réalités Ophtalmologiques — n° 280_Avril 2021 — Cahier 1

I LAnnée ophtalmologique

Quoi de neuf

en rétine (hors DLMA)?

S. TICKY' 2, S, MREJENY: 3, A. BENNEDJAI1,
R. SAADY, J. VILLARETZ, M. PAQUES®

1 CHNO des Quinze-Vingts, PARIS,

2 Centre d’ophtalmologie Vincennes Vision,
VINCENNES,

3 CIL, PARIS.

B Editorial
s. TICK

Cette année encore, nous avons été, Sarah
Mrejen et moi-méme, sollicitées avec
bonheur pour vous faire partager notre
expérience et vous parler des nouveautés
enrétine qui nous ont touchées, interpel-
lées, intéressées. L'année derniére, a la
méme période, je me rappelle avoir écrit
sidérée par ce que nous étions en train de
vivre. L'isolement, la distance, 'impossi-
bilité de se réunir, de traiter correctement
nos patients sans prendre trop de retard,
la nécessité de “prioriser” les soins, de
suivre nos premieres conférences en dis-
tanciel — comme il se dit de nos jours —,
la frustration de ne pas pouvoir saluer
de vive voix les travaux magnifiques
de nos internes lors de leurs théses, les
annulations de bloc, I'incompréhension
de la maladie, la peur pour nous et nos
proches.

Un an apres, difficile de tirer le bilan.
Nous ne nous sommes pas beaucoup
plus vus, nous avons rodé nos condi-
tions de réunion virtuelles, appris a
faire autrement, géré les délais théra-
peutiques. Nous avons eu la COVID
pour nombres d’entre nous, nous nous
sommes vaccinés, nous avons perdu des
proches et nous avons lu beaucoup (du
vrai, du moins vrai) sur cette maladie
quin’en finit plus d’étre autour et parmi
nous. Alors, il n’a, en toute sincérité,
pas été simple de dégager cette année les
nouveautés que nous vous présentons.
Peut-étre ont-elles été moins visibles,
moins spectaculaires, moins dites a
haute voix dans un amphithéétre noir
d’un publicrelayant la parole, s’interro-
geant, discutant.

Mais elles existent. Elles émergent et
elles sont prometteuses. A trés bientot
pour du présentiel ! Ce mot “nouveau”
illustre ce besoin d’étre ensemble, dont
j’espére nous ne nous passerons plus.

Place de I'implant d’acétonide
de fluocinolone dans

la stratégie injectionnelle

en 2021

A. BENNEDJAI

Depuis son arrivée sur le marché frangais
en mars 2019 [1], 'implant d’acétonide
de fluocinolone (Fac) constitue une nou-
velle arme de choix pour le rétinologue
(fig. 1). Cet implant a libération prolon-
gée sur 36 mois [2] est indiqué, & ce jour,
dansletraitement de I'cedéme maculaire
diabétique avec un remboursement a
100 %, mais aussi dans le traitement des
uvéites postérieures non infectieuses.

Rehak et al. ont démontré en 2019 une
amélioration anatomique et fonction-
nelle significative dés le 3° mois et
maintenue sur 12, 24 et 36 mois chez
des patients switchés précocement d’'un
anti-VEGF puis de'implant de dexamé-
thasone vers I'implant de Fac [3].

La situation la plus favorable a I’injec-
tion d’implant de Fac semble étre celle
d’un cedéme maculaire répondeur aux
injections d’implant de dexamétha-
sone, avec une bonne tolérance pres-
sionnelle mais avec la nécessité de
réinjections tous les 3-4 mois. L'intérét
de cette nouvelle gamme d’implants est
I’allégement du fardeau thérapeutique
chez des patients diabétiques souvent
surmédicalisés par ailleurs. Il est pri-
mordial d’injecter I'implant de Fac sur
un cedéme quasiment “sec” pour favo-
riser son efficacité sur le long terme,
attendue a 8-9 mois (fig. 2). Dans notre
expérience, les injections sur cedéme
non asséché préalablement se sont sol-
dées par des récidives (fig. 3). Chez un
patient sélectionné, il est donc possible
deréaliser uneinjection d’'unimplant de
dexaméthasone, suivie a 4-6 semaines
d’une injection d’implant de Fac.

Fqii

()

Fig. 1:Injecteur d'implant d'acétonide de fluocinolone.
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Fig. 2: Efficacité anatomique a 12, 13 et 15 mois post-injection intravitréenne d'implant de Fac avec une réinjection d'implant de dexaméthasone a 4 mois de l'implant
de Fac (OCT Cirrus 6000, Carl Zeiss, Oberkochen, Allemagne, images du Dr Jad Akesbi, Institut Parisien d’Ophtalmologie).
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Fig. 3: Récidive cedémateuse a 16 mois post-injection intravitréenne d'implant de Fac malgré une réinjection d’'implant de dexaméthasone a 1, 4 puis 9 mois de
l'implant de Fac. Cet ceil avait initialement été injecté avec un implant de Fac sur un cedéme non sec (OCT Cirrus 6000, Carl Zeiss, Oberkochen, Allemagne, images du

Dr Jad Akesbi, Institut Parisien d'Ophtalmologie).

Lagestion des hypertonies cortisoniques
trouve un nouvel écho avec 'utilisation
de cette gamme d’implants intravitréens.
Dans les études de phase I1I, 38,4 % des
patients traités par implant de Fac ont
eu besoin d’un traitement hypotonisant
et4,8 % d’uneintervention chirurgicale
pourréduire la pression intraoculaire [4].
La place de la trabéculoplastie laser
(SLT) dans’hypertonie post-implant de

Fac semble encore marginale, cependant
larépétition possible du traitement dans
le temps est un atout majeur en faveur
du SLT. Au sein du Centre hospitalier
national d’ophtalmologie des Quinze-
Vingts, notre attitude actuelle consiste
a proposer rapidement une trabécu-
loplastie laser sur 360° en deux séances
a une semaine d’intervalle, en complé-
ment des hypotonisants locaux, afin de

limiter les indications de chirurgies fil-
trantes et ainsi poursuivre des injections
cortisoniques [5].

Au total, I'implant de Fac constitue
une alternative prometteuse dans le
traitement des cedémes maculaires
diabétiques répondeurs a I'implant de
dexaméthasone et nécessitant des réin-
jections fréquentes.
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Eil et hypertension artérielle
maligne: une pathologie mal
connue, I’apport de I'imagerie
rétinienne et en particulier

de I'optique adaptative

R. SAAD, M. PAQUES

L’hypertension artérielle (HTA) maligne
est une urgence vitale, définie par une
pression artérielle élevée sans seuil
défini (mais en pratique supérieure a
200/120 mmHg) et une rétinopathie
hypertensive bilatérale associant un ou
plusieurs des signes suivants: hémor-
ragies intrarétiniennes, nodules coton-
neux, exsudats profonds ou cedéme
papillaire [1]. Dans certains cas, ce
tableau peut se compliquer d’un décol-
lement séreux rétinien (DSR) ou d’une
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ischémie intrarétinienne focale. Cette
pathologie induit différentes atteintes
d’organes cibles: rénale, cardiaque,
cérébrale et rétinienne. Le pronostic de
I'HTA maligne s’est nettement amélioré,
lasurviea5 ans étant passée de 7 % dans
les premiéres cohortes a 91 % depuis les
années 1990. La Société frangaise ' HTA
acréé en 2019 unregistre multicentrique
qui permettra de préciser I’épidémiolo-
gie, la physiopathologie et le pronostic
de cette maladie.

Méme si 'HTA maligne est une patho-
logie historiquement décrite depuis
plus d’un siecle, la littérature sur la réti-
nopathie associée est assez pauvre. Les
modifications 8 moyen et long terme de
la vascularisation rétinienne aprés une
HTA maligne étaient inconnues a ce
jour. L'ceil est pourtant le seul organe per-
mettant un examen non invasif, rapide

et quantitatif de la microcirculation.
Les vaisseaux rétiniens sont un reflet
reconnu de la microcirculation générale,
en particulier cérébrale [2]. L’optique
adaptative permet de mesurer le wall-
to-lumen ratio (WLR), un parameétre
corrélé al’age et 'HTA chronique [3, 4]
(fig. 4). Dans une étude sur 27 patients
atteints d’HTA maligne, nous avions
retrouvé 30 % de DSR et 18 % d’occlu-
sion artériolaire, ainsi qu’une corrélation
entre le WLR mesuré en optique adap-
tative et la pression artérielle systolique
initiale [5]. Terheyden et al. montrent
une réduction significative de la per-
fusion capillaire rétinienne et cho-
roidienne en OCT-angiographie sur
17 patients, ces altérations étant corré-
lées a I'insuffisance rénale [6] (fig. 5).

Dans une seconde étude sur 11 patients
ayant récupéré d’un épisode récent

Fig. 4: Patient de 41 ans avec une HTA maligne essentielle suivi pendant 12 mois. A: rétinophotos montrant
une rétinopathie hypertensive stade IV selon la classification de Keith et Wagener avec résolution progres-
sive des signes a 5 mois. B: optique adaptative montrant une vasoconstriction progressive sur un suivi de
12 mois. C: mesure du wall-to-lumen ratio (WLR) en optique adaptative avec augmentation du WLR sur un

suivi de 12 mois.
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Fig. 5A: OCT maculaire montrant une hyperréflectivité de la couche nucléaire interne (fléeche blanche), indiquant une ischémie focale survenant secondairement a
1 mois puis s'atrophiant progressivement. B: 0CT-angiographie montrant une occlusion transitoire initiale de 2 artérioles avec reperfusion secondaire a 1 mois (tétes
de fléche), une diminution progressive de la densité vasculaire dans le plexus capillaire profond et un élargissement de la zone avasculaire centrale (ligne rouge).
Ce patient de 47 ans présentait une HTA maligne secondaire a une néphropathie a IgA avec un accident vasculaire cérébral ischémique multiterritoriel a 'admission.

d’HTA maligne, nous avons exploré
I’évolution post-critique de la vascula-
risation rétinienne sur 6 mois [7]. Nous
observons en optique adaptative une
augmentation significative du WLR et
une vasoconstriction progressive chez
un tiers des patients. Parallelement, la
densité vasculaire des plexus capillaires
superficiel et profond diminue significa-
tivement en OCT-angiographie. Ces alté-
rations surviennent de maniére retardée,
malgré un bon contrdle de la pression
artérielle. Ainsi, une surveillance pré-
coce des parametres microvasculaires
rétiniens pourrait prédire 1’évolution
a long terme du lit microcirculatoire et
détecter les patients a risque d’atteinte
d’organes cibles, ce qui représente une
avancée diagnostique majeure et non
invasive dans cette pathologie sévére.
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La prise en charge de

la rétinopathie post-radique,
nouvelles perspectives

et avancées en 2021

S. TICK, J. VILLARET, M. PAQUES

La rétinopathie radique est une des
pathologies dont la prise en charge
évolue trés nettement ces dernieres
années: avancées de la compréhension
dela physiopathologie parles nouvelles

techniques d’imagerie, protocoles mis
en place de traitements préventifs, nou-
veaux traitements.

Le traitement conservateur par irradia-
tion (protonthérapie ou curiethérapie)
estle traitement de choix des mélanomes
choroidiens de moyenne et de petite
taille. Une fois le choix thérapeutique
fait, le challenge pour ces yeux irradiés
est celui de la préservation visuelle sou-
vent mise en péril par I’edéme ou l'is-
chémie maculaire, 'ischémie rétinienne
périphérique (glaucome néovasculaire
[GNV], décollement de rétine traction-
nel, hémorragie intravitréenne) et la
neuropathie radique.

Cliniquement, la rétinopathie radique
est une vasculopathie occlusive pro-
gressive qui présente de nombreuses
similitudes avec la rétinopathie dia-
bétique. Elle regroupe des manifesta-
tions exsudatives, hémorragiques et
ischémiques: non-perfusion capillaire,
télangiectasies, microanévrysmes, engai-
nements périvasculaires, hémorragies,
exsudats, nodules cotonneux, rupture
de labarriére hématorétinienne, infarcis-
sement des couches de fibres optiques,
lésions atrophiques et néovasculaires
(fig. 6). L'incidence de la rétinopathie
radique atteint un taux de plus de 60 %
a 5 ans [1] et celle de la maculopathie
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radiquereprésente, a5 ans, 40 % de tous
les mélanomes traités par irradiation et
20 % des patients traités pour tumeurs
de la téte et du cou (cavum, sinus maxil-
laire, encéphale, orbite...). Le délai
d’apparition moyen de la rétinopathie
radique est de 19 mois apres I'irradia-
tion. Les facteurs de risque en dehors de
ladose et du fractionnement de I'irradia-
tion sont:lataille (épaisseur et diametre)
et la localisation postérieure tumorale,
I’age et la présence d’autres vasculopa-
thies associées (diabete ++).

Avant I’avéenement du traitement par
anti-VEGF et injections de corticoides
en intravitréen ou en sous-conjonctival,
la stratégie thérapeutique de la macu-
lopathie radio-induite reposait essen-
tiellement sur la photocoagulation
laser avec des résultats visuels limités.
La photocoagulation laser reste un des
traitements de choix des ischémies réti-
niennes périphériques. Cette photocoa-
gulation est orientée par I’angiographie
a la fluorescéine (fig. 7) qui permet
d’identifier les territoires non perfusés.
La panphotocoagulation sera indiquée
en cas de néovaisseaux prérétiniens et
accélérée en cas de rubéose irienne ou
encore de glaucome néovasculaire en
association avec des injections intra-
vitréennes d’anti-VEGF (fig. 8).

Une récente méta-analyse a montré
une nette supériorité des injections
intravitréennes d’anti-VEGF ou de
corticostéroides sur le traitement focal
laser en termes de récupération visuelle
dans le traitement des maculopathies
post-radiques [2]. En cas d’utilisation
des anti-VEGF, le rythme d’injections
préconisé selon les études semble étre
d’une injection d’anti-VEGF tous les
2 mois et d’intensification mensuelle en
cas d’cedeme ou de décollement séreux
rétinien réfractaire, avec un schéma d’in-
jection ajusté en fonction de la réponse
thérapeutique. Il ne semble pas y avoir
de différence d’efficacité entre les injec-
tions intravitréennes d’anti-VEGF et
les stéroides, notamment les implants
intravitréens de corticostéroides retards

(dexaméthasone, fig. 9) [3]. Mais ces  quant une utilisation prophylactique
études étaient des études rétrospectives  des anti-VEGF dans la prévention de
sur de faibles effectifs. Les études évo-  la maculopathie radio-induite sont

Fig. 6: Rétinophotographies couleur montrant deux exemples de rétinopathie radique. A (Clarus): tumeur
postérieure pigmentée traitée, vaisseaux déshabités, hémorragies, microanévrysme, cicatrice centrale d'un
macroanévrysme traité. B (Optos): neuropathie post-radique aprés traitement d’'une tumeur en contact avec
le nerf optique.

Fig. 7: Deux exemples de rétinopathie post-radique en angiographie a la fluorescéine. A: nombreux terri-
toires de non-perfusion, anastomoses veino-veineuses en regard de la téte du nerf optique. B: néovaisseaux
prérétiniens hyperfluorescents, nombreux microanévrysmes et territoires de non-perfusion aprés irradiation
d'un mélanome inférieur.

Fig. 8: Mélanome choroidien nasal supérieur traité par irradiation. Photocoagulation panrétinienne visible en

imagerie couleur grand champ (Optos).
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Fig. 9: Efficacité a un mois apreés injection d'implant de dexaméthasone sur une maculopathie cedémateuse post-radique.

Fig. 10: OCT-A grand champ (PLEX Elite) chez un
patient présentant une rétinopathie post-radique.
A noter les territoires de non-perfusion bien iden-
tifiables et pouvant orienter un traitement laser
sectoriel.

difficiles a comparer et a uniformiser
mais semblent démontrer une efficacité
desinjections itératives (entre 2 et 4 mois
d’intervalle) d’anti-VEGF pendant les
2 premiéres années apres l’irradia-
tion [4]. Cette méta-analyse rappelle éga-
lement, comme énoncé précédemment,
I’importance de la photocoagulation
sectorielle et notamment péritumorale,
permettant une baisse de la sécrétion de
VEGF et ’extension des phénomeénes
ischémiques. Cette photocoagulation
pourrait étre guidée a ’avenir par des
techniques non invasives de type OCT-A
grand champ (fig 10).

Deux traitements additionnels pour-
raient trouver leur place dans la prise

Fig. 11: Mélanome nasal supérieur hémorragique associé a un décollement de rétine périlésionnel et infé-
rieur exsudatif. Résultats a 6 mois post-endorésection. Noter la cicatrice plane et 'absence de décollement

de rétine résiduel.

en charge de la maculopathie radique:
les injections intravitréennes d’im-
plant d’acétonide de fluocinolone,
permettant peut étre a terme de dimi-
nuer le nombre d’injections néces-
saires dans le traitement des cedémes
maculaires réfractaires nécessitant des
injections itératives de corticostéroides
intravitréens, mais aucun rembourse-
mentn’estactuellement envisagé dans
cette indication rare, et le brolucizu-
mab intravitréen. En effet, une étude
récente a montré l'efficacité de cette
molécule chez une patiente ayant
un cedéme maculaire post-radique
réfractaire aux autres thérapeutiques
connues [5].

11 est enfin important de rappeler la
différence entre la prise en charge de la
rétinopathie ou de I’eedéme maculaire
post-radique et la prévention de ce que
I’on appelle le syndrome de la tumeur
toxique: d’un relargage massif et pré-
coce de VEGF au moment de la réduc-
tion et de la nécrose tumorale résultent
un décollement exsudatif rétinien et un
glaucome néovasculaire parfois d’ap-
parition rapide. Cette pathologie, qui
nécessite parfois une énucléation secon-
daire, peut étre prévenue dans certains
cas par des injections intravitréennes
d’anti-VEGF rapidement apres la fin de
I’irradiation et par une endorésection
tumorale chirurgicale dansles 2 4 6 mois
post-protonthérapie (fig. 11).
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Atteintes rétiniennes liées
ala COVID-19

S. MREJEN

La maladie appelée COVID-19, pour
Coronavirus Disease 2019, est due
au virus SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome-Coronavirus 2).
Le SARS-CoV-2 est un virus a
ARN simple brin, de la famille des
Coronavidae. Il s’agit d’un recombinant
entre coronavirus de chauve-souris et
de pangolin, dont la séquence d’événe-
mentsreste a déterminer. L’Organisation
mondiale de la santé (OMS) a déclaré le
stade de pandémie mondiale depuis le
11 mars 2020 [1].

La principale porte d’entrée est le récep-
teur membranaire ACE2 [2], présent
notamment au niveau de la surface ocu-
laire, de la rétine et de la choroide [3].
La présentation clinique de laCOVID-19
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peut étre soit asymptomatique, soit
associer variablement un rhume, des
signes digestifs, des signes neuro-
logiques (anosmie, agueusie, multiné-
vrite, troubles cognitifs), mais aussi des
signes cutanés et vasculaires (pseudo-
engelures). Les formes trés séveres repré-
sentent 2 a5 % des cas symptomatiques
et concernent surtout les patients fragiles
ou 4gés. Ces formes séveres associent une
pneumonie, un syndrome de détresse
respiratoire aigué, une hypercoagulabi-
lité (embolie pulmonaire), une atteinte
rénale et hépatique (thabdomyolyse) et
un “orage cytokinique”.

Au niveau ophtalmologique, des
atteintes a type de conjonctivites et
kératoconjonctivites ont été décrites.
Au niveau rétinien, plusieurs atteintes
ont été suggérées, principalement une
microangiopathie (nodules cotonneux),
mais aussi des vascularites et enfin des
syndromes des taches blanches type
neurorétinite maculaire aigué (AMNR).

Dans une méta-analyse sur la COVID-19
et la conjonctivite, il a été retrouvé une
fréquence de PCR conjonctivale COVID
positive dans 4 % des cas atteints de
COVID. La fréquence des conjoncti-
vites était plus élevée au sein des formes
séveres (3 %) que des formes bénignes
(0,7 %) [4]. Une premiere lettre suggé-
rant une microangiopathie rétinienne a
été publiée dans le Lancet en mai 2020
par une équipe brésilienne, a propos de
12 cas asymptomatiques au niveau oph-
talmologique présentant des lésions
hyperréflectives sur ’'OCT-SD au niveau
des couches ganglionnaire et plexi-
forme interne, associées a des nodules
cotonneux et quelques hémorragies
rétiniennes dans 4 cas [5]. Les patients
étaient atteints de formes symptoma-
tiques de COVID-19 de 11 a 33 jours
apres le début des symptémes. Cette
étude a cependant présenté des images
typiques de vaisseaux rétiniens physio-
logiques comme de possibles 1ésions
rétiniennes liées a la COVID-19, comme
cela a été signifié immédiatement apres
dans la littérature par d’autres équipes.

Landecho et al. ont rapporté une série
de 27 patients atteints de pneumonie
COVID sévere évalués par OCT-SD,
OCT-angiographie et rétinophotos
14 jours apres leur hospitalisation [6].
Ces patients, asymptomatiques au
niveau ophtalmologique, ont présenté
des nodules cotonneux dans 22 % des
cas, sans aucun signe inflammatoire cho-
riorétinien. La découverte de ces nodules
cotonneux suggere une microangio-
pathie rétinienne infraclinique liée au
SARS-CoV-2. La prévalence de diabeéte
ou d’HTA au sein des deux groupes de
patients avec ou sans nodules cotonneux
était comparable dans cet article.

Invernizzi et al. ont évalué de fagon plus
systématique I'incidence d’anomalies
microvasculaires rétiniennes chez les
patientsatteints dela COVID-19 en com-
parant 54 patients atteints de COVID de
moins de 30 jours a 113 sujets non expo-
sés [7]. L’analyse est faite sur la mesure
du calibre des vaisseaux rétiniens péri-
papillaires. En analyse multivariée (cor-
rigeant pour I'index de masse corporel,
latension artérielle, I’dge, le sexe, 'HTA,
le diabete), le diameétre veineux était aug-
menté dans le groupe COVID et corrélé
ala sévérité de I’atteinte. Dans le groupe
COVID, les auteurs ont noté une augmen-
tation du calibre artériel et veineux, des
hémorragies (9 %), des nodules coton-
neux (7 %), des veines dilatées (27 %) et
des vaisseaux tortueux (12 %). Plusieurs
mécanismes sont discutés: une hyper-
coagulabilité liée au virus, une atteinte
vasculaire virale inflammatoire directe
ou une atteinte immunitaire post-virale.

Plusieurs cas d’AMNR ou de paracen-
tral acute middle maculopathy (PAMM)
associées a la COVID-19 ont été rappor-
tés, sans que le rapport de causalité
puisse étre établi [8, 9]. Par ailleurs, au
sein des AMNR, une infection virale est
retrouvée dans 47 % des cas avant I’épi-
sode rétinien [10].

On retrouve aussi quelques articles

publiés a propos d’un cas seulement a
chaque fois. Benito-Pascual et al. ont
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rapporté un cas de panuvéite et de névrite
optique étant survenu 10 jours avant une
pneumonie COVID sévére [11]. Invernizzi
et al. ont rapporté un cas d’occlusion de
la veine centrale de larétine (OVCR) sur-
venue 8 jours apres un syndrome grippal
et une pneumonie COVID-19, mais il ne
s’agit que d’un cas, les deux pathologies
sont fréquentes et il est difficile d’exclure
une association fortuite [12].

IIn’est pas possible dans cette bréeve mise
au point de faire une liste de tous les case
reports publiés questionnant le lien entre
une pathologie rétinienne connue et la
COVID-19 survenue soit avant, soit apres
les signes ophtalmologiques. En résumsé,
les pathologies rétiniennes liées a la
COVID-19 sont surtout des atteintes peu
spécifiques de type microangiopathie
qui associent des nodules cotonneux,
des microhémorragies, des vaisseaux
tortueux et des veines dilatées. Ces
atteintes rétiniennes sont asymptoma-
tiques. Le mécanisme physiopatholo-
gique reste inconnu mais il pourrait
s’agir d'une atteinte virale directe, d'une
réaction immunitaire liée au virus ou
d’une hypercoagulabilité liée au virus.
Ces atteintes rétiniennes ne sont décrites
qu’a propos de quelques séries de
quelques cas alors que nous sommes en

période de pandémie. Cependant, cette
microangiopathie rétinienne pourrait
servir de marqueur préclinique d’une
microangiopathie systémique. Elle reste
a préciser sur de plus larges cohortes.
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