules [9].
Il a été possible d’obtenir la méme effi-
cacité sur l’acuité visuelle et I’épais-
seur maculaire centrale avec seulement
10 injections d’abicipar versus 25 de
ranibizumab en 104 semaines. Une
inflammation oculaire a été observée
chez 15 % des patients traités par ’abi-
cipar vs 1,2 % des patients traités par le
rabizumab. Il a été possible de réduire
cerisque a 8,9 % apres purification du
produit (MAPLE). A noter que cette

inflammation oculaire n’a été carac-
térisée comme étant modérée a sévere
que dans 1,6 % des cas. La FDA ayant
considéré que lerapport bénéfice/risque
était négatif, la demande d’autorisation
de mise sur le marché en Europe a été
retirée en juillet 2020.

Autres modes d’administration
du médicament en cours
d’évaluation

1. Systéme de délivrance prolongé (port
delivery system)

Il s’agit d’'une pompe implantable rem-
plie de ranibizumab positionnée au
limbe dans la cavité vitréenne (fig. 3).
Dans 1’étude de phase II (LADDER,
220 patients), 80 % des patients n’ont
pas nécessité de remplissage sup-
plémentaire de la pompe au cours
des 6 premiers mois et 60 % au cours

des 12 mois de I’étude [10]. Des effets
secondaires graves ont été observés chez
8,9 % des patients implantés, dont des
hémorragies intravitréennes (4,5 %)
et des endophtalmies. Deux études de
phase III (ARCHAY et PORTAL) sont
en cours.

2. Thérapie génique

RGX-314 est un adénovirus associé
codant pour une protéine anti-VEGF
proche du ranibizumab [11]. Le vecteur
estadministré en sous-rétinien au niveau
de I’arcade vasculaire temporale supé-
rieure. Cette procédure est réalisée au
cours d’une vitrectomie et nécessite un
échange fluide air. La tolérance, évaluée
par une étude de phase I, serait bonne.
Dans cette cohorte, 50 % des patients
n’ont pas eu besoin d’injection sup-
plémentaire d’anti-VEGF au cours des
12 premiers mois de’étude. Une phase II
est en cours.

Bride
extrasclérale

Revétement
en silicone

Elément de libération
de l'anti-VEGF

Septum

Fig. 3 : Schéma du dispositif intravitréen délivrant le ranibizumab en continu.
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POINTS FORTS

B Environ la moitié des patients traités par anti-VEGF pour une
dégénérescence maculaire liée a l'age néovasculaire nécessitent
des injections toutes les 4 a 8 semaines.

I Lobservance est un élément clef du maintien de l'acuité visuelle.

I Latolérance du ranibizumab et de l'aflibercept est considérée comme
bonne. Le risque d'endophtalmie se situe entre 1 et 4 pour 1000.

B Labicipar pegol toutes les 8 a 12 semaines a montré une efficacité
similaire au ranibizumab toutes les 4 semaines. La tolérance n'a
néanmoins pas été jugée acceptable et cette molécule n'a pas
obtenu d'autorisation de mise sur le marché.

B Le brolucizumab toutes les 12 semaines a montré une efficacité
similaire a l'aflibercept toutes les 8 semaines. De rares cas graves
de vascularites rétiniennes ont été observés au décours de la mise
sur le marché. Cela fait discuter le rapport bénéfice/risque de cette

molécule.

ADVM-022 est un autre adénovirus [12].
1l s’agit d’une capside administrée par
injection intravitréenne contenant une
séquence d’ADN codant pour I’afliber-
cept. Son caractére hautement ubiquitaire
permet une excellente transduction réti-
nienne. La phase I (OPTIC, n = 30) a été
réalisée chez des patients déja traités par
anti-VEGF. Aucune injection supplémen-
taire n’a été réalisée au cours des 15 mois
suivant I’administration de la thérapie
génique dans le groupe ayantrecu la plus
forte dose (6 patients). Uneinflammation
oculaire a été retrouvée dans un certain
nombre de cas, mais il semble qu’il soit
possible de I’éviter par ’administration
prophylactique de corticoides locaux.
Par ailleurs, aucun cas de vascularite ni
d’endophtalmie n’a été rapporté.

B Conclusion

Ainsi, plusieurs pistes de recherche ont
déja abouti ou semblent sur le point de
I’étre. Ces progres sont malheureusement
associés a des problemes de tolérance qui
font mettre en balance le bénéfice de la
réduction du nombre d’injection et le
risque d’inflammation oculaire (pour

I’abicipar et le brolucizumab) ou le risque
accru d’endophtalmie (pour le systeme
de délivrance prolongée de ranibizu-
mab). D’autres ne sont pas encore assez
avancés pour pouvoir évaluer avec un
niveau de preuve suffisantleur efficacité
et leur tolérance. C’est en particulier le
cas de la thérapie génique. La finalisa-
tion d’un traitement antiangiogénique
a durée prolongée permettrait d’amé-
liorer non seulement la prise en charge
des patients atteints de DMLA néovas-
culaire, mais également celle des autres
pathologies rétiniennes chroniques que
sont les cedémes maculaires diabétiques
et les cedémes maculaires secondaires
aux occlusions veineuses rétiniennes.
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La DMEK en 2021 :
quelles indications ?

RESUME : Environ 10 ans aprés son introduction par Gerrit Melles, la greffe endothéliale pure (DMEK)
a pris aujourd’hui une place prépondérante dans I’arsenal chirurgical de prise en charge des cedémes
cornéens. De nombreuses études ont montré sa supériorité en termes de résultats visuels et de
risques per- et postopératoires par rapport a la DSAEK (Descemet Stripping Automated Endothelial
Keratoplasty) ou la greffe transfixiante. La standardisation de la technique opératoire et une meilleure
maitrise chirurgicale ont permis d’élargir les indications a des cas plus complexes, avec des résultats

trés prometteurs.

A. SAAD
Fondation Rothschild, PARIS.

epuis prés de 10 ans, la greffe
D endothéliale pure (DMEK,

Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty) a pris une place prépon-
dérante dans nos options de prise en
charge des pathologies cornéennes.
Elle représente désormais dans notre
pratique —et de loin —la principale indi-
cation chirurgicale dans les cedémes de
cornée. Qu’avons-nous appris pendant
ces10ans?

Meilleurs résultats
dans les DMEK?

Dans une méta-analyse publiée début
2019 incluant une dizaine d’études éva-
luant les DMEK et les DSAEK (Descemet
Stripping Automated Endothelial
Keratoplasty) dans les dystrophies de
Fuchs, Marques et al. retrouvent une
meilleure acuité visuelle corrigée dans
les DMEK versus les DSAEK (646 et
947 yeux inclus respectivement), ainsi
qu'unrisque derejet réduit de 60 % dans
lesDMEK [1]. La satisfaction des patients
était également plus élevée apres DMEK.
En revanche, le nombre de réinjections
de bulle d’air était significativement
plus élevé dans les DMEK. Une revue
Cochrane de 2018 retrouve une tendance
similaire [2]. Dans notre série, prés de
85 % des patients opérés de DMEK sur

une simple dystrophie de Fuchs récu-
pérent 8/10 ou mieux d’acuité visuelle [3].

Elargissement des indications
delaDMEK?

Les principales indications de la DMEK
restent les cedémes cornéens “simples”
secondaires a la dystrophie de Fuchs ou
ceux du pseudophaques. Cependant,
les indications se sont aujourd’hui élar-
gies et incluent aussi bien les anciennes
greffes transfixiantes décompensées, les
DSAEK quin’ont pas bien fonctionné ou
les yeux plus complexes, vitrectomisés,
aphaques, avec antécédents de chirurgie
du glaucome ou méme en cas de fibrose
stromale antérieure ou postérieure. Sila
chirurgie est plus complexe dans ces der-
niéres indications, les résultats peuvent
étre spectaculaires.

1. DMEK sur kératoplastie transfixiante
(KT)

Plusieurs séries ontrapporté les résultats
favorables des DMEK sur d’anciennes
greffes transfixiantes. Dans notre série
publiée, 93 % des yeux opérés de DMEK
sur KT ont vu leur meilleure acuité
visuelle corrigée (MAVC) s’améliorer
significativement. Le taux de décolle-
ment du greffon reste élevé, de ’ordre
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de 50 % sur ces indications, et un suivi
rapproché doit étre effectué afin de trai-
ter cette complication dans les temps.

2. DMEK sur fibrose cornéenne

En présence d'un cedéme cornéen ancien
chronique, associé a une fibrose stromale
antérieure ou postérieure, une DMEK
peut toujours étre proposée. Agarwal
et al. ont montré une diminution signi-
ficative des opacités stromales (anté-
rieures et postérieures) post-DMEK [4].
Nousretrouvons également ces éléments
cheznos patients.

Lafigure 1représente les cornées droite et
gauche d’une femme de 47 ans qui s’était
présentée a nous en 2014 pour des opa-
cités cornéennes bilatérales. Il s’agissait
d’une chéloide bilatérale, secondaire
a une décompensation endothéliale
sur un implant de chambre antérieure
posé 10 ans auparavant. Apres exérese
de la chéloide, ablation de I'implant de
chambre antérieure et DMEK, I’acuité
visuelle corrigée est passée de perception
lumineuse et “compter les doigts” a 4 et
5/10 respectivement sur les yeux droit et
gauche. Lesimages OCT ainsi que les pho-
tos a la lampe a fente montrent bien 'at-
ténuation de la fibrose sous-épithéliale.

3. DMEK et glaucome

>>> L’hypertonie oculaire (HTO) a tou-
jours été un facteur de risque d’échec
des greffes et les DMEK ne dérogent pas
acetteregle. Lasurvenue d'un glaucome
apres une kératoplastie varie entre 15
et 53 % selon le type de greffe réalisé
(endothéliale ou transfixiante). De ce
fait, il est essentiel de bien controler la
pression intraoculaire (PIO) aussi bien
en préopératoire qu’en post-DMEK afin
d’augmenter les chances d’un résultat
favorable. En postopératoire immédiat,
le tonus oculaire peut augmenter a la
suite de I'injection d'une bulle d’air trop
importante, avec ou sans blocage pupil-
laire. Environ 12 % des yeux post-DMEK
maintiennent une PIO de 30 mmHg dans
les premieéres 24 h. D’ott I'importance

de controler le tonus oculaire en post-
opératoire immédiat, quelques heures
aprés la chirurgie, puis le lendemain. A
plus long terme, un glaucome cortico-
induit peut apparaitre et doit étre pris
en charge le cas échéant.

>>> Sur les yeux préalablement opérés
d’une chirurgie de glaucome (trabéculec-
tomie ou valve d’Ahmad) et nécessitant
une kératoplastie, la DMEK reste pos-
sible maisla chirurgie est plus complexe
et le risque d’échec est plus important.

1419 ‘pm
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Fig. 1A et B: Chéloide recouvrant toute la surface cornéenne de l'ceil droit et 50 % de la surface cornéenne
de U'ceil gauche sur un implant de chambre antérieure. C et D: OCT préopératoire mettant en évidence l'épais-
seur des lésions cornéennes aux deux yeux. E: photo a la lampe a fente un an aprés une exéréese de la lésion
cornéenne associée au retrait de limplant de chambre antérieure et a une greffe endothéliale pure DMEK;
cornée claire. F: OCT a 3 ans postopératoires montrant une cornée fine, sans récidive de l'atteinte cornéenne,

et un greffon attaché.
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Les données sur les DMEK en présence
devalves d’Ahmad sontrares, maisil est
certain que la perte endothéliale post-
opératoire est plus importante, surtout
si le tube est antérieur et proche de ’en-
dothélium (perte cellulaire de 44,6 % en
présence de tube vs 29,9 % en présence
d’un glaucome traité médicalement) [5].

4. DMEK et implant de chambre
antérieure

1l est prouvé aujourd’hui qu'une DMEK
est techniquementréalisable en présence
d’un implant de chambre antérieure
(ICA), mais la question concernant le
retrait oule maintien de 'ICA reste d’ac-
tualité, surtout avec la démocratisation
des techniques d’implantation secon-
daire. Il convient toujours de différencier
les kératopathies bulleuses survenant
sur de “vieux” implants de chambre
antérieure d’un patient pseudophaque
agé, qui avait bénéficié dune chirurgie
de cataracte compliquée il y a plus de
15 ou 20 ans et dont I'endothélium a fini
par décompenser, et les kératopathies
bulleuses du sujet phaque jeune, qui
avait bénéficié de la pose d’implant de
chambre antérieure a visée réfractive.

En présence d’un implant de chambre
antérieure entrainant une HTO et/ou une
kératopathie bulleuse chezle sujetjeune,
il est préférable de retirer 'implant
et d’effectuer une greffe endothéliale
pure. Le potentiel visuel est en général
bon carla fonction visuelle est préservée
et la présence d’'un implant de chambre
antérieure risquerait de compromettre
la survie du greffon a long terme, d’ou
la nécessité de le retirer. Lorsqu’un
sujet 4gé (> 70 ans) se présente avec une
kératopathie bulleuse et un implant de
chambre antérieure et si'implant est en
place depuis plus d’une dizaine d’an-
nées avec une géne visuelle récente, la
question du maintien de I'implant est
légitime. Chez ces patients dont I’endo-
thélium natifa “toléré” la présence d’'un
implant en chambre antérieure pendant
plus d’une dizaine d’années, la survie
du greffon semble une hypotheése plau-

POINTS FORTS

B Les résultats objectifs et subjectifs de la DMEK surpassent

clairement ceux de la DSAEK.

I Les résultats visuels des DSAEK ultrafines se rapprochent de ceux de
la DMEK mais l'obtention d'un greffon DSAEK ultrafin reste complexe.

I Les DMEK réalisées sur d'anciennes greffes transfixiantes donnent
d'excellents résultats, mais le risque de décollement du greffon et
de rebubbeling est plus important.

I Les DMEK peuvent étre indiquées malgré la présence de fibrose
stromale antérieure ou postérieure associée a l'eedéme cornéen.

B Une hypertonie oculaire associée a une décompensation
endothéliale doit étre contrdlée avant une intervention de DMEK,
afin d'augmenter les chances de succés et de survie du greffon

endothélial.

B En présence d'un implant de chambre antérieure, l'indication
de DMEK peut étre posée mais doit étre contrebalancée par

les risques de la chirurgie.

sible, a condition que le pool de cellules
endothéliales apporté soit suffisant pour
permettre ’obtention d une cornée claire
pourune longue durée. Dans tous les cas,
le maintien de I'implant en chambre
antérieure doit rester réservé a des indi-
cations précises, lorsque la morbidité
d’une chirurgie lourde contrebalance la
durée de vie nécessaire du greffon [6, 7].

B Conclusion

La standardisation de la chirurgie de
DMEK et le développement de techniques
opératoires spécifiques a chaque situation
a permis I’élargissement des indications
de la DMEK a des cas plus complexes,
avec desrésultats a court et moyen termes
qui restent supérieurs a ce que pourrait
offrir une kératoplastie transfixiante.
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KératocOne et pathologies de la surface
oculaire: du diagnostic moderne

aux solutions pratigues pour ne plus

se frotter les yeux

RESUME: L’aggravation des kératocones par frottement oculaire est maintenant bien établie. Le
patient doit donc étre informé du danger de cette pratique et de la nécessité de I’éliminer définitive-
ment. Afin de I'aider dans cet objectif, il est indispensable de réaliser un bilan complet de la surface
oculaire pour traquer toutes les causes irritatives a I’origine des frottements.

L’arsenal thérapeutique et les outils diagnostiques ne cessant de s’enrichir, il nous semble indispen-
sable que les ophtalmologistes soient sensibilisés a la prise en charge moderne de la pathologie mei-
bomienne car elle peut étre a I’origine d’aggravations du kératocone en cas de retard diagnostique.
La prévalence de la pathologie de la surface oculaire est considérable, plusieurs auteurs s’accordent
sur un minimum de 30 % des consultations ophtalmologiques, hors réfraction.

Depuis 2015, nous avons pu évaluer dans notre centre, sur des patients atteints de kératocone et
se frottant les yeux, les différentes solutions pratiques pour éliminer les frottements oculaires. Cette
stratégie a permis de différer ou d’éviter un traitement chirurgical invasif du kératocone a un nombre
important de nos patients.

P. DIGHIERO, C. LACHOT
Centre Ophtalmologique de Barbizon
— Pays de FONTAINEBLEAU.

frottement oculaire est main-

tenant bien documentée. Le
patient doit donc étre informé du dan-
ger de cette pratique et de la nécessité
de I’éliminer définitivement. Pour I’ai-
der dans cet objectif, il faut traiter toutes
les causes a’origine des frottements par
irritation oculaire. L’allergie oculaire,
les dysfonctionnements meibomiens
avec ou sans atrophie glandulaire et le
travail prolongé sur écran sont les prin-
cipales causes a l’origine de I’envie irré-
pressible de se frotter les yeux, avec des
conséquences parfois tres déléteres chez
desjeunes patients avec une cornée a fort
potentiel de déformation.

I ¥ aggravation des kératocones par

La meibographie est une technique
récente qui permet d’évaluer lamorpho-
logie des glandes de Meibomius (GM)

in vivo. Nous la pratiquons de manieére
systématique lors de nos consultations
de pathologie “cornée-surface ocu-
laire”. Cet examen permet de quanti-
fier ’atrophie meibomienne et le degré
d’inflammation. L'examen a la lampe a
fente, le FBUT (film break up time) et/
ou le NIBUT (non-invasive tear break
up time) ainsi que ’examen du film
lacrymal en HD Analyzer renseignent
sur la qualité de ce film et sur son
implication éventuelle comme source
d’irritation oculaire. L'expression des
glandes de Meibomius renseigne sur
le degré d’obstruction de celles-ci.
Les cartes pachymétriques épithé-
liales cornéennes en OCT sont d’une
aide précieuse pour le diagnostic des
kératocones frustes et I’évaluation de
I’atteinte cornéenne liée a une surface
oculaire mal lubrifiée.
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L’ensemble de ces examens permet de
faire le bilan précis de 1’état de la surface
oculaire et, ainsi, une prise en charge
optimale du kératocone.

Pathologie des glandes

de Meibomius : examens
complémentaires nécessaires
au diagnostic

1. La meibographie, en mode infrarouge
direct, permet le diagnostic d’atrophie
des GM

La meibographie est une technique qui
nous permet d’évaluer la morphologie
des glandes de Meibomius in vivo, de
maniere non invasive et sans désa-
gréments pour le patient. La plupart
des meibographes actuels utilisent la

lumiére infrarouge pour visualiser
directement les structures glandu-
laires: les glandes apparaissent comme
des structures tubulaires de couleur
blanche. Les meibographes issus de la
technologie Tear Science permettent en
plus une analyse en transillumination
grice a un éverseur de paupiéres muni
d’une source de lumiére infrarouge,
donnant des images en “négatif”: les
glandes apparaissent comme des struc-
tures tubulaires de couleur noire et les
vaisseaux péri-glandulaires sont tres
bien visualisés, ce qui estindispensable
pour quantifier le degré d’inflamma-
tion, notamment dans le dysfonctionne-
ment des GM (DGM) associé a larosacée
oculaire.

Pour quantifier I’atrophie des GM, on
peut se servir de la classification en

quarts que nous avons ’habitude d’uti-
liser dans notre centre:

—stade 1: atrophie <25 %

—stade 2: atrophie comprise entre 25 et
50 %

—stade 3: atrophie comprise entre 50 et
75 % ;

—stade 4: atrophie > 75 % (fig. 1).

2. La meibographie, en mode
transillumination infrarouge, permet de
quantifier les télangiectasies

Pour quantifier I’envahissement télan-
giectasique, on peut utiliser la classifi-
cation en 4 stades:

—stade A: pas de télangiectasies;
—stade B: télangiectasies <33 % ;

— stade C: télangiectasies comprises
entre 33 et 66 % ;

—stade D: télangiectasies > 66 %.

-

Stade 1 : atrophie GM sup +inf <25 %

N

Stade 3: 50 % < atrophie GM sup + inf <75 %

<

L

Stade 4 : atrophie GM sup +inf>75 %

Fig. 1: Stades d'atrophie meibomienne quantifiée par un examen des 4 paupiéres en LipiView Il
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Stade B : télangiectasies < 33 %

Stade D : télangiectasies > 66 %

Fig. 2: Les stades de l'envahissement télangiectasique quantifié par un examen en LipiView Il en utilisant le mode transillumination adaptative. Le score d’envahissement
télangiectasique des paupiéres inférieures peut se classer en 4 lettres pour chaque ceil allant de A (pas de télangiectasies) a D (envahissement télangiectasique > 66 %).

Pour que cette quantification soit repro-
ductible, I’éversion des paupieres infé-
rieures doit étre parfaite, sans embarquer
la conjonctive tarsale inférieure. Cela
nécessite un temps d’apprentissage
correspondant a au moins une centaine
d’examens (plus de 1500 meibogra-
phies pratiquées dans notre centre ces
5 derniéres années pour aboutir a des
examens fiables et reproductibles, fig. 2

3. Lexpression des GM permet de
déterminer le degré d’obstruction des
paupiéres inférieures (fig. 3)

Fig. 3: Quantification de l'obstruction des GM sur
3 cadrans de la paupiére inférieure (A). On peut uti-
liser un instrument calibré (MGE, Meibomian Gland
Expressor) quand il y a peu ou pas d'obstruction (B)
ou des forceps meibomiens quand le meibum est
plus épais et que lobstruction glandulaire est
importante (C). On compte le degré d’obstruction
glandulaire de chaque cadran et on aboutit & un
score en 4 grades exprimés en chiffres romains
(grade I: pas d'obstruction; grade Il: obstruction
<33 %; grade lll: obstruction comprise entre 33 et
66 %; grade IV: obstruction > 66 %).

4. Atrophie épithéliale cornéenne:
cartes pachymétriques épithéliales
cornéennes en OCT

L’OCT cornéen avec cartes pachymé-
triques épithéliales est devenu incon-
tournable pour le diagnostic des formes
frustes de kératocdne ainsi que pour une
analyse duretentissement cornéen de la
pathologie de la surface oculaire. Nous
disposons de 2 OCT Optovue munis
du logiciel d’analyse de la pachymétrie
épithéliale cornéenne, I’OCT XR Avanti
AngioVue Expert pour les topographies
pachymétriques en 9 mm et I’OCT
RT Vue 100 pour les topographies en
6 mm. Les cartes pachymétriques épithé-
liales sont indispensables pour détecter
une atteinte cornéenne dans ces deux
pathologies. L'atrophie épithéliale dif-
fuse ou localisée peut se voir dans les
formes de sécheresse oculaire évapora-

tive avec abrasion épithéliale alors que,
dans le kératocone, soit elle est localisée
au sommet du cone (dans les formes
débutantes), soit elle peut concerner
une large zone en regard des cones plus
évolués (fig. 4).

5. Qualité de vision en HD Analyzer

La qualité de la vision dans le syn-
drome sec oculaire peut étre évaluée
par des tests subjectifs et objectifs. Les
évaluations subjectives comprennent
des indices comme 1’OSDI (Ocular
Surface Disease Index) ou des ques-
tionnaires standardisés d’évaluation de
la sécheresse oculaire par les patients
comme le SPEED (Standardized Patient
Evaluation of Eye Dryness).

Les mesures objectives de la fonction
visuelle en cas de sécheresse oculaire

|§ ’* l

Fig. 4: Cartes pachymétriques épithéliales cornéennes générées par 'OCT XR Avanti sur 9 mm. A et B: atro-
phie épithéliale abrasive des syndromes secs (atrophie épithéliale cornéenne supérieure [A] ou diffuse [B])
chez 2 patients suivis pour kératocéne associé a un DGM invalidant. C et D: amincissement épithélial au som-
met du kératocone classique chez des patients présentant des DGM modérés, qui ne masquent pas 'atrophie

épithéliale localisée au sommet du cone.
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peuvent étre effectuées avec I’'HD
Analyzer (ou OQAS II; HD Analyzer:
Visiometrics, Espagne). L'OSI (Objective
Scatter Index) est calculé par le logiciel
pour chaque cil, puis il est possible
d’analyser les changements dyna-
miques de la qualité optique du film
lacrymal en analysant les fluctuations
de I’OSI toutes les 0,5 seconde pen-
dant 20 secondes. Le Visual Break Up
Time est ainsi calculé (si inférieur a
10 secondes) et des graphiques évolu-
tifs sur 40 prises de mesure d’OSI sont
générés. L'indice de Zaldivar (Zaldivar
Concept) vient compléter I’analyse du
film lacrymal en tenant compte de I’effi-
cacité des clignements surles variations
deI’OSI (fig. 5).

6. Score global du DGM

Il est utile, quand on souhaite faire des
études comparatives ou que ’on débute
dans la prise en charge de la pathologie
meibomienne, de procéder au calcul
global de la pathologie de la surface
oculaire. Ainsi, chaque patient peut étre
identifié par la combinaison nombre-
lettre-chiffre romain. Par exemple, un
patient 2-B-III est un patient avec une
atrophie des GM stade 2, un envahisse-
ment télangiectasique de niveau B et un
degré d’obstruction grade I1I (fig. 6). Avec
un peu d’habitude, cette classification
qui peut paraitre fastidieuse au départ
permet de bien cadrer les indications
thérapeutiques.

Solutions pratiques pour
chaque cas de frottement

Dans les paragraphes suivants, nous
exposons les solutions pratiques que
nous conseillons a nos patients porteurs
d’un kératocone pour éviter qu’ils se
frottent les yeux. Une prise au charge
personnalisée une a deux fois par an
permet une évaluation de ’éventuelle
évolution de la déformation cornéenne,
ainsi que de faire le point sur les causes
irritatives al’origine deI’envie de se frot-
ter les globes oculaires.

Fig. 5: Patiente de 19 ans avec un kératocéne fruste de 'OD (AVa 10/10 et 0Sl a 0,3 en HDA [A], Kmax a 48,6 D
en Orbscan [D] et score positif [E]) et se plaignant de sécheresse oculaire a l'origine de frottements vigoureux
des globes oculaires avec une nette prédominance a droite. L'analyse en HD Analyzer montre bien l'instabilité
du film lacrymal par sécheresse oculaire évaporative (B, C) et le LipiView Il, en transillumination infrarouge,
confirme l'importante atteinte inflammatoire avec de nombreuses télangiectasies prédominant a droite (F).
3 séances d'IPL avec l'E-Eye ont permis de régler le probléme de frottements pendant plusieurs mois.

| Atrophie des glandes de Meibomius |

TSR (o7 | e e

| Télangiectasies |

T (5ot | (T e

| Obstruction des GM |

Fig. 6: Les 4 stades d'atrophie combinés avec les 4 stades de l'envahissement télangiectasique et avec les
4 grades d'obstruction permettent de proposer un score global de pathologie meibomienne qui va guider la
thérapeutique. En cas d'atrophie épithéliale en OCT liée a “l'abrasion” épithéliale cornéenne par mauvaise
lubrification, on considére que le traitement du DGM est recommandé, surtout s'il est a Uorigine de frotte-
ments palmo-digitaux chez des patients porteurs de kératocone a fort potentiel évolutif.
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1. Frottements liés a une allergie oculaire

Le propos de ce chapitre n’est pas de ren-
trer dans le détail du diagnostic et de la
prise en charge del’allergie oculaire, mais
simplement de rappeler que les frotte-
ments oculaires occasionnés par le prurit
allergique doivent étre recherchés et pris
en charge systématiquement, carI’allergie
oculaire est quasiment omniprésente chez
les patients porteurs de kératocone (fig. 7).

2. Frottements liés a une obstruction
non atrophiante des glandes de
Meibomius: le LipiFlow ou I'iLux

Sans rentrer dans les détails trop tech-
niques, on considére que le LipiFlow
(fig. 8) (Laboratoire AMO, Johnson
& Johnson) et/ou I'iLux (Laboratoire
Alcon, qui sera disponible en France en
2021) sont indiqués dans les formes obs-
tructives (grades IT et Il essentiellement)
d’atrophies meibomiennes peu évoluées
(peu ou pas d’indications sur un stade 4
d’atrophie). Quand I’'inflammation est
présente (stades B, C et D), 3 a 4 séances
de lumieére pulsée sont recommandées,
avant ou apres la thermothérapie pulsée.
La présence en OCT cornéen de plages
d’atrophie épithélialerend ce traitement
essentiel pourrestaurer une lubrification
correcte de la surface oculaire.

3. Frottements liés a une pathologie
meibomienne inflammatoire: la lumiére
pulsée (IPL)

Lesindications de I'TPL reposent dans la
majorité des cas sur des critéres inflam-
matoires, qui sont quantifiés en transillu-
mination meibomienne. Les meilleures
indications sont les stades télangiecta-
siques B, C et D, quel que soit le degré
d’atrophie ou d’obstruction (fig. 9).

4. Frottements liés a une pathologie
meibomienne mixte (obstructive et
inflammatoire) : la combinaison LipiFlow
+IPL£LLLT

Comme dans beaucoup de pathologies
chroniques, c’est la combinaison de

Fig 7: Un bilan d'allergie oculaire doit étre systématique dans la prise en charge des patients kératoconiques.
A: patient de 19 ans avec une allergie perannuelle connue et présentant un nodule épithélial au sommet du
cone. B: patiente de 24 ans avec une allergie saisonniere connue chez qui on peut observer les stries de Vogt
associées a des opacités stromales antérieures. Ces lignes cicatricielles superficielles intéressent le stroma
antérieur au sommet du cone. Elles correspondent a des ruptures de la couche de Bowman remplies par
du tissu cicatriciel. Elles sont souvent précédées par un aspect réticulaire beaucoup plus fin, se présentant
comme des espaces clairs en forme de lignes plus ou moins ramifiées, verticales, mieux visibles en illu-
mination oblique a fort grossissement. Il s'agirait d'interruptions de la membrane de Bowman non encore
comblées par du tissu conjonctif cicatriciel.

Fig. 8A: LipiFlow en cours de traitement au Centre Ophtalmologique de Barbizon — Pays de Fontainebleau.
B et C: coques chauffantes et massantes a usage unique.

plusieurs traitements qui permet d’ob-
tenir un résultat satisfaisant pour le
patient. Une prise en charge basée sur
I’expérience clinique et la possibilité
de recourir aux différentes techniques
modernes doit permettre de soulager

la majorité des patients. D’apres notre
expérience basée sur la prise en charge
de plus de 1000 patients traités, aucune
technique isolée ne permet d’étre totale-
ment efficace a chaque fois et la prise en
charge doit presque toujours combiner
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Fig. 9A: Les 3 plateformes d'IPL disponibles en France au premier semestre 2020: U'E-Eye, l'Eye-Light et le
LacryStim (de gauche a droite). B: séance de lumiére pulsé avec I'E-Eye au moment de la délivrance du train
de pulses de lumiére (patiente atteinte de kératocone avec rosacée oculaire).

Fig. 10: Salle de traitement de la sécheresse oculaire du Centre Ophtalmologique de Barbizon (patient en
cours de photobiomodulation avec le masque facial a LED). Les 3 technologies LipiFlow, IPL et LLLT sont dis-
ponibles sur un site unique, ce qui évite au patient d'avoir a se déplacer en cas de nécessité de combinaison
des 3 traitements.

plusieurs thérapeutiques pour résoudre
le triple défi obstruction-inflammation-
atrophie (fig. 10).

5. Frottements liés a I'infestation par le
Demodex: le BlephEx

La blépharite a Demodex folliculorum
est un facteur irritant classique du bord

libre des paupiéres a l’origine de prurit.
Le BlephEx est indiqué dans cette blé-
pharite (fig. 11), associé a une hygiéne
palpébrale nocturne par des lingettes
imprégnées d’huile essentielle d’arbre
a thé (concentration a 2,4 % pour les
compresses Blephademodex [en vente
en pharmacies de ville] ou a 5 % pour
les lingettes I-LID N’LASH [en vente

Fig. 11: Engainement typique de la base des cils et
inflammation du bord libre des paupiéres lors de l'in-
festation a Demodex folliculorum (A) et méme patient
15 minutes aprés un traitement par BlephEx (B)
qui permet une micro-exfoliation des bords libres
des 4 paupiéres. Il est important de bien faire mous-
ser les 4 paupiéres avec la mousse antiseptique
NaviBlef (C et D).

uniquement sur internet]). Le laser basse
énergie en lumiere bleue pourrait aussi
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participer, d’apres le fabricant italien
Espansione Group, a I’éradication du
Demodex.

6. Frottements liés au travail sur écran:
la rééducation du clignement et les
conseils de bon sens en premiére
intention

Le travail sur écran, surtout dans les
grandes métropoles polluées, est devenu
le facteurirritatif oculaire prépondérant
a l'origine des frottements oculaires. Il
existe des moyens simples de limiter
ce phénomene, notamment les cligne-
ments volontaires (fig. 12), les pauses
pour regarder au loin, I’adaptation des
distances avec 1’écran, etc. L'examen
en LipiView II permet de quantifier la
qualité des clignements (fig. 12) et de
faire prendre conscience au patient de
lanécessité de larééducation du cligne-
ment quand il est placé devant son ou
ses écrans.

7. Frottements incoercibles liés au
travail sur écran: les lunettes a chambre
humide en deuxiéme intention

Pour les cas de kératocones avec frotte-
ments incoercibles malgré les mises en
garde, les lunettes a chambre humide
donnent des résultats trés intéressants.
1l existe des modeles préts a I’emploi et
a des tarifs accessibles, comme ceux de
la gamme Ziena (fig. 13).

8. Frottements nocturnes: les masques
oculaires de nuit

Le contact prolongé du globe oculaire
avec l’oreiller pendant le sommeil est
un facteur classique d’aggravation des
kératocones et peut en partie expliquer
les décalages évolutifs entre les 2 yeux
en fonction du coté préférentiel de som-
meil. Il est donc essentiel de proposer
une solution aux patients et, parmi
les plus efficaces, on peut citer les
masques a port nocturne. Ces masques
sont inconfortables lors des premieres
nuits, mais la plupart des patients s’en
accommodent rapidement (fig. 14).

Partial Blink Images

Fig. 12: Analyse des clignements d’'un patient de 37 ans atteint d’'un kératocone fruste et qui se frottait beau-
coup les yeux lors du travail sur écran. A: en HD Analyzer, on note un effondrement de I'OSI a la dixieme
seconde suivi d'une remontée lors du clignement. B: l'indice de Zaldivar a été estimé a 3 sur 5. C: 'analyse
des clignements avec le LipiView Il montre clairement qu’ils sont majoritairement incomplets et abortifs
chez ce patient. La rééducation du clignement a permis de limiter fortement les frottements causés par la
sécheresse évaporative.

Fig. 13: Lunettes a chambre humide Ziena, trés confortables pour le travail sur écran. Des contours en sili-
cone aimantés créent une chambre humide qui permet de garder une bonne lubrification cornéenne lors de
cette tache. Des verres correcteurs adaptés sont possibles sur ces montures, quelle que soit la correction.

Fig. 14: Masque oculaire de nuit XL pourvu d'ceilletons amovibles en mousse qui permettent de créer une

chambre humide et une protection mécanique des globes oculaires pendant le sommeil.
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POINTS FORTS

I Le kératocone est une pathologie cornéenne qui doit étre dépistée
aux stades précoces de la maladie pour permettre la mise en route
des mesures destinées a empécher son évolution.

I Le kératocone, comme la majorité des pathologies cornéennes,
doit pouvoir bénéficier d’'un bilan complet de la surface oculaire
comprenant, en plus de l'examen clinique, une meibographie (avec
transillumination infrarouge si possible), un OCT cornéen avec
cartes pachymétriques et une analyse de la qualité optique du film

lacrymal.

B Pour tout patient atteint de kératocone, il est nécessaire de pouvoir
classifier le stade évolutif du kératocone, mais aussi de connaitre
précisément l'état fonctionnel du réseau meibomien (atrophie?

obstruction ? inflammation ?).

B Les indications des traitements modernes de la pathologie de la
surface oculaire doivent reposer sur une analyse sémiologique
exhaustive. Aucun traitement chirurgical du kératocone ne doit
étre délivré a des patients qui n‘auront pas pu bénéficier d'un bilan
complet de leur surface oculaire dans un centre spécialisé.

9. Hydrops: les masques transparents
24 h/24 pendant plusieurs semaines

L’hydrops (anciennement kératocone
aigu) est 'une des complications les
plus redoutées au cours de 1’évolu-
tion du kératocone. Les sutures pré-
descemétiques décrites par Muraine et/
ou les mini-DMEK (Descemet membrane
endothelial keratoplasty) permettent de
passer le cap aigu et il est donc essen-
tiel de limiter au maximum les stress
mécaniques par frottement pendant les
quelques semaines de cicatrisation du
stroma postérieur et de la membrane de
Descemet (fig. 15).

10. Frottements lors de “I’hygiéne des
paupiéres/massages des paupiéres”

Certains patients, sur recommandation
de leur ophtalmologiste ou parinitiative
propre, se livrent a des mesures dites
“d’hygiene des paupiéres” qui consistent
aréchauffer les paupiéres avec un gant
de toilette chaud avant un massage de
celles-ci, avec pour objectif de fluidifier

le meibum. Outre le caractére un peu
anachronique de cette pratique (notam-
ment quand elle est prescrite sans bilan

meibographique et du fait que la chaleur
ne diffuse que trés peu a I'intérieur des
GM), ces massages sont nettement plus
nuisibles qu’utiles chez les patients
atteints de kératocone. Cette pratique
doit donc étre abandonnée au profit
d’une prise en charge plus moderne et
efficace du DGM.

11. Frottements et lentilles de contact:
les lentilles sclérales

Le portdelentillesrigides (LR) reste a ce
jour la meilleure solution favorisant la
récupération visuelle d’une cornée kéra-
toconique, car le ménisque de larmes
entre la lentille et la cornée compense
I’astigmatisme cornéen irrégulier. Lors
du port de ces lentilles rigides, la mobi-
lité de la lentille est primordiale. Cette
mobilité induit une instabilité perma-
nente de la lentille sur la cornée et la
perte de ces lentilles reste fréquente. Les
porteurs de LR, informés de cette pos-
sibilité lors des séances d’adaptation,
savent qu’ils doivent s’efforcer de ne
pas se frotter les yeux pour éviter de les
perdre (a 300<€ lalentille, garevient cher
le frottement...).

Fig. 15: Hydrops (“kératocone aigu”, A) a lorigine d’une baisse d’'acuité visuelle importante et du classique
signe de Munson (B). Afin d'éliminer tout risque de frottement pendant la période de cicatrisation de la rup-
ture stromale postérieure et descemétique a l'origine de 'hydrops, il est recommandé d'utiliser un masque
transparent EYESEAL 24 h/24 (ces masques peuvent étre aussi utilisés en port nocturne pour éviter les
contacts du globe oculaire avec Uoreiller ou tout autre élément susceptible de le comprimer).
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Clearance lentille cornéo-sclérale aprés 5 h de port
=30 microns

mmmmm) Diminution de la clearance de 55 microns aprés 5 h de port

Fig. 16A: Lentille semi-sclérale Menicon Rose K2-XL de diamétre 14,60 analysée en OCT cornéen avec éva-
luation de la clearance a la pose et apres 5 heures de port. Cette lentille a été adaptée sur un patient kéra-
tocdnique qui ne supportait plus ses lentilles rigides (Menicon Rose K2-Z, diamétre 8,80) a cause d’'un nodule
épithélial bien visible au sommet du kératocdone. B: analyse en OCT d'une lentille semi-sclérale Menicon Rose
K2-XL adaptée sur un patient kératoconique équipé en anneaux intracornéens.

Pour les lentilles sclérales, I’approche
est différente car la cornée est en partie
“protégée” des frottements parlalentille.
Lors de I’adaptation, il estrecherché une
clearance de 250 pm au centre de la cor-
née (fig. 16). Le contact de ces lentilles
avec l'ceil se fait uniquement au niveau
de la conjonctive sclérale, sans contact
cornéen. Le réservoir de liquide de ces
lentilles sclérales au niveau cornéen
rend compte de leur intérét majeur pour
des cornées kératocdniques sur syn-
drome sec oculaire important ou chez
des patients équipés d’anneaux intra-
cornéens.

La pathologie de la surface oculaire
représente une des pathologies ocu-
laires les plus fréquentes — si ce n’est
la plus fréquente — auxquelles est
confronté un ophtalmologiste du

xx1® siecle. La prévalence de cette patho-
logie est considérable dans les centres
ophtalmologiques de premier recours
(estimée en France: 5 a 7 millions de
patients). Plusieurs auteurs s’accordent
sur un minimum de 30 % des consulta-
tions ophtalmologiques, horsréfraction,
mais la définition et la classification de
la pathologie demeure complexe (TFOS,
DEWSII, 2017).

L’aggravation des kératocones par frot-
tement oculaire est maintenant bien
documentée. Le patient doit donc étre
informé du danger de cette pratique etde
lanécessité de’éliminer définitivement.

L’arsenal thérapeutique et les outils
diagnostiques ne cessant de s’enrichir,
il nous semble indispensable que les
ophtalmologistes soient sensibilisés a
la prise en charge moderne de la patho-
logie meibomienne car elle peut étre a
I'origine d’aggravation du kératocone,

notamment en cas de retard diagnos-
tique. Notre expérience au sein du Centre
Ophtalmologique de Barbizon —Pays de
Fontainebleau fait apparaitre lanécessité
de pouvoir disposer de toute la technolo-
gie moderne pour diagnostiquer et trai-
terau mieux la pathologie meibomienne
associée au kératocone.

Avant de poser une indication de traite-
ment chirurgical du kératocone (cross-
linking, anneaux intracornéens ou greffe
lamellaire), il nous parait indispensable,
comme dans la plupart des autres chirur-
gies oculaires, de traiter en premier la
pathologie de la surface oculaire. Dans
notre série de patients atteints de kéra-
tocone, cette démarche a permis de
différer ou d’éviter un traitement chirur-
gical invasif a un nombre important de
patients.

POUR EN SAVOIR PLUS

e GaTiINEL D. Keratoconus, what’s the rub?
Cataract Refract Surg Today Eu, April
2017.

¢ Dossier : Repenser le kératocone. Réalités
Ophtalmologiques, 2020;269:9-38.

¢ TFOS International Dry Eye WorkShop
(DEWS II). Ocul Surf ], 2017;15:269-650.
www.tfosdewsreport.org

e PiseLa PJ, Baunouin G, Hoanc-Xuan T.
Surface oculaire. Rapport de la SFO, El-
sevier Masson, 2015.

¢ Bouraes JL, Savorperur M, Dicaiero P et al.
Recurrence of keratoconus characteris-
tics: a clinical and histological follow-up
analysis of donor grafts. Ophthalmology,
2003;110:1920-1925.

e Dicuiro P. Corrélation entre 1’atrophie
de I’épithélium cornéen et ’atrophie des
glandes de Meibomius dans 2 cas de ké-
ratocodne. Cahiers d’Ophtalmologie, 2019;
230:30-33.

eDoan S. Dysfonctionnements meibo-
miens, faut-il tous les traiter ? Réalités
Ophtalmologiques, 2019;260:12-13.

e DigHiErO P, LacHor C. Comment choisir
son meibographe en 2019 ? Réalités Oph-
talmologiques, 2019;265:43-48.

e DicHiero P. Evaluation de 4 meibographes
pour le diagnostic de I’atrophie des
glandes de Meibomius. Cahiers d’Oph-
talmologie, 2019;232:28-31.



réalités Ophtalmologiques — n° 278_Février 2021 — Cahier 1

Gamme complete
Secheresse oculaire

L ACRYDIAG

Analyseur de surface oculaire

répondant aux critéres
du TFOS-DEWS Il :

s
-

(7]

(o] 4 examens
E non-contact
=

()

MENISQUE

LACRYMAL MEIBOGRAPHIE

LACRYSTIM

Systéme L.P.L.

Traitement du
Dysfonctionnement
des glandes de
Meibomius (DGM),

de la glande lacrymale
et des lésions
inflammatoires
(rosacée, blépharite)

Quante

SIEGE SOCIAL : ‘ qQlagnce

QUANTEL MEDICAL -
Tél: +33 (0)4 73 745 745
contact@quantelmedical.fr
www.quantel-medical.fr

L'analyseur de surface oculaire LACRYDIAG est un appareil de diagnostic médical non-invasif de
classe I, congu par SBM SISTEMI pour QUANTEL MEDICAL et dont l'enregistrement du produit a
été fait auprés du ministére de la santé italienne. LIPL LacryStim est un dispositif médical de
classe I1b, congu par CSB pour QUANTEL MEDICAL, et dont l'évaluation de conformité a été réalisée
par lorganisme IMQ, CE 0051. Ces produits sont destinés aux professionnels de santé dans le
cadre du diagnostic et du traitement de certaines affections oculaires. Pour le bon usage de ces
produits, il est recommandé de suivre les indications et contre-indications détaillées dans la
notice d'utilisation des produits. Document publicitaire a destination des professionnels de santé.
Date de réalisation : Janvier 2021 - XS_LACRYDIAG_LACRYSTIM_PUB_FR_210115

e Dicuiero P. Organisation de la consultation de sécheresse ocu-
laire en libéral. Réflexions Ophtalmologiques, 2019;229:31-36.
eReN Z, Xu L, Fan Q et al. Assessment of visual quality in eyes
with forme fruste keratoconus and mild and moderate kerato-
conus based on optical quality analysis system II parameters.

J Ophthalmol, 2020;2020:7505016.

o Gouvea L, WARING 4tH GO, BRUNDETT A et al. Objective assessment
of optical quality in dry eye disease using a double-pass imaging
system. Clin Ophthalmol, 2019:13;1991-1996.

eDicuiero P. La lumiere thérapeutique dans le dysfonctionne-
ment des glandes de Meibomius. Réflexions Ophtalmologiques,
2020;232:45-51.

eDigHIERO P, LacHor C. Le chalazion multirécidivant. Cahiers
d’Ophtalmologie, 2020;235:17-19.

¢ Dicuiero P. Le chalazion : une pathologie qui n’est pas si bénigne!
A propos de 2 cas. Réalités Ophtalmologiques, 2020;272:44-48.

e EL. MarTount A. OCT et sécheresse oculaire. Cahiers d’Ophtalmo-
logie, 2019;225:50-54.

* TousouL D. Préparation de la surface oculaire a la chirurgie de la
cataracte. Cahiers d’Ophtalmologie, 2018;217:27-31.

e Brackie CA, CarusoN AN, Kors DR. Treatment for Meibomian
gland dysfunction and dry eye symptoms with a single-dose vec-
tored thermal pulsation: a review. Curr Opin Ophthalmol, 2015,
26:306-313.

o Cuerlr Y, GUEUDRY ], ArriaT M et al. Efficacy and safety of pre-
Descemet’s membrane sutures for the management of acute cor-
neal hydrops in keratoconus. Br ] Ophthalmol, 2015;99:773-777.

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



réalités ..

OPHTALMOLOGIQUES

réalites r

OPHTALMOLOGIQUES et recevez la revue

chez vous

FEUILLETER LA REVUE >

ACCUEIL DOSSIERS V ARTICLES V PHOTO/VIDEOTHEQUE V REVUE DE PRESSE CONTACT

REVUES GENERALES

. Cenjonctivite fibrosante: quelques
‘takl&aux a connaitre

Par S. Stéphan, S. Doan
REVUES GENERALES
Que faire devant une ultrasons'lors.des

neuropathie optique vitrectomies: quelles
inflamnmatoire ? perspectives?

REVUE DE PRESSE
Adaptation de lentilles souples techniques
Conseils d’experts

Vin rouge et DIMLA

Des souris retrouvent l'acuité visuelle
de leur jeunesse!

| Lignes hyperréflectives intrarétiniennes o Vitamine D, oméga-3 et DMLA:
résultats de létude VITAL
La présence de points hyperréflectifs (hyper-

de nombreuses /

affections rétiniennes, en particulier la

reflective foci) a été décrite dans

glaucome
Aw cas par cas

dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA), la Reprise d'activité des néovaisseaux:

choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC) regarder la taille du reliquat en OCT-
" . Bausch et Lomb et le Groupe Glaucome, en partenariat
chronique, la dystrophie pseudovitellifor angio! avec Réalités Ophtalmologiques, vous invitent & voir ou revols
la WVision Gi au cas par cas.

adulte, les tractions vitréo-maculaires ou d'autres

S cas clinkguas

G4 pratique Quotidienne
DA Bmdarnd, Dr L Chamand,
o v P D, D ] 4. Do, B F Bt

pathologies. Ces points hyperréflec

observes conjointement avec des pertes de

ecepteurseta

altérations de I'épithélium

pigmentaire. Pour cette raison, on considére

corres ndent a des cellules chargées en

pigment ayant migré vers l'espace sous-rétinien

[1). Cette accumulation de cellules chargées en

pigment peut parfois prendre un aspect linéaire
parce qu'elle suit la couche des fibres de Henle
[2]. Plus récemment, Scharf et al. ont montré que

cts linéaires |

ces

S pouvaient

étre observés en 'absence d'altération

www.realites-ophtalmologiques.com

La FMC de I'ophtalmologiste d’aujourd’hui pour préparer la médecine de demain



&
d NOVARTIS | Reimagining Medicine '—UCENTIS

RANIBIZUMAB

10 mg/ml solution injectable

EN SERINGUE PREREMPLIE

Eclairer
et choix

L’étude qui ose comparer
en Treat and Extend*

Résultats a 2 ans
disponibles’

/\° LUCENTIS® estindiquéen 1" intention chez'adulte dans le traitement de laforme néovasculaire
\J (humide) rétrofovéolaire de la dégénérescence maculaire liée a 'age (DMLA) %>

LUCENTIS® est un médicament d’exception : la prescription doit étre accompagnée d’une ordonnance de médicament d’exception
et ne peut avoir lieu que dans le respect de la Fiche d’Information Thérapeutique (FIT).

Pour une information compléte, consultez le Résumé des Caractéristiques du Produit sur la base de données publique
du médicament a I'adresse suivante : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

Déclarezimmédiatement tout effet indésirable suspecté d’étre dii 8 un médicament a votre Centre régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur www.signalement-sante.gouv.fr

Conditions de prescription et de délivrance

- Liste |

- Médicament a prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie

Situation du médicament au regard du remboursement par les organismes d’assurance maladie ou de I'agrément pour les collectivités publiques

- Remboursement Sécurité Sociale a 100 %, procédure des médicaments d’exception a suivre pour ouvrir droit au remboursement, prescription en conformité avec la Fiche
d’Information Thérapeutique

- Agréé aux Collectivités

- Non remboursé Sécurité Sociale et non Agréé aux Collectivités dans I'indication « Traitement de la baisse visuelle due a une néovascularisation choroidienne secondaire a toute
autre cause que la myopie forte ou que la DMLA » (demande d’admission a I'étude)

* Méthodologie de I'étude Rival ':

Objectif de 'étude : Evaluer la différence de développement de I'atrophie maculaire entre ranibizumab et aflibercept administrés selon un schéma « treat and extend » chez des

patients atteints de DMLA néovasculaire. La posologie d’aflibercept 2,0 mg dans |'étude ne correspond pas a celle validée par 'AMM - Descriptif de I'étude : Etude australienne

prospective de phase IV randomisée, contrélée, multicentrique, en ouvert, partiellement masquée (le traitement est connu des investigateurs mais pas du centre de lecture) - Schéma

de P'étude : Inclusions réalisées entre avril 2014 et novembre 2017, incluant 281 patients naifs présentant une néovascularisation choroidienne sous-fovéolaire secondaire a une

DMLA. 2 bras: ranibizumab 0,5 mg, aflibercept 2,0 mg, schéma treat & extend — Critére principal de 'étude : Variation moyenne du développement de la surface de lazone d’atrophie

maculaire de I'inclusion a 24 mois, mesurée par imagerie multimodale (OCT + AF), évaluée en aveugle par un centre de lecture indépendant. — Principaux critéres secondaires de

Iétude : Nombre d’injections moyen au cours de 'étude / Variation de la MAVC a 12 mois et 24 mois par rapport a I'inclusion.

AF : Angiographie par Fluorescéine ; MAVC : Meilleure Acuité Visuelle Corrigée ; OCT : Tomographie par Cohérence Optique.
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