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H Lésions paravasculaires et myopie pathologique

Fanc Y, Isuia T, Du R et al. Novel paravascular lesions with ab-
normal autofluorescence in pathologic myopia. Ophthalmology,
2021;128:477-480.

amyopie pathologique est caractérisée par une augmenta-

tion de la longueur axiale avec staphylomes postérieurs.

Enraison duretentissement visuel des 1ésions maculaires,
leur pathogénie et les modalités de leur prise en charge ont été
longtemps au premier plan. La démocratisation des appareils
permettant une imagerie grand champ ou ultra-grand champ
(UGC) a plus récemment permis de mettre en évidence des
lésions spécifiques a lamyopie pathologique qui peuvent inté-
resser ’ensemble du pole postérieur, des bords du staphylome
aux arcades vasculaires et jusqu’a la proche périphérie.

Les auteurs de cet article ont mis en évidence des 1ésions de
forme particuliére le long des arcades vasculaires, en particu-
lier des veines, avec des formes de feuille ou de concombre
comportant des anomalies, surtout repérées en autofluores-
cence et en OCT. Ils ont utilisé des images d’autofluorescence
en UGC Optos (Optos 200Tx ou Optos Daytona) et les images
OCT (prototype UGC Swept-Source de Canon et Swept-Source
de Topcon) chez 64 patients (90 yeux) présentant une myo-
pie pathologique (-8,0 dioptries ou plus, longueur axiale de
26,5 mm ou plus) et des 1ésions paravasculaires observées le
long des arcades temporales, en particulier des veines (fig. 1).
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Les auteurs ont ainsi repéré 202 lésions paravasculaires. La
longueur axiale moyenne des yeux était de 31,8 + 2,0 mm. Les
lésions parapapillaires étaient dans la plupart des cas en rap-
portavecun staphylome postérieur (69 yeux, 167 1ésions), sou-
ventau bord du staphylome. Pour 21 yeux, aucun staphylome
n’a été identifié et ce contingent comportait 35 lésions (17,3 %).

Les auteurs ontidentifié 3 différents types d’autofluorescence:
hypoautofluorescence uniforme (82 %), hyperautofluores-
cence (9,9 %) et hypofluorescence granulaire (7,9 %). Le
trajet de ces lésions paravasculaires suivait globalement les
trajets veineux et la forme des lésions variait de “circulaire”,
“feuillue”, “longitudinale”, “irréguliére” ou “en forme de
concombre”. La moitié des 1ésions (114) était située en dehors
du champ d’image d’autofluorescence conventionnelle du

fond d’eeil a 50°.

En OCT, les lésions hypoautofluorescentes comportaient
un amincissement de la neurorétine et une atrophie de
I’épithélium pigmentaire rétinien (EPR) comme au cours
des plages d’atrophie maculaire de la myopie pathologique.
L’'amincissement de la rétine externe et les discontinuités de
I’EPR étaient plus importants dans les zones plus proches de
la macula que dans celles éloignées de la macula. Les 1ésions
qui présentaient différents types d’hypoautofluorescence ou
une hyperautofluorescence pouvaient représenter des stades
évolutifs différents du méme type de lésion.

N
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Fig. 1: Lésions paravasculaires avec autofluorescence anormale du fond de l'eeil dans les yeux atteints de myopie pathologique. La colonne de gauche montre des
images pseudo-couleur, la colonne du milieu montre des images par autofluorescence et la colonne de droite montre des images par résonance magnétique (IRM) en
trois dimensions. Les fléches pointent vers les lésions paravasculaires (d'aprés Fang et al. Ophtalmology, 2021).
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La pathogénie de ces lésions paravasculaires reste a préciser.
Les auteurs suggérent I'implication de plusieurs facteurs avec
en premier lieu I’étirement du péle postérieur lié a I’allonge-
ment axial. Des études histologiques ont en effet montré que
I’allongement axial était associé a un amincissement de la
rétine des régions équatoriales et prééquatoriales, tandis que
larégion fovéale était moins affectée [1]. L'allongement du fond
postérieur peut aussi étre favorisé par la formation d’un sta-
phylome postérieur, avec un effet d’étirement plus important
aux bords du staphylome. Enfin, larétine en regard des veines
de la rétine peut étre plus sensible a I’étirement parce que ces
veines sont plus mobiles que les arteres [2]. Les auteurs sug-
gérent que les veinesrétiniennes auraient tendance a se dépla-
cer légérement vers la périphérie, ce qui pourrait provoquer
des dommages mécaniques sur I’épithélium pigmentaire et la
rétine. Ces dommages pourraient aussi étre majorés par des
adhérences du vitré [3].

Il est probable que la démocratisation des appareils UGC faci-
litera I’identification et la compréhension de la pathogénie de
ces lésions paravasculaires, décrites donc pour la premiere fois
par ’équipe d’Ohno-Matsui.
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Modification des flux choroidiens associés
aux inhibiteurs de la phosphodiestérase 5

pa Cruz NFS, Pouizert MU, Cezar LM et al. Effects of phospho-
diesterase type 5 inhibitors on choroid and ocular vasculature: a
literature review. Int ] Retina Vitreous, 2020;6:38.

- travers une revue de la littérature, les auteurs de cet
article évaluaient les effets des inhibiteurs de la phos-
phodiestérase de type 5 (PDE5) sur la vascularisation

choroidienne.

La perfusion de la choroide est susceptible d’influencer de
nombreuses maladies oculaires. Chez les patients atteints de
dégénérescence maculaire liée a ’age (DMLA), une diminu-
tion dela perfusion choroidienne pourrait étre impliquée dans
les formes exsudatives comme dans ’atrophie géographique.
A linverse, une majoration de ’épaisseur choroidienne pour-
rait traduire un ralentissement des flux choroidiens et parti-

ciper a la pathogénie des pachychoroides, en particulier de la
choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC).

Le sildénafil, le tadalafil, le vardénafil et I’avanafil sont large-
ment utilisés pour traiter ’hypertension artérielle pulmonaire et
sontactuellementles traitements pharmacologiques de premiére
intention de la dysfonction érectile. Ces médicaments sont des
inhibiteurs sélectifs delaPDES5 qui induisent une vasodilatation
en majorant les effets relaxants du monoxyde d’azote (NO) sur
les muscles lisses. La dilatation accrue des vaisseaux sanguins
et des espaces lacunaires dans les corps caverneux entraine une
amélioration de |’érection pénienne chez les patients souffrant
de dysfonctionnement érectile. La dilatation des vaisseaux
sanguins au sein des poumons diminue également la pression
sanguine pulmonaire vers le cceur et améliore sa fonction, ce qui
contribue a traiter ’hypertension artérielle pulmonaire.

Des symptomes visuels transitoires ont été signalés, avec des
modifications de la perception des couleurs et une augmenta-
tion de la sensibilité a la lumiére. Ces médicaments inhibent
faiblement la phosphodiestérase de type 6 (PDE6), présente en
concentrations élevées dans les photorécepteurs. Des modula-
tions de la phototransduction des signaux lumineux pourraient
expliquer ces effets visuels [1].

Derares cas de complications oculaires menagant la vision ont
été signalés chez des utilisateurs d’inhibiteurs de la PDE5, avec
desneuropathies optiques ischémiques antérieures non artéri-
tiques, des occlusions veineuses rétiniennes, des occlusions de
l’artere cilio-rétinienne ou des troubles du champ visuel chez
des patients glaucomateux [2, 3]. Pourtant, des études contre
placebo ont montré que les patients utilisant ces inhibiteurs de
la PDE5 n’avaient pas davantage de complications oculaires
que les sujets de la population générale [4, 5].

Lachoroide est un tissu vasculaire qui comporte des analogies
avec les corps caverneux et les inhibiteurs de la PDE5 pour-
raient avoir un effet vasodilatateur, entrainant une augmen-
tation du débit sanguin choroidien en raison d’un effet direct
sur la relaxation des muscles lisses des parois des vaisseaux
choroidiens [6]. Les études mesurant ’épaisseur de la choroide
ou les flux vasculaires choroidiens avant et aprés prise de sil-
dénafil ont cependant montré des résultats un peu discordants,
peut-étre parce qu’il est difficile de mesurer avec précision la
limite postérieure de la choroide. Une étude qui utilisait un
OCT Swept-Source, permettant de mieux repérer cette limite
postérieure de la choroide, amontré une majoration de I’épais-
seur choroidienne sous sildénafil [7].

>>> CRSC

En 2000, un premier cas de CRSC avait été rapporté chez un
patient 4gé sous sildénafil [8]. L’arrét du traitement avait été
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associé a la résorption du décollement séreux rétinien (DSR),
mais la pathologie est connue pour pouvoir évoluer favora-
blement de fagon spontanée. A la suite de cette publication,
d’autres auteurs ont rapporté des cas de CRSC chez des patients
sous inhibiteurs de PDE5. L'arrét du médicament n’a cepen-
dant pas été associé a une résorption du DSR dans tous ces cas.
En 2010, French et Margo ont rapporté une étude de phase IV
cas-témoins montrant que les patients atteints de CRSC
n’étaient pas plus exposés aux inhibiteurs de la PDE5 que les
sujets témoins appariés selon 1’age [9].

Les inhibiteurs de la PDE5 ne sont habituellement pas clas-
sés comme un facteur de risque de CRSC. On peut cependant
conseiller 'arrét du médicament dans ces cas, car la congestion
choroidienne semble jouer unréle dans1’affection. De laméme
facon, les patients présentant des DSR maculaires d’étiologie
inconnue pourraient étre interrogés sur une éventuelle utilisa-
tion d’inhibiteurs de la PDES5.

>>>DMLA

Selon une théorie vasculaire de la DMLA, la diminution de
la capacité de la choroide a fournir de I’oxygeéne et d’autres
métabolites a la rétine pourrait favoriser les processus de néo-
vascularisation chez certains patients [10]. Une diminution
de la perfusion choroidienne pourrait aussi étre associée a des
formes plus séveéres de DMLA [11]. On peut alors imaginer
qu’un traitement systémique utilisant un inhibiteur de laPDE5
et de la PDE6 pourrait étre proposé pour augmenter la perfu-
sion choroidienne et le transfert de NO a travers la membrane
de Bruch.

La aussi, les études d’intervention qui ont été réalisées ont eu
des résultats discordants, certains auteurs ne montrant pas
d’effet favorable particulier et d’autres, au contraire, montrant
quelques effets encourageants.

Dans I’état actuel des connaissances, on peut conclure que les
inhibiteurs de la PDES5 (et PDE6) ont un effet théorique intéres-
sant surla vascularisation choroidienne mais que, compte tenu
desrisques cardiovasculaires et oculaires de ces médicaments,
l'utilisation des inhibiteurs des PDE pour la DMLA devra étre
évaluée par des études plus approfondies [12].
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1 LAnnée ophtalmologique

Quoi de neuf

en surface oculaire?

A. ROUSSEAU, M. LABETOULLE
Service d’Ophtalmologie, Hopital de Bicétre,
Université Paris-Sud, LE KREMLIN-BICETRE.

siblement réduit 1’activité de

recherche clinique et, dans une
certaine mesure, les innovations théra-
peutiques dans de nombreux domaines.
En surface oculaire, quelques nouveau-
tés ont toutefois marqué I’année. Tout
d’abord, il faut bien reconnaitre que cette
maudite COVID-19 entretient quelques
relations avec la surface oculaire. Pour
changer de thématique, on a également
vu des entités décrites depuis de nom-
breuses années revenir sur le devant de
la scéne avec une nouvelle dynamique
pourlarecherche de solutions thérapeu-
tiques: on pense notamment aux dou-
leurs neuropathiques cornéennes et aux
blépharites a Demodex. Enfin, de nou-
veaux traitements anti-inflammatoires
pour les cas les plus modérés comme
pour les cas les plus sévéres ont trouvé
leur place dans notre “boite a outils” des
pathologies de surface.

| a pandémie de COVID-19 a sen-

B COVID-19 et surface oculaire

Cette thématique, abordée en détail dans
le dossier du numéro de décembre 2020
de Réalités Ophtalmologiques, reste mal-
heureusement d’actualité... Nous ferons
ici une courte synthése de ce qu’il faut
savoir desrelations entre le SARS-CoV-2
et la surface oculaire.

1. Les faits

Tout d’abord, ce virus &8 ARN enveloppé
peut se transmettre via des projections
contaminées dans la surface oculaire.
Les études expérimentales ont mis en
évidence que le virus était capable d’in-
fecter et de se répliquer dans les cellules
conjonctivales [1]. Une étude chinoise
récente a d’ailleurs montré que le fait de
porter des lunettes semble étre un facteur
protecteur contre la contamination parle
SARS-CoV-2[2].

Autre élément notable, la COVID-19 peut
s’accompagner de conjonctivites, parfois
séveres [1]. Ces derniéres sont rares mais
elles peuvent inaugurer la maladie, voire
en étre le principal symptome, et s’ac-
compagnent d'une sécrétion lacrymale
du virus qui peut persister plusieurs
semaines (dansce cas, les larmes peuvent
étre contagieuses) [1]. Le virus peut
aussi étre retrouvé dans des écouvillons
conjonctivaux et les larmes de malades
de la COVID-19, parfois sans conjoncti-
vite. La fréquence du portage lacrymal
a été évaluée dans des études de taille
modeste chez des maladesle plus souvent
hospitalisés et donc atteints de formes
séveres, avec une fréquence qui varie de
2 a24 % [3, 4]. Le portage conjonctival
chez les porteurs asymptomatiques n’a
été évalué que dans une seule étude: sur

14 patients asymptomatiques et positifs
pourle SARS-CoV-2 (sur écouvillon naso-
pharyngé), un seul avait un écouvillon
conjonctival positif pour le virus [5].

2. En pratique

Ces données ont plusieurs consé-
quences. Tout d’abord, les mesures pré-
ventives: nous devons nous protéger du
risque de contamination parles aérosols,
en portant un masque bien sir, mais
aussi en équipant nos lampes a fente
de plaques de protection en plexiglas,
voire en portant des lunettes. Il faut aussi
nous méfier deslarmes (potentiellement
contagieuses, méme chez des patients
asymptomatiques).

La téléconsultation, si prometteuse
dans d’autres domaines, a montré ses
limites en surface oculaire. Les tenta-
tives menées pendant les confinements
n’ont pas été trés convaincantes dans ce
domaine ot1 ’examen clinique ne peut
pas encore étre substitué par de I'ima-
gerie a distance et reste donc indispen-
sable [6]. Enfin, devant une conjonctivite
et en période de circulation du virus, la
COVID-19 est une hypotheése diagnos-
tique a envisager, d’autant plus en cas
de contact ou de signes systémiques
évocateurs.

L’émergence (ou le retour)
de nouvelles entités

1. Douleurs neuropathiques cornéennes

Il n’est pas rare d’étre confronté a des
patients consultant pour des symptomes
de sécheresse trés importants (briilures,
photophobie), voire invalidants, alors
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que I’examen clinique de la surface ocu-
laire est normal ou quasi normal. Ces
situations peuvent étre désarmantes pour
le clinicien et parfois sources de crispa-
tion danslarelation avec le patient, dont
la souffrance peut étre importante mais
dont la pathologie est difficile a appré-
hender... Ces tableaux, caractérisés par
une discordance majeure entre les signes
et les symptémes, peuvent rentrer dans
le cadre des “douleurs neuropathiques
cornéennes”. L'entité ne date pas vrai-
ment de 2020, mais on peut dire qu’elle a
fait]’objet d'un intérét croissant et d'une
compréhension qui s’est largement
étoffée au cours de ces toutes derniéres
années. Nous allons tenter ici de faire le
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point sur cette entité “émergente”.

Revenons tout d’abord a des notions de
base: on distingue les douleurs nocicep-
tives, liées a une activation des nocicep-
teurs par des dommages tissulaires non
nerveux etavec des nerfs sensitifs intacts
(au niveau de la surface oculaire, ces
douleurs peuvent étre causées par un
traumatisme, une conjonctivite ou une
kératite inflammatoire ou infectieuse),
des douleurs neuropathiques, liées a un
dysfonctionnement du systéme nerveux
sensitifen]’absence delésions tissulaires
évidentes. Quand on sait que la surface
cornéenne a la densité d’innervation
sensitive la plus importante du corps
humain (environ 7 000 nocicepteurs par
mm?) [7], on comprend mieux I'impact
que peutavoir un dysfonctionnement de
ce systéme complexe...

>>> Physiopathologie des douleurs
neuropathiques cornéennes:leréle des
nocicepteurs

La cornée est donc innervée par un
réseau tres dense de fibres sensitives du
nerfnaso-ciliaire, lui-méme branche du
nerf ophtalmique, convergeant vers le
nerf trijumeau. Auniveau de la surface
oculaire, les nocicepteurs s’intercalent
littéralement entre les membranes
des cellules épithéliales. Il en existe
3 grandes catégories: les nocicepteurs
mécaniques, les nocicepteurs ther-

miques (“au froid”) et les nocicepteurs
polymodaux (majoritaires), sensibles
aux stimuli mécaniques, aux modifica-
tions de température, de pH et de com-
position chimique des larmes et donc
del’environnement (7, 8]. On sait désor-
mais rattacher des sensations pergues
a des types de nocicepteurs stimulés.
Par exemple, la sensation de piqtire est
associée aux mécanorécepteurs, celle
de brtlure aux récepteurs polymo-
daux, tandis que la sensation de séche-
resse est générée par les nocicepteurs
thermiques [8, 9].

Les différents nocicepteurs sont carac-
térisés par des canauxioniques propres,
activés par des stimuli spécifiques (par
exemple TRPA1' et TRPV12, détec-
tant les modifications thermiques et
chimiques a la surface des nocicepteurs
polymodaux [10], et TRPM8?3, sensibles
al’évaporation a la surface des nocicep-
teurs thermiques [11]). L'expression des
nocicepteurs est influencée par la pré-
sence dans les larmes d’espéces réac-
tives de ’oxygeéne, de médiateurs de
I'inflammation, de métalloprotéinases,
de facteurs neurotrophiques et de neuro-
peptides (CGRP, substance P).

Lesnocicepteurs peuvent étre “sensibili-
sés” par de nombreuses agressions (trau-
matismes, chirurgie, hyperosmolarité,
inflammation), avec une modification
de ’expression des canaux ioniques et
de leurs réponses aux stimuli: on parle
de sensibilisation périphérique [8].

>>> Role du ganglion trigéminé et du
systéme nerveux central

Les corps cellulaires des nocicepteurs
se trouvent dans le ganglion trigéminé,
ol ils sont connectés par des synapses
avec des neurones de 2° ordre situés
dans le thalamus, eux-mémes connec-

1 Transient receptor potential cation channel
subfamily A member 1.

2 Transient receptor potential cation channel
subfamily V. member 1.

3 Transient receptor potential cation channel
subfamily M (melastatin) member 8.

tés aux neurones de 3® ordre dont les
corps cellulaires se trouvent dans des
zones précises du cortex somesthésique.
Mais pour compliquer le tout, cette voie
afférente de la douleur est régulée par
des connexions avec, entre autres, des
fibres du systéme limbique, largement
impliqué dans les émotions [8]. Ces
composantes centrales de la perception
de la douleur peuvent également étre
“sensibilisées” ala suite de stimuli péri-
phériques prolongés ou bien de dysfonc-
tionnements des systémes de régulation,
dont les causes sont multiples...

>>> Diagnostic clinique

Les douleurs neuropathiques corné-
ennes surviennent souvent sur un terrain
particulier. Certaines maladies auto-
immunes sont connues pour étre pour-
voyeuses de douleurs neuropathiques:
on pense notamment au syndrome de
Sjogren, ol se mélent parfois véritables
lésions de la surface (kératoconjonctivite
seche) et douleurs neuropathiques cor-
néennes. D’autres pathologies générales,
sources de douleurs diffuses et égale-
ment caractérisées par une discordance
entre les signes et les symptomes, sont
parfois présentes al’anamnese, telles que
lafibromyalgie, le syndrome del’intestin
irritable ou encore les douleurs faciales
atypiques [8]. Des troubles psychia-
triques, tels que I’anxiété ou la dépres-
sion, sont également fréquents [12].

Comme dans toutes les douleurs neuro-
pathiques, les symptomes comportent
des éléments d’allodynie (douleur & un
stimulus non douloureux) et d’hyper-
algésie (douleur exagérée lors d’un sti-
mulus douloureux). Dans le contexte
de la surface oculaire, les stimuli sont le
vent, lalumiere, le clignement, les chan-
gements de température... L’examen
clinique s’efforcera de chercher toute
anomalie de la surface oculaire qui
pourrait contribuer a la survenue des
douleurs. La mesure de la sensibilité
cornéenne (a I’aide d’un esthésiometre
de Cochet-Bonnet) peut étre utile
pour objectiver une hyperesthésie. La



présence d'un temps de rupture du film
lacrymal raccourci, témoignant d’une
anomalie qualitative ou quantitative
du film lacrymal, peut constituer le
seul signe indirect d’un stimulus des
nocicepteurs cornéens. Le test al’oxybu-
procaine (soulagement des symptémes
apresinstillation d’une goutte de collyre
anesthésique) peut aider a différencier
une sensibilisation périphérique d’une
sensibilisation centrale [8], de méme
que certains éléments d’imagerie (voir
ci-dessous).

L’'imagerie cornéenne est parfois utile
pour trouver des éléments objectifs
sur lesquels s’appuyer. La microscopie
confocale in vivo des nerfs cornéens peut
montrer des micronévromes des nerfs du
plexus sous-basal (fig. 1) [13]. Les micro-
névromes et la présence de kératocytes
activés seraient plus fréquents chez les
patients présentant une sensibilisation
périphérique [14].

>>> La stratégie thérapeutique est
encore trés loin d’étre standardisée

En effet, on comprend bien, au vu des
multiples mécanismes physiopatho-
logiques impliqués, que plusieurs
approches thérapeutiques sont pos-
sibles. Bien évidemment, les anomalies
de la surface oculaire, aussi minimes
soient-elles, doivent étre prises en
compte et traitées. Parmi les traitements
locaux qui peuvent apporter un soulage-
ment (outre les collyres lubrifiants [12]),
des études récentes montrent que cer-
tains patients atteints de sensibilisation
périphérique peuvent étre soulagés
par les verres scléraux, qui protégent
la surface cornéenne des stimuli méca-
niques, ou encore par des instillations
de collyre au sérum autologue [15].
Les collyres anti-inflammatoires voire
immunosuppresseurs sont parfois effi-
caces, mais rappelons que le collyre a la
ciclosporine est normalement réservé
aux kératoconjonctivites séveres. Enfin,
de nouvelles voies visant directement
les canaux des nocicepteurs (TRPMS et
TRPV1) sontal’étude [11, 16, 17].
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oculaire.

POINTS FORTS

B Un rapide retour sur les relations entre COVID-19 et surface

B Une mise au point synthétique sur les douleurs neuropathiques
cornéennes, une entité récemment décrite qui permet de mieux
appréhender la souffrance des patients.

B Le retour des pathologies de surface liées au Demodex, déja
connues depuis des années mais qui reviennent dans l'actualité
a la faveur de nouveaux traitements disponibles.

B La mise a disposition de nouveaux collyres anti-inflammatoires
et immunosuppresseurs pour combattre l'inflammation de la
surface, des formes les plus légeres aux plus sévéeres.

D’autres thérapeutiques visent a soulager
les mécanismes centraux etrelevent par-
fois d’une collaboration avec un méde-
cin spécialisé dans la prise en charge de
la douleur. On pense notamment a la
gabapentine, a la prégabaline ou encore
aux antidépresseurs tricycliques, qui
ont montré une certaine efficacité dans
de petits essais cliniques [8, 18]. La nal-
trexone a faible dose (un antagoniste
des opiacés utilisé habituellement
pour traiter la dépendance a I’alcool
ou aux opiacés) a montré des résultats
trés encourageants dans une étude
récente [19]. Les traitements alternatifs
(relaxation, acupuncture, psychothéra-
pie) sont parfois utiles dans ces contextes
souvent multifactoriels [8].

2. Pathologies de surface liées aux
Demodex

La encore, on ne peut pas vraiment dire
que les pathologies de surface oculaire
liées aux Demodex sont une nouveauté,
mais la mise a disposition de nouveaux
traitements a replacé les conséquences
de I'infestation des paupiéres par ces
acariens dans I’actualité [20].

>>> Physiopathologie et sémiologie

Ces saprophytes des phaneres—et notam-
ment des follicules ciliaires — peuvent,
dans certaines circonstances, proliférer
au niveau de la peau du visage et sur
le bord palpébral. Deux espéces sont

Fig. 1: Patiente souffrant de douleur neuropathique cornéenne. A: 'examen de la surface oculaire est quasi
normal, avec une absence de kératoconjonctivite, mais un film lacrymal instable avec un temps de rupture
raccourci. B: la microscopie confocale in vivo met en évidence des micronévromes du plexus sous-basal:

terminaison irréguliére et élargie des nerfs cornéens.
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présentes chezl’homme: D. folliculorum
colonise les cils, tandis que D. brevis
colonise plus volontiers les glandes
sébacées et meibomiennes. En dermato-
logie, il est désormais admis qu’ils sont
impliqués dans certaines formes papulo-
pustuleuses derosacée du visage [21]. En
ophtalmologie, ils participent au déve-
loppement ou a I’'aggravation de blépha-
rites antérieures et/ou postérieures [20].

>>> Diagnostic

Les symptémes sont aspécifiques, mais
le diagnostic doit étre évoqué chez les
patients souffrant de blépharites résis-
tant aux traitements conventionnels.
A I’examen clinique, la présence de
manchons cylindriques périciliaires est
trés évocatrice d’une infestation [22].
On peut visualiser les parasites in situ a
I’examen biomicroscopique a fort gros-
sissement en tirant latéralement les cils
suspects a la pince de Troutman pour
en exposer la base [23]. La microcopie
confocale in vivo permet de distinguer
tous les détails du parasite (fig. 2).

La confirmation microbiologique n’est
pas obligatoire mais peut étre utile en
cas de doute. Le prélevement consiste &
épiler 5 cils non adjacents par paupiere
en préférant ceux gainés d’'un manchon,
puis de les adresser rapidement en para-
sitologie pour identifier et quantifier le
nombre de parasites observés sur chaque
cil. La simple présence de Demodex sur

les cils prélevés n’est pas suffisante
pour incriminer le saprophyte dans la
symptomatologie, mais la présence d’1
a 3 parasites par cil sur un prélevement
(selon les laboratoires) aurait une signi-
fication pathologique.

L’inflammation palpébrale chronique
peut, comme dans les autres formes de
blépharites, étre a I’origine de kérato-
conjonctivites avec infiltrats périphé-
riques stériles et néovascularisation
cornéenne périphérique [24].

>>> Traitements

L’hygiéne des paupiéres et les pom-
mades grasses constituent la base du
traitement. De nouveaux traitements
spécifiques, notamment les topiques
contenant de I’huile essentielle d’arbre
a thé (mousses micellaires ou lingettes
pour hygiéene palpébrale), de I'ivermec-
tine en créme cutanée a 1 % [25], mais
aussi la thérapie par lumiere pulsée et
la micro-exfoliation du bord libre pal-
pébral, permettent de diminuer la charge
parasitaire et d’améliorer les symptdmes.

Autres nouveautés
thérapeutiques
1. Le retour de I'hydrocortisone

L’'inflammation est au ceeur des méca-
nismes physiopathologiques de la

Fig. 2A: Blépharite a Demodex avec inflammation du bord libre et manchons périciliaires. B: Demodex a la
base d'un cil visualisé en microscopie confocale in vivo (cliché Dr Ben Hadj Salah).

plupart des pathologies de la surface
oculaire [26]. La stratégie pour com-
battre I'inflammation dépend des situa-
tions, mais les corticoides sont souvent
utiles. Nous disposions depuis quelques
années de 2 alternatives en matiere
de collyres corticoides: les collyres
contenant de la dexaméthasone, ayant
l’avantage d’étre trés puissants mais
pourvoyeurs des effets secondaires que
I’on connait (hypertonie et cataracte),
et ceux contenant de la fluorométho-
lone, un corticoide de faible puissance
pénétrant trés peu le stroma cornéen et
I’humeur aqueuse, disponibles en flacon
conservé et ayant un profil bien meilleur
en termes d’effets secondaires.

Lhydrocortisone, un autre corticoide de
faible puissance autrefois disponible en
association avec un antibiotique, n’était
plus en vente depuis quelques années.
Cette molécule, qui a une faible affinité
pour le récepteur aux glucocorticoides
(etdonc un bon profil de tolérance) mais
également une certaine pénétration cor-
recte dans le stroma cornéen et ’humeur
aqueuse, est a nouveau disponible sous
forme d’unidoses sans conservateur a la
concentration de 3,35 mg/mL. Ce traite-
ment, qui n’est malheureusement pas
remboursé, a d’ores et déja montré son
efficacité pour améliorer les symptdmes
etl’inflammation dans les formes légeres
a modérées de sécheresse oculaire [27,
28], mais pourrait avoir un intérét pour
soulager les symptomes de surface dans
d’autres situations ou les traitements
conventionnels ne suffisent pas.

2. De nouveaux immunosuppresseurs
topiques a notre disposition en ATU

On change de catégorie avec la mise a
disposition de 2 nouveaux collyres aux
immunosuppresseurs. Tout d’abord,
la ciclosporine a 2 % en unidoses sans
conservateur. Cette alternative aux
préparations hospitaliéres a été mise a
disposition en ATU (autorisation tempo-
raire d’utilisation) en fin d’année 2020,
principalement pour la prévention pri-
maire (greffes arisque) ou secondaire du



rejet de greffe de cornée (fig. 3), mais on
imagine qu’elle pourra aussi étre utili-
sée dans les pathologies inflammatoires
réfractaires de la surface oculaire.

Pour les patients intolérants a la ciclos-
porine ou dont les pathologies sont
réfractaires, nous disposons également
depuis peu d’un collyre au tacrolimus a
0,1 % importé du Japon et disponible en
ATU.Rappelons que le tacrolimus est un
inhibiteur de calcineurine 50 a 100 fois
plus puissant (a concentration égale) que
la ciclosporine. Les pommades cutanées
40,03 % et 0,1 % de tacrolimus ont déja
largement fait leurs preuves pour traiter
la composante palpébrale des formes
séveres d’allergie oculaire (kérato-
conjonctivite allergique principalement)
et étaient parfois utilisées (hors autori-
sation de mise sur le marché [AMM]) en
application oculaire dans les situations
difficiles, au prix d’une tolérance sou-
vent médiocre. De nombreuses études
ont par ailleurs démontré 1’efficacité de
préparations hospitalieres de collyre
ou de pommade au tacrolimus dans des
pathologies inflammatoires sévéres et/
ou réfractaires de la surface oculaire
(atteinte oculaire de la réaction du gref-
fon contre I’h6te [29], formes séveres
d’allergie [30]), mais aussi en prévention
durejet de greffe de cornée [31]. Lamise
a disposition de cette formulation spé-
cifique, qui a montré son efficacité dans
les formes séveres d’allergie [32], nous
donne une arme de plus pour les cas les
plus séveres.

Fig. 3: Début de rejet d'une greffe transfixiante (pré-
cipités rétrodescemétiques) causé par une rupture du
surjet avec néovascularisation: une indication au col-
lyre a la ciclosporine 2 % en prévention secondaire.

réalités Ophtalmologiques — n° 280_Avril 2021 — Cahier 1
I —————

3. Extension de la gamme des
membranes amniotiques lyophilisées

Les membranes amniotiques déshy-
dratées par lyophilisation facilitent
la logistique des greffes de membrane
amniotique, souvent réalisées en
urgence, puisqu’elles permettent de
disposer d’un stock au bloc opéra-
toire. Ces membranes s’hydratent au
contact des larmes, se suturent facile-
ment et seraient aussi efficaces que les
membranes amniotiques classiques. De
nouveaux modeéles de membranes, plus
épaisses, sont désormais disponibles
pour les chirurgies pourvoyeuses de
défects conjonctivaux, comme I’exérese
de ptérygion. Des études restent toutefois
nécessaires pour comparer cette tech-
nique avec celle de référence (autogreffe
conjonctivale ou conjonctivo-limbique).
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Quoi de neuf en DMLA?

T. DESMETTRE
Centre de Rétine Médicale, MARQUETTE-LEZ-LILLE,
Queen Anne St. Medical Centre, LONDRES.

algré ou en partie grace a la

pandémie qui a pu favoriser

P’activité d’écriture, I’actualité
concernant la dégénérescence macu-
laire liée a1’dge (DMLA) resteriche cette
année, avec des sujets concernant la
pathogénie des lésions élémentaires, les
protocoles de traitement et les nouveau-
tés thérapeutiques. Nous reprenons ici
les éléments qui nous ont semblé les plus
marquants.

Imagerie et pathogénie
des lésions élémentaires

1. Drusen cuticulaires

Les drusen cuticulaires (DC) étaient
autrefois appelés dépdts laminaires
basaux. Ils sont habituellement repérés
chez des patients d’une cinquantaine
d’années, souvent de sexe féminin.
L’importance de leur diagnostic repose

classiquement sur la possibilité de
constitution d’un dépot de matériel
sous-rétinien qui simule un décollement
séreux rétinien (DSR) [1]. L'aspect de
pseudo-DSR observé en OCT peut faire
craindre a tort la présence de néovais-
seaux choroidiens qui imposerait des
traitements.

Le diagnostic de ces drusen est facile
en angiographie a la fluorescéine, avec
I’aspect de “ciel étoilé” des les temps
précoces de la séquence (fig. 1) [2]. Cet
aspect a pu étre corrélé avec la com-
position des DC pauvres en lipides
neutres et riches en phospholipides [3].
L’autofluorescence est maintenant
davantage utilisée en pratique courante
et ces drusen peuvent étre repérés sous
la forme de points noirs non confluents,
parfois entourés d’un halo autofluores-
cent (fig. 2) [4]. Une étude avait montré
lalocalisation des DC entre lamembrane
basale de I’épithélium pigmentaire
et la couche collagéne interne de la
membrane de Bruch, tout comme les
drusen séreux [5].

Une étude publiée par I’équipe de
Yannuzzi permet peut-étre de relati-
viser le discours parfois rassurant a
propos de ces drusen [6]. Les auteurs
ont évalué le risque a 5 ans de progres-
sion vers l’atrophie géographique et/
ou vers des néovaisseaux choroidiens.
Pour ’ensemble des patients, le risque
cumulé a 5 ans de développer une atro-
phie géographique était de 28,4 % et
celui d’'unenéovascularisation de 8,7 %.
L’incidence estimée sur 5 ans de déve-
lopper une atrophie géographique ou
des néovaisseaux était méme de 51,6 %
lorsque les DC étaient associés a des
drusen séreux.

L’étude suggere que les DC pourraient
faire partie des marqueurs de la DMLA,
ce qui serait cohérent avec leur localisa-
tionidentique a celle des drusen séreux,
méme sileur composition differe.

2. Pathogénie des néovaisseaux de
type 3

Encore actuellement, la pathogénie des
néovaisseaux de type 3 de la DMLA fait
I’objet d’hypotheses diverses, parfois
contradictoires. Ces théories se sont peu
a peu affinées avec les progres de I'ima-
gerie. Les dénominations successives
de ces néovaisseaux refletent d’ailleurs
les évolutions dans la conception de la

Fig. 1: Drusen cuticulaires chez une patiente de
42 ans. Aspect en “ciel étoilé” sur le temps laminaire
veineux de l'angiographie a la fluorescéine (cliché TD).

Fig. 2: Cliché en autofluorescence chez la méme
patiente. Les drusen cuticulaires apparaissent sous
la forme de points noirs non confluents, parfois bor-
dés d’'un halo autofluorescent (cliché TD).
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lésion. Le terme “anastomose chorioré-
tinienne” est encore utilisé en France
alors qu’aux Etats-Unis, le terme RAP
(retinal angiomatous proliferation)
est prédominant. Un point particulier
des discussions concerne ’origine des
néovaisseaux de type 3, a partir de la
choroide comme pour les autres types
de néovaisseaux de la DMLA ou a partir
de larétine externe comme le suggere de
plus en plus I'imagerie actuelle. Les pre-
miéres étudesreposaient surl’analyse du
fond d’eeil, ’angiographie a la fluores-
céine et au vert d’indocyanine puis
I’OCT-B, alors que les derniéres études
ajoutent les informations provenant de
I’OCT-angiographie.

L’étude publiée il y a quelques mois par
Spaide analysait les images de 10 yeux
chez 9 patients pour développer des
hypotheses pathogéniques et discuter les
notions de la littérature [7]. Plusieurs élé-
ments cliniques simples sont observés:

— chez tous les patients, on observe un
cedéme rétinien qui n’est pas toujours
contiguavec les néovaisseaux repérés en
angiographie avec colorant ou en OCT-
angiographie;

—la petite taille des néovaisseaux ne per-
met pas d’expliquer a elle seule I'impor-
tance del’cedéme;

—les hémorragies n’étaient pas toujours
contigués aux néovaisseaux.

Ces éléments montrent que les signes
classiquement associés aux néovais-
seaux de type 3 (cedéme, hémorragie)
peuvent aussi étre expliqués par une
hyperexpression localisée du VEGF (vas-
cular endothelial growth factor, fig. 3).

Cette étude a I'inconvénient d"un faible
effectif mais I’analyse permet tout au
moins de prendre du recul vis-a-vis de
I’attribution des signes cliniques a la
conséquence (les néovaisseaux) ou a
I"une des causes (I’hyperexpression de
VEGF). Surtout, les notions de gradient
de concentration du VEGF et de remo-
delage vasculaire sont inédites et bien
cohérentes avec la séquence de déve-
loppement des néovaisseaux de type 3.

Fig. 3: Schéma d'aprés Spaide [7] illustrant la pro-
gression des lésions au cours du développement
des néovaisseaux de type 3. A: au stade préproli-
fératif, une hyperexpression localisée du VEGF est
cohérente avec une certaine exsudation rétinienne,
l'apparition de télangiectasies et d'une hémorragie.
L'hyperexpression de VEGF proviendrait en partie
de cellules de U'EP ayant migré vers la neurorétine.
B: l'augmentation des niveaux de VEGF dans un
environnement permissif provoque l'apparition des
néovaisseaux le long d'un gradient de VEGF. Les
fluides peuvent s'accumuler dans les zones de drai-
nage plus difficile telles que la couche des fibres de
Henle. C: la croissance des néovaisseaux est asso-
ciée a un remodelage vasculaire facilitant l'aug-
mentation de calibre des vaisseaux. L'EP semble
se soulever en regard de la zone de prolifération
néovasculaire. Le contenu de ce décollement de 'EP
n'est pas déterminé mais la mise a plat rapide de
ces petits DEP est habituelle dés le début d'un traite-
ment anti-VEGF, ce qui incite a penser qu'une grande
partie du contenu correspond a des liquides séreux.

3. Modifications des flux de la
choriocapillaire au pourtour des
néovaisseaux de la DMLA

Au cours de la maladie, le processus
de néovascularisation choroidienne
peut étre associé a des interruptions
de la choriocapillaire au pourtour des
néovaisseaux. Pour certains auteurs, des

lésions de la choriocapillaire pourraient
constituer ’élément initial a1’origine de
la formation des néovaisseaux par un
processus d’ischémie localisée [8, 9].
La DMLA exsudative pourrait ainsi
étre une maladie initialement “vascu-
laire”, avec des lésions secondaires de
I’épithélium pigmentaire et des photo-
récepteurs [10]. Les récentes études en
OCT-angiographie ont par exemple mon-
tré que les yeux présentant une atrophie
géographique ont des diminutions de
flux vasculaire choriocapillaire par rap-
portaux yeux de témoins ou aux yeux de
patients avecnéovascularisation [11]. La
progression de I’atrophie géographique
pourrait méme étre suivie en contrdlant
leniveau des flux choriocapillaires [12].

Les auteurs d’une étude publiée dans
IOVS ont cherché a quantifier les défi-
cits de flux de la choriocapillaire dansles
yeux avec néovaisseaux delaDMLA [13].
Les images d’OCT-angiographie ont été
analysées en fonction du pourcentage
de déficit de flux choriocapillaire dans
deux anneaux concentriques de 500 pm
(anneau 1 et anneau 2) autour du halo
sombre bordant les néovaisseaux.
23 yeux avec néovaisseaux choroi-
diens ont été appariés avec 23 témoins
normaux. Le pourcentage moyen des
déficits de flux au niveau de la chorio-
capillaire était significativement plus
élevé dans les deux anneaux du groupe
avecnéovaisseaux parrapportau groupe
des témoins et était significativement
plus élevé dans I’anneau interne, plus
proche des néovaisseaux, que dans1’an-
neau externe (fig. 4). Le pourcentage
moyen de déficit de flux était également
plus élevé dans les deux anneaux pour
les néovaisseaux associés a des signes
d’activité néovasculaire par rapport au
groupe des néovaisseaux sans exsuda-
tion, mais cette différence n’était pas
statistiquement significative.

Cette étude illustre une diminution des
flux vasculaires de la choriocapillaire au
pourtour immédiat des néovaisseaux de
laDMLA avant traitement. La variation
des déficits de flux choriocapillaire en
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Fig. 4: Images d’'0OCT-angiographie au niveau de la choriocapillaire d'aprés Scharf [13] avec, a gauche (A et B),
les images d'un patient ayant des néovaisseaux de type 1 de la DMLA naifs de traitement et, a droite (C et D),
les images d'un témoin apparié. Les deux anneaux — A1 proche des néovaisseaux et A2 un peu plus éloigné -
ont été générés de fagon automatique (500 um) autour des néovaisseaux repérés de facon manuelle. Les

traits pointillés verticaux permettent de faire correspondre en bas les images d’OCT-B sur lesquelles figurent

les images de flux vasculaire. La densité vasculaire de la choriocapillaire est repérée sur les images en haut
(A et C) au niveau des anneaux 1 et 2 pour étre comparée aux valeurs du patient témoin.

fonction de la distance par rapport aux
néovaisseaux peut indiquer une impli-
cation de ces déficits dans la progression
de lamaladie, ce qui serait cohérent avec
les autres études récentes basées sur
I’OCT-angiographie.

B Controle de la prise en charge

1. Matériel exsudatif sous-rétinien et
DMLA: quel intérét pronostique ?

Le matériel hyperréflectif sous-rétinien
(SRHRM [subretinal hyper reflective
material]) correspond a la zone grisatre
observée sur les coupes d’OCT-B entre
les néovaisseaux et la neurorétine sus-
jacente. On considére que ce matériel
fait partie des phénomeénes exsudatifs
témoignant de l’activité néovascu-
laire. Le terme “matériel” est vague a
dessein parce que la nature précise de
cette hyperréflectivité n’est pas connue.

Pour la plupart des auteurs, il s’agirait
de sérosités, de fibrine, de sang [14]. En
outre, il est probable que la composition
de ce matériel évolue avec le temps. Par
ailleurs, ce matériel n’est pas spécifique
des néovaisseaux de la DMLA.

L’aspect du SRHRM n’est pas iden-
tique chez tous les patients et plusieurs
auteurs ont recherché des corrélations
entre ’aspect de ce matériel (son impor-
tance, son degré d’hyperréflectivité,
I’aspect des bords) et le pronostic visuel
des patients (fig. 5) [15, 16].

Les auteurs d'un article publié dans
Retina visaient a déterminer I'intérét
pronostique des différents aspects du
matériel hyperréflectif sous-rétinien
chezles patients traités pour des néovais-
seaux maculaires de la DMLA [17]. 11
s’agit d’une étude rétrospective sur une
série consécutive de 73 patients présen-
tant des néovaisseaux maculaires liés a

Fig.5: D'aprés Kumar [17], le SRHRM peut revétir
plusieurs aspects avec des limites plus ou moins
bien précisées. A: sur ces coupes d’0CT-B, on note
un matériel aux limites précises sur plus de 75 %
de ses bords. B: le matériel est moyennement bien
délimité avec entre 25 et 75 % des bords identi-
fiables. C: moins de 25 % des bords du matériel
peuvent étre repérés.

la DMLA, initialement naifs de traite-
ment puis traités par injections intra-
vitréennes (IVT) de bevacizumab. Les
auteurs ont analysé I’aspect du SRHRM
ainsi que I’aspect des autres signes d’ac-
tivité néovasculaire lors de I'inclusion
puis a3 et 12 mois.

Les parametres de base associés a une
valeur prédictive significative de I'acuité
visuelle a 12 mois étaient la présence de
fluides intrarétiniens, la présence de
SRHRM, la présence d’'un SRHRM épais,
tres hyperréflectif avec des limites bien
définies. Tous ces parameétres, al’excep-
tion de laréflectivité élevée, étaient aussi
significatifs en analyse multivariée. Le
parametre initial le plus prédictif était
la présence d'un SRHRM aux bords bien
définis.
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Cette étude confirme donc 1’intérét
d’une analyse du SRHRM pour évaluer
le pronostic visuel des patients ayant une
forme exsudative de DMLA. L'intérét de
cette étude repose aussi sur la simpli-
cité et 'accessibilité de I’examen des
coupes d’OCT-B par la plupart des oph-
talmologistes lors de ’'examen initial des
patients.

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

Le schéma Treat & Extend (T&E) est pro-
bablement celui qui est le plus utilisé en
pratique courante pour le traitement des
néovaisseaux maculaires de la DMLA.
Il avait initialement été proposé par
Richard Spaide en 2007 [18]. Ce schéma
permet de diminuer le nombre d’TVT et
le nombre de visites de contréle, tout en
préservant un résultat sur ’acuité homo-
gene avec celui des études MARINA et
ANCHOR qui ont validé le ranibizu-
mab, c’est-a-dire 7 a 10 lignes de gain
sur I’échelle ETDRS a la fin de la pre-
miere année. Plusieurs études ont par
la suite validé ce schéma de retraite-
ment utilisant soit le ranibizumab, soit
’aflibercept [19-21].

L’étude prospective ALTAIR, réalisée
au Japon, montre la possibilité de dimi-
nuer encore les contraintes du schéma
T&E tout en maintenant le gain d’acuité
visuelle apporté par un anti-VEGF chez
des patients ayant des néovaisseaux
maculaires de la DMLA naifs de tout trai-
tement antérieur [22]. Alors que la plu-
part des études comportant un rythme
proactif en T&E utilisent un intervalle
d’ajustement de 2 semaines, les auteurs
de cette étude ont comparé deux groupes
de patientsrépartis par tirage au sort, I'un
recevant des IVT d’aflibercept avec un
intervalle d’ajustement de 2 semaines
(n=124),’'autrerecevant des IVT d’afli-
bercept avec un intervalle d’ajustement
de 4 semaines (n = 123). A 52 semaines,
le gain moyen d’acuité visuelle en lettres
ETDRS était de +9,0 dans le groupe
“2 semaines” et de +8,4 dans le groupe
“4 semaines”. A 96 semaines, le gain

moyen d’acuité visuelle était de +7,6
dans le groupe “2 semaines” et de +6,1
dans le groupe “4 semaines” (fig. 6).
En outre, a la 96° semaine, 56,9 % des
patients du groupe “2 semaines” et
60,2 % du groupe “4 semaines” avaient
atteint un intervalle de traitement de
plus de 12 semaines. Le nombre moyen
d’injections pendant 96 semaines était
de 10,4 pour les deux groupes. Enfin, le
profil d’innocuité global de ’aflibercept
était conforme aux études précédentes.

L’intérét de cette étude repose sur son
originalité, sa méthodologie rigoureuse
etlenombre des patients testés sur 2 ans.
Les auteurs font remarquer qu’al’avenir,
les études comportant un T&E pourraient
étre encore plus personnalisées en tenant
compte des facteurs prédictifs de 'évolu-
tion tels que les types de néovaisseaux ou
la présence de fluide intrarétinien.

3. Activité des néovaisseaux et
taille du reliquat en OCT-angio

Chez les patients ayant des néovais-
seaux choroidiens de la DMLA, apres
la phase d’induction puis un plateau
de quelques années avec des injec-
tions plus ou moins espacées, il arrive
fréquemment qu'une diminution de
la fréquence des injections puisse étre
envisagée. A cette occasion, on observe
régulierement quelques phénomenes
d’atrophie de I’épithélium pigmentaire,

majorés parrapportal’examen initial. De
méme, on observe souvent une certaine
fibrose sous-rétinienne. Lorsque ces phé-
nomeénes épargnent la zone centrale, les
performances visuelles restent conser-
vées. Pourtant, ’'OCT-angiographie et
I’angiographie ala fluorescéine montrent
encore un reliquat néovasculaire qui
peut étre impressionnant par sa taille.
L’absence de reprise de I’exsudation
permet d’envisager une augmentation
de 'intervalle entre les injections dans
les régimes de traitement proactif ou
méme une “pause” dans les régimes en
PRN (pro re nata). En France, la période
de confinement observée en mars-
avril 2020 a aussi incité certains patients
a interrompre le suivi ophtalmologique
et, méme si certains patients ont eu des
complications, d’autres ont pu connaftre
des périodes relativement longues sans
reprise d’activité des néovaisseauxalors
que le traitement anti-VEGF, jusqu’ici
régulier, avait été interrompu.

Des auteurs ontrecherché, surles images
d’OCT-angiographie, les facteurs prédic-
tifs d’une reprise de I’activité néovascu-
laire chez les patients présentant des
néovaisseaux de DMLA avec un régime
en PRN pendant une période d’inter-
ruption du traitement [23]. L’étude
rétrospective reprenait les images
d’OCT-angiographie de 41 yeux de
41 patients avec des néovaisseaux ayant
plusde 3 ans d’antécédents de traitement

Variation moyenne de la MAVC
(lettres ETDRS)

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

O T T T T T T T T T 1
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Fig. 6: Evolution du gain moyen d'acuité visuelle (lettres ETDRS) dans les deux groupes (d'aprés Ohji [22]).
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par anti-VEGF. Les patients ont ensuite
bénéficié d’une période sans traitement
de plus de 6 mois en PRN et ont pu étre
suivis pendant 6 mois supplémentaires

(fig. 7).

Les auteurs montrent que I’augmen-
tation de la surface du lacis néovascu-
laire, la majoration des ramifications et
I’apparition d’arcades vasculaires a la
périphérie dureliquat des néovaisseaux
permettent d’anticiper une reprise du
traitement par anti-VEGF. Cette analyse
permet donc de moduler le traitement
en évitant qu'une reprise de I’exsuda-
tion ne provoque des altérations struc-
turelles de la neurorétine en regard des
néovaisseaux. Ces notions sont finale-
ment complémentaires de celles qui
avaient été apportées il y a quelques
années pour caractériser I’aspect des
néovaisseaux avant et apres traitement
par anti-VEGF [24-26].

DMLA exsudative et
nouveautés thérapeutiques:
inflammation et vascularites
occlusives aprés injections
intravitréennes de
brolucizumab

Le caractere contraignant de la prise
en charge des formes exsudatives de la
DMLA incite a développer des traite-
ments permettant d’espacer les injec-
tions intravitréennes en gardant le
méme type d’efficacité sur la résorption
des fluides associés aux néovaisseaux
maculaires de laDMLA.

Lebrolucizumab est un fragment d’anti-
corps de petite taille a simple chaine
combinant un anticorps anti-VEGF-A
et un fragment d’origine humaine. Les
études précliniques avaient montré que
cette petite molécule (25 kDa) avait une
pénétration vers larétine et 'épithélium
pigmentaire 1,7 a 2 fois plus importante
que celle du ranibizumab. La molécule
présente une haute affinité et un pou-
voir inhibiteur important pour toutes les
isoformes du VEGF-A.

Fig. 7: Aspects en OCT-angio de néovaisseaux de type 1 de la DMLA chez un patient de 76 ans ayant béné-
ficié d'IVT d’anti-VEGF pendant 53 mois en régime PRN (d’aprés Hikichi [23]). A: au début de l'étude, on note
l'aspect d'épaississement de l'épithélium pigmentaire sur l'image d’OCT-B et le cliché d’'OCT-angio montre la
persistance d'un reliquat néovasculaire. Le diamétre de ce reliquat est mesuré a 1,91 mm. B: aprés 7 mois
d'interruption de traitement, on remarque le soulévement irrégulier de 'épithélium pigmentaire apparu sur
la coupe d’OCT-B. Sur l'image d'OCT-angio, la taille du reliquat néovasculaire est majorée. On observe aussi
une augmentation de la densité des néovaisseaux avec l'apparition de nouvelles ramifications. Le diametre
du reliquat est alors mesuré a 2,21 mm. Les phénomeénes exsudatifs ont repris un mois aprés la réalisation

de ces clichés.

Les résultats a 48 semaines des études
HAWK et HARRIER avaient comparé
I’efficacité et I'innocuité du brolu-
cizumab a l’aflibercept 2 mg, utilisé
comme traitement de référence [27, 28].
Les résultats de ces études ont permis
I’accord d’un agrément pour le bro-
lucizumab 6 mg par la Food and Drug
Administration (FDA) en octobre 2019.
Une autorisation de mise sur le marché
(AMM) européenne a été obtenue en
février 2020 et le traitement est actuel-
lement remboursé en Allemagne. Le
schéma thérapeutique proposé permet
d’administrer, chez les patients ne pré-
sentant pas d’activité de la maladie,
un traitement tous les 3 mois, direc-
tement aprés la phase d’induction.
Actuellement, en’absence de rembour-
sement, le médicament n’est que peu
utilisé en France mais nous bénéficions
déja de I’expérience de son utilisation
aux Etats-Unis depuis novembre 2019.

Un cas clinique publié en mars 2020
avait montré une vascularite occlusive
chezun patient de 88 ans ayant bénéficié
d’uneIVT debrolucizumab et les auteurs
avaient évoqué une réaction inflamma-
toire aprés une probable hypersensibilité
au médicament [29].

Le comité de recherche et de sécurité
thérapeutique de I’ American Society of
Retina Specialists (ASRS) a récemment
analysé les caractéristiques cliniques et
d’imagerie des rapports soumis sur les
vascularites rétiniennes aprés ’admi-
nistration de brolucizumab. Les auteurs
d’un article publié en juillet 2020 rap-
portent des vascularites rétiniennes
pour 26 yeux de 25 patients apres trai-
tement par le brolucizumab (fig. 8) [30].
La plupart des cas (92 %) étaient asso-
ciés a une inflammation intraoculaire
qui s’est présentée en moyenne 25 jours
(3 a 63 jours) apres la derniere injec-
tion de brolucizumab. L'acuité visuelle
moyenne était de 20/52 (20/25 a 4/200)
avant I’événement indésirable, de
20/151 (20/25 amouvements de lamain)
lors de la présentation de 1’événement
indésirable et de 20/243 (20/30 a percep-
tion de la lumiére) lors du dernier suivi.
12 yeux (46 %) ont eu une diminution
del’acuité visuelle supérieure a 3 lignes
ETDRS au dernier suivi et 12 yeux
(46 %) ont eu une acuité visuelle finale
de 20/200 ou moins. Le bilan d’image-
rie a permis d’identifier une vasculopa-
thie qui touchait les arteres rétiniennes
(91 %), les veines rétiniennes (79 %) et
les vaisseaux choroidiens (48 %). Des
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Fig. 8: Cliché couleur (A) et temps précoce de l'angiographie a la fluorescéine (34 s, B) 2 semaines aprés une
IVT de brolucizumab. On note les irrégularités vasculaires (fléeches blanches) sur le cliché couleur, et le rem-
plissage artériel retardé et les zones de non-perfusion sur 'angiographie (d’aprés Baumal [31]).

occlusions vasculaires étaient repérées
dans 83 % des yeux.

Les auteurs concluaient qu'une inflam-
mation avec vascularite rétinienne par-
fois occlusive peut étre observée ala suite
de I’administration de brolucizumab.
Quelques yeux delasérierapportée parles
auteurs ont été asymptomatiques ou peu
symptomatiques mais certains yeux pré-
sentaient une perte de vision importante.
Ces auteurs recommandent un examen
minutieux des signes d’inflammation
avant chaque injection de brolucizu-
mab. En cas de suspicion de vasculopa-
thie, I’angiographie a la fluorescéine est
contributive au diagnostic. Le traitement
optimal reste cependant a définir.

Depuis la publication de cet article,
d’autres cas ont été recensés et un article
publié en octobre dans Ophthalmology
regroupe l’analyse de 15 cas [31].
L’analyse post-hoc des données des
études HAWK et HARRIER montre
que, sur les 1088 patients de 1’étude,
on observait une inflammation oculaire
chez 50 patients (4,6 % des cas). Parmi
ces patients, 36 avaient en outre une
vascularite (3,3 %). Enfin, 23 patients
combinaient inflammation oculaire avec
vascularite et occlusions vasculaires
(2,1 %) [32].

Comme habituellement, le suivi régu-
lier des patients bénéficiant d’injections
intravitréennes de brolucizumab per-
mettra de mieux définir I’incidence et
I'importanceréelle de ces vascularites en
pratique clinique courante. Entre temps,

il apparait important d’examiner régu-
lierement nos patients a la recherche de
signes d’inflammation.

B Traitements d’avenir
1. Formes exsudatives de la DMLA

Au cours de laDMLA, on considére que
les cellules de I’épithélium pigmentaire
sont le siege d'un déséquilibre entre les
facteurs anti-angiogenes et les facteurs
pro-angiogenes, principalement le VEGF.
Plusieurs études ont déja montré que le
resvératrol, un polyphénol contenu dans
le vin, en particulier le vin rouge, pouvait
diminuer I’expression du VEGF induite
parle stress des cellules de larétine [33].

Une étude récente représente une
collaboration entre plusieurs centres
parmi lesquels on note I'université de
Bourgogne-Franche-Comté, I'unité de
recherche en eenologie de Bordeaux et
le centre anti-cancéreux de Dijon [34].
Elle visait a évaluer 'intérét et les méca-
nismes d’action d’extraits de vin rouge
sur I’expression du VEGF sur des cellules
d’épithélium pigmentaire (ARPE-19)
en culture.

Les auteurs montrent que des extraits
de vin rouge diminuent I’expression du
VEGF-A auniveau des cellules ARPE-19.
Les extraits de vin rouge ont permis
de réduire I’activation du récepteur au
VEFF2 et de sa protéine d’expression,
avec un effet dépendant de la concen-
tration. La voie intracellulaire de syn-

these du VEGF était inhibée a plusieurs
niveaux avec la diminution de la phos-
phorylation des MEK (MAPK/extracellu-
lar signal-regulated kinases) et des ERK
(extracellular signal-regulated kinases)
(fig. 9). Les mémes auteurs ont montré la
possibilité de diminuer I'inflammation
systémique chez des patients atteints
de cancer colorectal [35]. Un effet anti-
VEGF avait déja été observé chez des
patients atteints de cancer.

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

2. Formes dites “non exsudatives” de
laDMLA

Malgré I’échec il y a quelques années
des essais de phase III sur le lampalizu-
mab, de nombreux médicaments restent
a I’étude pour le traitement des formes
“non néovasculaires” de DMLA. Pour
la plupart, ces médicaments concernent
l’atrophie géographique.

On peut rappeler que, lors de la vali-
dation d’un médicament ou d’un prin-
cipe actif, les études de phaseI visent
essentiellement a cerner la toxicité du
médicament. Ces études sont réalisées
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Fig. 9: Cibles potentielles pour l'action anti-VEGF
des polyphénols des extraits de vin rouge. ERK:
extracellular signal-regulated kinases; MEK: MAPK/
extracellular signal-regulated kinases; PKC: protéine
kinase C; VEGF: vascular endothelial growth factor;
VEGF-R: récepteur du VEGF (d'aprés Cornebise [34]).
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chez une dizaine ou quelques dizaines
de volontaires sains. Elles permettent
de définir la sécurité d’utilisation de la
molécule étudiée, de définir un seuil de
tolérance et d’observer des effets secon-
daires éventuels. Les études de phase II
sontréalisées chez des volontaires sains
(ITa) ou chez des patients (IIb, plusieurs
dizaines). Elles visent & confirmer
I’activité clinique préliminaire et/ou
pharmacologique du médicament a
la dose recommandée a l’issue de la
phasel. Enfin, les études de phase III
sont réalisées chez plusieurs centaines
ou plusieurs milliers de patients. Elles
comparent I'efficacité du nouveau médi-
cament a un placebo ou a un traitement
de référence s’il existe.

Actuellement, 6 molécules ont démon-
tré un intérét pour les formes non néo-
vasculaires de la DMLA, au moins dans
des études de phase ITa. Les inhibiteurs
des intégrines (risuteganib), les inhi-
biteurs d’agents du complément (ava-
cincaptad pegol, pegcetacoplan) et les
neuroprotecteurs (brimonidine) sont
administrés en intravitréen. Un médi-
cament est administré en sous-cutané
(élamiprétide). Enfin, le Valeda Light
Delivery System est présenté comme un
photobiomodulateur.

>>> La brimonidine est un alpha-2 ago-
niste des récepteurs adrénergiques uti-
lisé en topique pour le glaucome dans
un but de neuroprotection. La société
Allergan (Dublin, Irlande) produit un
implant intravitréen contenant 400 pg
de brimonidine visant a assurer une
neuroprotection rétinienne pendant
3 mois [36].

L’étude BEACON était une étude de
phase Il réalisée chez 310 patients avec
atrophie géographique. Les auteurs ont
pu montrer une diminution de I’exten-
sion des plages d’atrophie de 10412 %
au terme des deux ans de I’étude. Il n’y
avait pas de différence entre patients trai-
tés et placebo en termes d’acuité visuelle.
Une phase III est envisagée (études
IMAGINE et ENVISION).

>>> L’avacincaptad pegol, commer-
cialisé par Iveric Bio (Princeton, Etats-
Unis), est un inhibiteur du facteur C5 du
complément. ’activation du C5 aboutit
a une amplification de la cascade du
complément avec la formation du com-
plexe d’attaque membranaire (MAC) qui
produit des lésions de la membrane cel-
lulaire. L'inhibition du C5 a un effet anti-
inflammatoire important qui pourrait
diminuer la progression de la DMLA et
en particulier de I’atrophie géographique.

L’étude GATHER1 était une étude de
phase II/IIl comparant 1’avacincaptad
pegol en intravitréen (1, 2 ou 4 mg) au
placebo chez des patients ayant une
atrophie géographique. Les résultats
a 12 mois comportent une réduction
de I’extension des plages d’atrophie
(27,81 % par rapport au placebo dans
le groupe avacincaptad pegol 4 mg).
L’étude montre aussi un faible gain
d’acuité visuelle dans le groupe avacin-
captad pegol 2 mg mais aussi une faible
diminution de I’acuité visuelle dans
le groupe recevant la dose de 4 mg par
rapport au groupe placebo. L'inclusion
de patients dans une étude GATHER2 a
débuté en 2020 [37].

>>> [’APL-2 (pegcetacoplan) est com-
mercialisé par Apellis (Waltham, Etats-
Unis). Il s’agit d"un inhibiteur du C3 avec
une action sur la voie du complément
qui se situe plus en amont que celle de
I’avacincaptad pegol. L'inhibition du
C3 bloque I’expression du C3a/b et du
Csa/b, qui semblent étre des éléments
importants dans la pathogénie de ’atro-
phie géographique. L’APL-2 représente
une nouvelle formulation du POT-4 éva-
lué dans des études antérieures.

L’étude FILLY était un essai de phase Il
comportant 246 patients [38]. Les
patients recevaient le pegcetacoplan
tous les mois ou tous les 2 mois et un
troisieme groupe de patients recevait un
placebo. Comme pour les produits cités
plus haut, I’étude montre une réduction
de I’extension des plages d’atrophie
(—29 % dans le groupe avec injections

mensuelles et =20 % dans le groupe
avec injections bimestrielles parrapport
au groupe placebo). L’étude ne montre
pas de différence de variation d’acuité
visuelle entre les 3 groupes a 12 mois,
ce qui est finalement logique lorsque les
plages d’atrophie épargnaient la zone
centrale [39]. Deux études de phase III
(DERBY et OAK) sont actuellement en
cours d’inclusion. Certains auteurs ont
discuté la possibilité que I’ APL-2 induise
une néovascularisation ou simplement
induise une exsudation a partir de
néovaisseaux qui étaient infracliniques
avant les injections du médicament. On
peut rappeler ici I’effet protecteur sur
I’atrophie géographique qui avait été dis-
cuté pour les néovaisseaux quiescents.

>>> Le risuteganib (précédemment
nommé Luminate et ALG-1001) est
commercialisé par Allegro Ophthalmics
(San Juan Capistrano, Etats-Unis). Il s’agit
d’un polypeptide synthétique qui inhibe
les récepteurs aux intégrines in vitro.
Linhibition d’intégrines diminue la crois-
sance vasculaire, I’inflammation et les
dysfonctionnements des mitochondries.
Les inhibiteurs des intégrines sont une
voie de recherche en plein essor concer-
nant!’cedeme maculaire du diabétique ou
les formes néovasculaires de la DMLA.

L'étude NCT03626636 était une étude de
phase Il comportant 40 patients avec des
formes débutantes de DMLA (drusen,
migrations pigmentaires) mais sans atro-
phie géographique. Elle montre des gains
d’acuité visuelle (48 % des patients trai-
tésavaient gagné plus de 8 lettres ETDRS
a 28 semaines contre 7,1 % des patients
du groupe placebo a 12 semaines) [37].
La conception de I’étude est cependant
critiquable avec un faible nombre de
patients et surtout un comparatif des
patients traités vs placebo a des inter-
valles de temps différents [40].

>>> L’élamiprétide est commercialisé
par Stealth BioTherapeutics (Newton,
Etats-Unis). Il s’agit d’un petit peptide de
4 acides aminés qui a une action stabili-
satrice et protectrice des mitochondries



lors du stress oxydatif. Pour mémoire, les
dysfonctionnements des mitochondries
aboutissent a une diminution de la pro-
duction d’ATP eta une augmentation de
laproduction desradicauxlibres oxygé-
nés produisant eux-mémes des lésions
cellulaires. La cardiolipine est un lipide
de lamembrane interne de la mitochon-
drie avec unrdle protecteur vis-a-vis des
radicaux libres. L'élamiprétide selieala
cardiolipine pour stabiliser davantage
la membrane de la mitochondrie. Le
principe actif est administré par voie
sous-cutanée.

L’étude ReCLAIM (NCT02848313)
était une étude de phase I réalisée chez
40 patients avec une atrophie géogra-
phique. Cette étude a permis de montrer
a la fois une amélioration de la fonction
visuelle et un ralentissement de ’exten-
sion des plages d’atrophie [41]. L'étude
ReCLAIM-2 (phase IIb) avec 180 patients
présentant une atrophie géographique
est en cours d’inclusion.

>>> Le systéme d’illumination Valeda
(Valeda Light Delivery System), commer-
cialisé par LumiThera (Poulsbo, Etats-
Unis), utilise une illumination avec des
longueurs d’onde entre 500 et 1000 nm
visantaactiverla cytochrome c oxydase.
Cetteactivation ou photobiomodulation
(PBM) aurait un effet bénéfique sur les
mitochondries et le flux vasculaire, ce
qui produirait une amélioration de la
production d’ATP et une diminution du
stress oxydatif [42].

Les études TORPA 1 (phase I) et TORPA 2
(phase II) ont montré des améliorations
d’acuité visuelle et des diminutions du
nombre de drusen chez les quelques
patients traités. L'étude LIGHTSITE I
(NCT02725762) était une étude de
phase III monocentrique comportant
30 patients (46 yeux) avec atrophie géo-
graphique [43]. La PBM consistait en
une illumination jaune (590 nm), rouge
(660 nm) et infrarouge (850 nm). Cette
PBM était appliquée 3 fois par semaine
pendant 3 semaines puis a nouveau de la
méme maniere apres 6 mois. Les auteurs
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ont observé un gain d’acuité visuelle
(4 lettres ETDRS) a 1 mois et & 7 mois
apres la PBM. Ils notaient une tendance
a la baisse d’acuité au 6° mois, avant la
deuxiéme série de PBM. Enfin, 4 12 mois,
on observait une discrete baisse d’acuité
moyenne (0,5 lettre). On rappelle ici
qu’on considére habituellement le seuil
de 15 lettres (3 lignes) surl’échelle ETDRS
comme une variation significative de
l’acuité visuelle. Au 12° mois de I’étude,
les auteurs notaient également uneréduc-
tion du volume des drusen chez 70 % des
patients traités. Une analyse post-hoc
de I’étude distinguait des patients hauts
répondeurset faiblesrépondeursalaPBM.
Les patients faiblesrépondeurs s’avéraient
étre des patients avec des formes évoluées
d’atrophie géographique étendue alazone
rétrofovéale. Actuellement, deux études
LIGHTSITEII et LIGHTSITE III sont en
phase d’inclusion. Le systéme Valeda
a regu un marquage CE (Communauté
européenne), ce qui permet en théorie une
utilisation en pratique clinique.

D’apres les études TORPA et LIGHT-
SITET, la photobiomodulation pourrait
étre bénéfique pour des patients ciblés
avec une meilleure acuité visuelle ini-
tiale et sans extension de ’atrophie
géographique a la zone rétrofovéale. Au
vu des résultats rapportés, ces patients
pourraient avoir la possibilité de mieux
conserver leur acuité et parfois de béné-
ficier d'une amélioration fonctionnelle.
Le protocole d’illumination optimal
semble encore a définir pour obtenir
les meilleurs gains d’acuité et établir les
intervalles de retraitements. Enfin, les
mécanismes impliqués dans la photo-
biomodulation restent encore a préciser.

B Conclusion

On retiendra probablement de cette
année 2020 les éléments sur la pathogénie
des drusen cuticulaires et des néovais-
seaux de type 3. L'élément thérapeutique
marquant reste I’accord d’'une AMM
européenne et d'un agrément FDA pour
le brolucizumab, avec cette notion de

vascularites parfois occlusives dont I'in-
cidence réelle reste a préciser pour I’ave-
nir. Enfin, de nombreuses molécules sont
al’étude pour le traitement de I’atrophie
géographique. A ce niveau, I’enjeu est de
freiner I’extension des plages d’atrophie
pour maintenir le plus longtemps pos-
sible une épargne centrale ou une fixation
excentrée a proximité de la zone centrale.
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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.

BIBLIOGRAPHIE

1. Huancg C, Wang Y, Li X et al. Clinical
features of patients infected with 2019
novel coronavirus in Wuhan, China.
Lancet, 2020;395:497-506.

2.WaN Y, SuanG J, GraHaMm R et al.
Receptor recognition by the novel
coronavirus from Wuhan: an analy-
sis based on decade-long structural
studies of SARS coronavirus. J Virol,
2020;94:e00127-20.

3. SENaNAYAKE PD, DrazBA J, SHaDRACH K
et al. Angiotensin II and its receptor
subtypes in the human retina. Invest
Ophtalmol Vis Sci, 2007;48:3301-3311.

4. Lorrrepo L, Pacerra F, Pacerra E
et al. Conjunctivitis and COVID-19:
a meta-analysis. ] Med Virol, 2020;92:
1413-1414.

5. MariNnHO PM, Marcos AAA, Romano AC
et al. retinal findings in patients with
COVID-19. Lancet, 2020;395:1610.

6. LanpecHO MF, YusTe JR, GANDARA E et al.
COVID-19 retinal microangiopathy as
an in vivo biomarker of systemic vas-
cular disease? J Intern Med, 2021;289:
116-120.

N

.INvERNIZZI A, TorRrRe A, PARRULLI S
et al. Retinal findings in patients
with COVID-19: results from the
SERPICO-19 study. EClinicalMedicine,
2020;27:100550.

8. ViRco J, MoHAMED M. Paracentral
acute middle maculopathy and
acute macular neuroretinopathy fol-
lowing SARS-CoV-2 infection. Eye,
2020;34:2352-2352.

9. GascoN P, BrianTAls A, BERTRAND E et al.
Covid-19-associated retinopathy: a
case report. Ocular Immunol Inflamm,
2020;28:1293-1297.

10. Buavsar KV, LiN S, Ranmmy E et al. Acute
maculair neuroretinopathy: a compre-
hensive review of the literature. Surv
Ophta]mo], 2016;61:538-565.

11. Benito-Pascual B, GecUNDEZ JA, Diaz-
VaLLe D et al. Panuveitis and optic neu-
ritis as a possible initial presentation
of the novel coronavirus disease 2019
(COVID-19). Ocular Immunol Inflamm,
2020;28:922-925.

12. INVERNIZZI A, PELLEGRINI M, MESSENIO D

et al. Impending central retinal vein

occlusion in a patient with coronavi-
rus desease 2019 (COVID-19). Ocular

Immunol Inflamm, 2020;28:1290-1292.

S. Tick a déclaré des liens d’intéréts avec
Allergan, Horus Pharma, Bayer et Novartis;
A. Bennedjai avec Horus Pharma. Les autres
auteurs ont déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.



réalités Ophtalmologiques — n® 280_Avril 2021 - Cahier 1

I LAnnée ophtalmologique

Quoi de neuf

dans le glaucome ?

F. APTEL
Clinique Ophtalmologique Universitaire
de Grenoble et Université Grenoble Alpes.

omme chaque année, c’est avec

grand plaisir que je vous présente

une sélection d’articles illus-
trant les grandes nouveautés ou prin-
cipales évolutions dans le domaine du
glaucome. Cette année, j’ai sélectionné
des articles qui permettent d’imaginer
nos pratiques futures pour le diagnostic,
le suivi et ’évaluation de la progression,
le traitement médical et le traitement
chirurgical. Bien évidemment, certaines
innovations présentées sont & un stade
de développement avancé et leur uti-
lisation dans un avenir proche est trés
probable, alors que d’autres sont encore
aun stade plus précoce de leur dévelop-
pement et leur utilisation en pratique
courante est encore incertaine.

Le futur du glaucome:
diagnostic et suivi
1. Lamesure de la pression intraoculaire

L’élévation de la pression intraoculaire
(PIO) n’est qu'un facteur de risque de

glaucome parmi d’autres mais reste le
seul accessible a une intervention thé-
rapeutique, et le niveau de la PIO avant
traitement et sous traitement est un élé-
ment pronostique durisque d’évolution
future delaneuropathie glaucomateuse.
Une évaluation précise et continue de ce
parametre qui varie en permanence est
donc importante et source d’informa-
tions cruciales pour le clinicien.

Les techniques externes de mesure en
continu de la PIO (jauge de contrainte
intégrée dans une lentille de contact) pré-
sentent certaines limites qui les réservent
a une utilisation en recherche clinique
et réduisent les possibilités d’usage en
pratique courante. Néanmoins, certains
travaux récents ont apporté des résultats
intéressants : corrélation entre la varia-
bilité nocturne de la PIO et la vitesse
de dégradation des déficits du champ
visuel [1], corrélation entre la variabi-
lité nycthémérale (notamment entre la
différence période diurne/période noc-
turne) et la vitesse de dégradation du

champ visuel [2], et mise en évidence
d’une élévation nocturne de la PIO
chez les patients atteints de glaucome a
pression normale en comparaison a des
sujets sains [3], montrant I"importance
d’une évaluation nycthémérale de laPIO
incluant la période nocturne.

Des capteurs de pression destinés a
étre implantés dans I’ceil (dans le sul-
cus ciliaire, dans le sac cristallinien,
dans I’espace supra-choroidien) ont été
développés et certains ont été évalués
chez I’humain, notamment un dispo-
sitif annulaire implanté dans le sulcus
ciliaire lors d’une chirurgie de la cata-
racte appelé Eyemate-IO [4] (fig. 1). La
PIO estlue de fagon ponctuelle ou conti-
nue en télémeétrie. Les essais cliniques
montrent une corrélation imparfaite
avec la PIO mesurée avec des méthodes
classiques (tonomeétre par aplanation),
avec souvent des valeurs de PIO plus
élevées avec le capteur intraoculaire. Le
dispositifreste volumineux, avec parfois
un contact entre I'implant et différentes

Fig. 1A: Implantation dans le sulcus ciliaire d'un dispositif de mesure de la PIO annulaire. B: mydriase phar-
macologique permettant de visualiser un dispositif de mesure de la PIO annulaire localisé dans le sulcus
ciliaire (gauche) et atrophie irienne liée & un contact entre l'implant et U'épithélium pigmenté irien (d'aprés [4]).
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structures anatomiques, notamment
I’épithélium pigmenté irien, responsable
d’effets secondaires tels quun syndrome
de dispersion pigmentaire, une atrophie
irienne ou une inflammation intraocu-
laire prolongée.

Quel que soit I’avenir des dispositifs
actuels, la miniaturisation des capteurs
et des circuits électroniques (antenne,
récepteur, possibilité de lecture de la pres-
sion mesurée par induction externe sans
source d’énergie interne) et les progres
dans la conception de matériaux biocom-
patibles rendent tres probables, dans un
avenir proche, le développement d’im-
plants qui pourront étre intégrés et des
lentilles utilisées lors d’une chirurgie de
la cataracte ou qui pourront étre implan-
tées dans I’espace supra-choroidien.

2. De nouveaux biomarqueurs

Le glaucome est une maladie neuro-
dégénérative caractérisée par un dysfonc-
tionnement des cellules ganglionnaires
rétiniennes ainsi que d’autres popula-
tions cellulaires de la rétine et des voies
visuelles. Des travaux ont montré une
augmentation de certains biomarqueurs
sériques (marqueurs d’inflammation,
d’apoptose neuronale, de dysfonction
mitochondriale, auto-anticorps, débris
membranaires, protéines composant les
axones des cellules ganglionnaires réti-
niennes, etc.), avec des taux significative-
ment plus élevés chez des sujets atteints
de glaucomes primaires & angle ouvert
(GPAO) débutants ou de glaucomes a
pression normale en comparaison a des
sujets sains et des taux plus élevés chez
des sujets atteints de GPAO rapidement
évolutifs en comparaison a des glaucomes
stables sous traitement [5-7]. Certains de
ces marqueurs peuvent étre facilement
dosés etuneapplication pourle diagnostic
des formes débutantes ou frustes (glauco-
mes prépérimétriques) ou pour carac-
tériser une évolution de la neuropathie
glaucomateuse pourrait étre envisagée.

Parailleurs, I'imagerie de lalame criblée
et des différentes parois de I'eeil (sclere,

cornée) pourrait fournir des parametres
biométriques constituant des équiva-
lents de biomarqueurs anatomiques
(fig. 2). De nombreux travaux ont mon-
tré un lien entre une fine épaisseur de
la lame criblée, sa déformabilité impor-

Fig. 2: Image de la papille optique réalisée avec une
caméra a optique adaptative (haut), avec vue a fort
grossissement des pores de la lame criblée (bas,
clichés CHU de Grenoble).

tante (notamment lors des variations de
PIO), son déplacement postérieur, la pré-
sence de défects focaux ou la présence
de désinsertion de celle-ci a la sclere
adjacente et le risque de développement
ou d’évolution d’un glaucome. Dans le
futur, certains de ces parametres anato-
miques pourraient étre utilisés pour esti-
mer lerisque d’apparition ou d’évolution
d’un glaucome chez des sujets présen-
tant par ailleurs des facteurs de risque
de glaucome. De fagon similaire, les
propriétés biomécaniques de la cornée
(hystérese) qui sont facilement mesu-
rables pourraient étre un marqueur des
propriétés biomécaniques des parois
oculaires et étre utilisées dans le méme
but (fig. 3) [8].

3. Lutilisation de I'intelligence
artificielle

De nombreux travaux avaient démontré
I'intérét des algorithmes d’intelligence
artificielle pour I’analyse de photogra-
phies du fond d’ceil et d’images OCT, et
ainsi pour le dépistage ou le diagnostic
d’un glaucome [9]. L'intelligence artifi-
cielle pourrait également avoir un inté-
rét pour le suivi des glaucomes et 1’aide
aux décisions thérapeutiques. Une
équipe américaine a ainsi développé
un algorithme permettant — a partir
des données périmétriques et tonomé-
triques—de prédire de fagon individuelle
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Fig. 3: Relation entre 'hystérése de la cornée et la probabilité de développement d'un glaucome chez des
sujets hypertones ou suspects de glaucome (d'apreés [8]).
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le risque d’évolution en fonction des
valeurs futures de la pression intra-
oculaire [10]. 571 patients suivis dansles
grandes études interventionnelles AGIS
et CIGTS ont été utilisés pour alimenter
I’algorithme. Le programme permettrait
de prédire, a un horizon de 5 ans, le
risque d’évolution pour un sujet donné
et 'impact des valeurs de la PIO lors du
suivi sur le risque d’évolution (fig. 4).

Ce travail montre la possibilité de réali-
ser des prévisions individualisées de la
vitesse d’évolution, et'intérét de I'intel-
ligence artificielle pour déterminer les
valeurs de PIO devant étre atteintes chez
un patient donné et donc pour guider le
choix du traitement. Couplée a des algo-
rithmes de traitements et & des données
sur Defficacité des différentes options
thérapeutiques disponibles, une telle
analyse permettrait de générer automa-
tiquement une proposition de traitement
a chaque stade de la maladie et lors du
suivi d’un patient.

Dans le domaine des glaucomes par
fermeture de I’angle, ’intelligence
artificielle semble également avoir des
applications permettant de remplacer
potentiellement une partie de I’examen
clinique et de I’expertise humaine. Des
équipes asiatiques ont développé un
algorithme d’apprentissage profond qui
a été alimenté par des coupes du segment
antérieur de I'ceil réalisées par un OCT
Visante (7 375 sujets présentant un angle
iridocornéen ouvert et 895 sujets présen-
tant une fermeture de I’angle, classés
aprés un examen gonioscopique) [11].
Un algorithme d’apprentissage pro-
fond complexe comprenant 16 couches
neuronales a été utilisé pour distinguer
les sujets présentant une fermeture de
I’angle des sujets présentant un angle
ouvert. En parallele, une analyse clas-
sique des images OCT a été réalisée, en
calculant les différents parametres pro-
posés par le logiciel de I’'OCT (analyses
quantitatives: profondeur de chambre
antérieure, fleche cristallinienne, ouver-
ture de I’angle en degrés, surface entre
I'iris et le trabéculum, etc.), puis en éva-

luant les performances diagnostiques de
ces parametres. Les performances dia-
gnostiques des 2 techniques d’analyses
(analyse quantitative classique a partir
desimages OCT versusalgorithme d’ap-
prentissage profond) ont été comparées.
L'intelligence artificielle était remarqua-
blement performante et sensiblement
plus discriminante que ’analyse quan-
titative des images (aire sous la courbe

ROC de 0,96 versus 0,90 pour les ana-
lyses quantitatives, fig. 5).

Ces résultats montrent que l'intelligence
artificielle fournit, a partir de simples
coupes OCT réalisées sans analyse dyna-
mique de ’angle, un résultat identique a
celui de’examen gonioscopique manuel.
Isillustrent également le fait que 'appren-
tissage profond permet de reconnaitre
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Fig. 4: Exemples de prévisions de la vitesse de progression d'un glaucome en fonction des valeurs futures

Angle ouvert

Fermeture de l'angle

Fig. 5: Comparaison d'images de sujets présentant un angle ouvert et une fermeture de l'angle. Lintelligence
artificielle identifie d’elle-méme des aspects discriminants (zones de l'image colorées en rouge, d'aprés [11]).



réalités Ophtalmologiques — n° 280_Avril 2021 — Cahier 1

ou d’identifier, dans les coupes OCT,
des aspects ou éléments qui ne sont pas
visibles par I’ceil humain et qui ne sont
pas non plus appréciés par les analyses
quantitatives des logiciels commerciaux.

Le futur du glaucome:
nouveaux traitements
médicaux

1. Les nouvelles classes thérapeutiques

Les 4 classes thérapeutiques dispo-
nibles actuellement pour réduire la
PIO agissent en réduisant la produc-
tion d’humeur aqueuse (bétabloquants,
alpha-2-agonistes et inhibiteurs de ’an-
hydrase carbonique) ou en augmentant
son évacuation par voie uvéo-sclérale
(analogues de prostaglandines), mais
aucune n’agit sur la perméabilité trabé-
culaire alors quuneréduction de celle-ci
est responsable de I’élévation de la PIO
en cas d’hypertonie oculaire. Plusieurs
nouvelles classes thérapeutiques sont
en cours de développement clinique:
elles agissent en remodelant le trabécu-
lum et en le rendant plus perméable a
I’humeur aqueuse, et proposent de ce fait
un mécanisme d’action nouveau. Deux
de ces classes ont été évaluées dans des
essais cliniques de phase III (donneurs
d’oxyde nitrique [NO] et inhibiteurs des
rho-kinases) et sont commercialisées aux
Etats-Unis et/ou au Japon.

La classe des donneurs de NO semble
particuliérement intéressante, ayant
montré dans les études une aptitude
a réduire la PIO supérieure a celle du
latanoprost, avec une tolérance compa-
rable [12]. Il s’agit de molécules d’ana-
logues de prostaglandines qui sont
chimiquement modifiées pour ajouter
un radical donneur de NO. L'effet de
la prostaglandine sur le muscle ciliaire
et la voie uvéo-sclérale est conservé, et
s’ajoute l'effet de ’oxyde nitrique qui
entraine une relaxation des cellules
musculaires lisses et augmente la per-
méabilité trabéculaire et uvéo-sclérale.
Une formulation de latanoprost donneur

de NO (latanoprosténe bunod) est com-
mercialisée aux Etats-Unis. Les études
cliniques montrent une différence d’ef-
ficacité modeste avec le latanoprost
seul (1a 1,5 mmHg sur ’ensemble de la
période diurne), mais avec un profil de
tolérance identique. Les résultats com-
merciaux sont mitigés, probablement du
fait d’un différentiel de prix important
avec le latanoprost et, de ce fait, cette
classe thérapeutique n’est a ce jour pas
disponible en Europe.

Une autre classe thérapeutique a été
évaluée dans des essais de phase II, les
inhibiteurs des rho-kinases, avec une
baisse pressionnelle comparable a celle
des bétabloquants, inférieure a celle des
prostaglandines, et une tolérance impar-
faiteliée ala survenue fréquente d’hyper-
hémies conjonctivales et d’hémorragies
sous-conjonctivales spontanées [13].
Cette classe agiten modifiantles protéines
contractiles du cytosquelette des cellules
trabéculaires et entraine un élargissement
des espaces entre les mailles du trabécu-
lum. Les effets secondaires fréquents
(hyperhémie conjonctivale et hémorra-
gies sous-conjonctivales spontanées) sont
probablement liés a I’effet pharmacolo-
gique sur les cellules de la paroi des vais-
seaux conjonctivaux. La fréquence des
effets secondaires limitera probablement
l'utilisation de cette classe en monothéra-
pie et en premiére intention. Cette classe
trouvera peut-étre un avenir sous forme
de combinaisons (faiblement dosées) a
un analogue de prostaglandines ou parle
développement de nouvelles molécules
de cette classe mieux tolérées.

2. Les implants a délivrance prolongée

Denouvelles voies d’administration? La
voie topique qui est actuellement utilisée
pour tous les traitements médicaux du
glaucome n’est pas sans inconvénients:
elle est dépendante de ’observance du
patient et de son aptitude a instiller les
gouttes, et entraine fréquemment des
effets secondaires sur la surface oculaire
qui, au long cours, peuvent altérer la
qualité de vie. Plusieurs laboratoires ou

Fig. 6: Implant de bimatoprost intracamérulaire situé
dans l'angle iridocornéen 2 semaines apres injection.

équipes de recherche développent des
implants intraoculaires permettant une
délivrance prolongée de médicaments
hypotonisants.

Des essais cliniques ont été réalisés avec
un implant intracamérulaire de bimato-
prost [14] (fig. 6). Une baisse pression-
nellerapide, proportionnelle a la dose et
généralement durable était mise en évi-
dence. A 6 mois, presque deux tiers des
yeux injectés n’avaient pas nécessité de
nouvelle injection pour contréler la PIO
et ’évolution du glaucome. Une faible
portion des yeux traités présentait, 2 ans
apres 'injection, une diminution signi-
ficative dela densité cellulaire endothé-
liale. Cet effet secondaire, possiblement
lié a des déplacements de I'implant et
des contacts répétés avec’endothélium
cornéen, nécessitera de nouvelles éva-
luations avant une éventuelle utilisation
en pratique courante. Le laboratoire qui
développe cetimplant évoque également
uneréduction de la dose de principe actif
etainsi du volume de I'implant.

Le futur du glaucome:
nouvelles chirurgies
1. Les chirurgies micro-invasives
Trois dispositifs de chirurgie micro-
invasive du glaucome (MIGS) sont dis-
ponibles a ce jour surle marché francais.

>>> Xen

Le drain Xen (laboratoires Allergan)
est posé par voie ab interno et draine
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I’humeur aqueuse sous la conjonctive.
Le geste chirurgical est aisé. Le taux de
fibrose de labulle est en revanche signi-
ficatif, estimé de 25 a 35 % dans ’année
suivant I'implantation. La pose de ce
drain doit donc étre préférée lorsque la
conjonctive est de bonne qualité, fine et
non fibrosée ou hyperhémiée. Le suivi
postopératoire doit étre régulier et atten-
tif. Une corticothérapie prolongée (plu-
sieurs mois) doit étre envisagée de fagon
alimiter la prolifération des fibroblastes
sousla conjonctive et lerisque de fibrose

delabulle.
>>> [Stent

Le drain iStent (laboratoires Glaukos)
est disponible depuis peu en France
sous une forme modernisée, appelée
iStent Inject, et composée de deux micro-
implants métalliques implantés par voie
interne dans le trabéculum, de fagon a
drainer ’humeur aqueuse de lachambre
antérieure vers le canal de Schlemm. Ce
drain bénéficie d'une cotation dédiée
(acte CCAM) et est remboursé lorsqu’il
est utilisé en combinaison a une chirur-
gie de la cataracte. Il est souvent utilisé
en cas de glaucome débutant ou modéré
chez un patient présentant une cata-
racte d’indication opératoire et permet
un allégement ou un arrét des collyres
anti-glaucomateux.

>>> Micro-shunt Preserflo

Le drain Preserflo (laboratoires Santen)
est posé par voie externe et draine I’hu-
meur aqueuse de la chambre antérieure
jusqu’aux espaces sous-conjonctivaux.

Les premiers résultats publiés montrent
une efficacité importante et un taux de
fibrose de la bulle de filtration moindre
qu’avec les autres techniques micro-
invasives (1015 % des yeuximplantés
a1-2 ans). Il peut donc probablement étre
proposé en alternative aux chirurgies fil-
trantes conventionnelles (sclérectomie
et trabéculectomie). La commercialisa-
tion en France a débuté cette année.

2. Les drains avec différents modes
d’action

>>> Drains supra-choroidiens

Différents laboratoires développent des
drains implantés entre labase de l'iris et
la sclére qui drainent ’humeur aqueuse
vers I’espace supra-choroidien, avec
ensuite une résorption de celle-ci dans
les vaisseaux choroidiens ou au travers
de la scléere. L’'avantage par rapport aux
chirurgies filtrantes (avec une bulle de
filtration) est une élimination de ’hu-
meur aqueuse indépendante de ’état
de la conjonctive et la possibilité d uti-
liser ces dispositifs en cas de glaucome
multi-opéré ou avec un long historique
de collyres anti-glaucomateux ayant pu
altérer la conjonctive. Un inconvénient
est la proximité de I'implant avec I’en-
dothélium cornéen et la possibilité de
traumatismes endothéliaux — soit lors
de la pose du drain, soit apres la pose —
du fait de contacts directs avec I’endo-
thélium (par exemple lors du cligne-
ment des paupieres) ou du fait du flux
d’humeur aqueuse a proximité de I’ex-
trémité du drain. Une étude européenne
d’un drain composé d’une matrice

Fig. 7: Drain supra-choroidien MINlject visible sous la forme d’une zone rectangulaire hyperréflective angu-
laire, avec une zone hyporéflective en arriére du drain correspondant a un passage d’humeur aqueuse vers

l'espace supra-choroidien (d'aprés [15]).

poreuse et implanté entre la racine de
I’iris et la scléere (MINIject) a montré
a 6 mois une réduction de la PIO de
42 % (14,7 £ 6,0 mmHg a 6 mois versus
24,6 + 3,8 mmHg a baseline), avec une
réduction du nombre de collyres hypo-
tonisants utilisés (2,9 = 1,2 a baseline
versus 1,0 + 1,3), sans effets secondaires
majeurs et sans perte cellulaire endothé-
liale significative [15] (fig. 7). Le déve-
loppement de cette famille d’implants
supra-choroidiens risque d’étre limité
par la nécessité de disposer de résultats
along terme vérifiant I’absence de perte
endothéliale cornéenne avant de pou-
voir envisager une utilisation en pratique
courante.

>>> Drains avec double action méca-
nique et pharmacologique

Une modification dun drain de pontage
trabéculaire avec ajout d’un réservoir
permettant un relargage prolongé d'un
analogue de prostaglandine (travoprost)
semble permettre uneréduction dela PIO
supérieure a celle apportée par le drain
de pontage trabéculaire seul (fig. 8). Des
résultats d’une étude de phase IIb récem-
ment présentés rapportent a 24 mois chez
154 sujets glaucomateux une réduction
de laPIO de 7,9 et 7,4 mmHg avec I'im-
plant (fast- et slow-release iDose TR) ver-
sus 7,8 mmHg chezles sujetsrecevant du
timolol 0,50 seul (réduction de 29, 28 et
30 %, respectivement) [16]. Aucun effet
indésirable fréquent estrapporté etladen-
sité cellulaire endothéliale est stable lors
du suivi. Ce type d’implant pourrait étre
utilisé facilement lors d’une chirurgie de
la cataracte chez un sujet glaucomateux.

Fig. 8: Implant iDose avec réservoir de travoprost
implanté dans le trabéculum.
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Quoi de neuf

en chirurgie de la cataracte ?

P. BOUCHUTY, S. ZALUSKI2
1 Clinique Thiers, BORDEAUX,
2 VISIS, PERPIGNAN.

Environnement de la chirurgie
de la cataracte

Nul doute que le contexte sanitaire de
I’année 2020 a entrainé des bouleverse-
ments majeurs dans la prise en charge
de nos patients. Si, en 2019, I'inflation
du nombre de cataractes opérées s’est
poursuivie, passant de 883 677 cata-
ractes opérées en 2018 a 911767 en
20191, soit une augmentation d’un peu
plus de 3 %, en revanche, en 2020, la
chute d’activité a été tres importante et
atouché la planete entiere.

Pour la France, I’effet du premier confi-
nement a été drastique sur l’activité de
cataracte avec une quasi-cessation de
cette chirurgie. L'étude réalisée par la
FHF montre une diminution de 99 %

1 Source ATIH: www.scansante.fr/applications/
statistiques-activite-MCO-par-GHM?
secteur=MCO.

de ’activité durant la période de confi-
nement, puis de 31 % en période post-
confinementavec un sursaut d’activité de
16 % durant’été (fig. 1 et tableau I) [1].
Ce retour d’activité estival a été plus
important dans le privé (23 %) que dans
le public (1 %), certainement car les hopi-
taux publics avaient vu leurs ressources
affectées a la priorité de la gestion de la
crise sanitaire. Des variations impor-
tantes sont apparues également selon
lesrégions (directives des agences régio-

d’établissements privés et au sein méme
des groupes selon les établissements.

D’apres les chiffres fournis par I'indus-
trie, on peut considérer une baisse glo-
bale de 15 % de l’activité de 2020 en
France par rapport a 2019. Le recense-
ment de ’activité de cataracte de 2020
(en mars 2021, alors que les données
du PMSI ne sont pas toute recueillies)
montre un nombre de 734 682 cataractes
opérées, soit un recul non consolidé de

nales de santé [ARS]), selon les groupes 19,4 % parrapporta 2019.
Cataractes
Recours des habitants en France
180 000 166 536
006 4%
160 000 154 377
146 958
140 000
120000 106 636
-31%
90 423
100 000 6%
80 000 77890
60000
40 000
20000 1706
-99%
0 —
2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020
Avant Confinement Post-confinement Eté

Fig. 1: Evolution de Uactivité en 2020 vs 2019 (d'apres [1]).

Post-confinement

Public

Tableau I: Evolution de l'activité en 2020 vs 2019 (d"aprés [1]).
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En avril 2020, Frédéric Bizard, a la
demande de I’Académie nationale de
chirurgie?, estimait I’impact écono-
mique global compris entre 4,2 mil-
liards et 5 milliards d’euros de baisse des
dépenses de chirurgie pour I’Assurance
Maladie en 2020 et donc une baisse de
chiffre d’affaires légerement plus impor-
tante pour les établissements hospita-
liers. Cependant, le 6 mai 2020, un arrété
relatif a la garantie de financement des
établissements de santé pour faire face
aI’épidémie de COVID-19 était publié,
qui garantissait aux établissements un
montant de recettes a peu prés équiva-
lent a celui de 2019 pour la période du
1°T mars au 31 décembre 20203. Cette
mesure pourrait contribuer en partie a
expliciter la frilosité de certains établis-
sements a reprendre rapidement des
activités chirurgicales habituelles dans
leurs blocs opératoires.

En Europe, selon I'industrie, les situa-
tions sont disparates, la diminution d’ac-
tivité a été peu sensible en Allemagne,
comparable a celle de la France en
Espagne, plus marquée en Italie (20-
25 %) ou en Grande-Bretagne (30-35 %).
Aux Etats-Unis, sur une période de
2 semaines entre fin mars et début avril,
I’ophtalmologie est la spécialité qui a
enregistré la plus forte baisse d’activité,
de I’ordre de 80 %*%. Au Québec, une
province qui opére environ 110000 cata-
ractes par an, leslistes d’attente sont pas-
sées de 115000 patients en février 2020
2139500 début 2021. Laliste d’attente a
Montréal est de 46 000 patients.

Toro a pointé le fait que le retard ou la
suspension de ces interventions pouvait
entrainer des troubles visuels importants
etrapides [2]. S’iln’est pasréversible, ce
processus pourrait entrainer une aug-
mentation spectaculaire des handicaps
et des cofits sociaux insoutenables pour
de nombreux gouvernements.

Cataracte et nouveaux
médicaments ou dispositifs
meédicaux

L'utilisation des corticoides et des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS)
estlarge en post-chirurgie de la cataracte,
principalement pour leur efficacité dans
la prévention de ’cedéme maculaire
cystoide [3]. Parfois utilisés indépen-
damment, c’est leur association sur une
courte période en postopératoire qui
reste néanmoins plus efficace d’aprés
Deka [4].

Cependant, ces molécules présentent
des effets sur la surface oculaire comme
surle tonus oculaire. L'utilisation en per-
opératoire dans le liquide d’irrigation
d’une combinaison phényléphrine 1 %/
kétorolac 0,3 % ou d’un corticoide injecté
en intracamérulaire pourrait donner les
mémes résultats sans les effets secon-
daires des traitements topiques [5-6]. Ces
produits ne sont pas encore disponibles
sur le marché francais.

Un effet moins connu des anti-
inflammatoires sur la prévention de
I’opacification capsulaire postérieure
a été évalué par I’équipe de Hecht. Il
conclutquel'utilisation d’un collyre avec
corticoides en postopératoire est associée
aune diminution du risque de capsulo-
tomie, avec un rapport de risque (RR)
de 0,76 (IC 95 %: 0,62-0,93; p = 0,009).
L’association des corticoides avec un
AINS n’apportait aucun bénéfice [7].

L'utilisation systématique en routine,
lors de chirurgie de cataracte, d’une
préparation associant mydriatique et
anesthésiant injectée en intracaméru-
laire présente les mémes caracteres de
sécurité et de résultats que l'utilisation
préopératoire de collyres. Cependant,
le gros avantage de cette préparation est
une meilleure fluidité, aussi appelée

2 www.academie-chirurgie.fr/admin/uploads/media/photo/0001/03/449c6ce34d0001507ad5

5796085c8a8c38ab5%be.pdf

3 www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/ JORFTEXT000041853566/
4 eyewire.news/articles/analysis-55-percent-fewer-americans-sought-hospital-care-in-march-

april-due-to-covid-19/

cataract work flow, dans I’organisation
du flux opératoire [8].

Le gel a base de lidocaine 2 % en
unidoses, distribué par Horus Pharma, a
regu ’autorisation de mise sur le marché
(AMM) dans I’anesthésie topique de la
chirurgie dela cataracte. La lidocaine est
un anesthésique topique appartenant au
groupe des amides. L'anesthésie est géné-
ralement obtenue dans les 20 secondes a
1 minute suivant I’application et persiste
pendant 5 a 30 minutes.

B Cataracte et ressenti patient

Les dysphotopsies négatives principa-
lement représentées par un croissant
d’ombre en temporal et bien décrites
par les patients sont relativement fré-
quentes mais s’amendent le plus sou-
vent dans le temps. Simpson a étudié
les images formées en périphérie de la
rétine [9]: celles-ci sont limitées par le
diametre de I'implant ainsi que par la
taille de la pupille. Il a confirmé que les
zones d’ombre dépendent de ’angle
d’incidence de la lumiére et restent
dépendantes du diametre pupillaire. Les
imagesrétiniennes périphériques simu-
lées montrent uneréelle différence entre
un il pseudophaque et un ceil phaque.
L’importance de I’angle kappa est aussi
a prendre en compte.

Les dysphotopsies positives (halos,
starbursts, flashs, arcs lumineux) sont
plusliées au matériel de I’implant, a son
index de réfraction et a la géométrie de
ses bords. Les myotiques améliorent la
symptomatologie mais un changement
d’implant reste parfois nécessaire.

Pour résumer, les dysphotopsies posi-
tives sont plus en relation avec le maté-
riau etle dessin de'implant alors que les
dysphotopsies négatives sont plusliéesa
laposition finale de 'implant, comme le
rappellent Masket et Vught [10, 11].

Il est connu que si les implants multi-
focaux apportent une vision a toute



distance, les implants monofocaux
générent moins de dysphotopsies et
moins de perte de contraste. L'étude de
Law rapporte cependant que la vision
de loin reste comparable entre les deux
types d’implants et que la différence de
perte de contraste a tendance a diminuer
apres 3 mois, la satisfaction en vision de
pres et intermédiaire étant bien supé-
rieure dans le groupe multifocal [12].

L'impact de’angle alpha (entre axe visuel
et axe optique limbique) et de I’angle
kappa (entre axe visuel et axe pupil-
laire) sur les résultats postopératoires a
été étudié. 1l est difficile de conclure a
I’heure actuelle sur la maniére dont ils
affectent les résultats et le confort visuel.
Néanmoins, grace aux études de Wang et
Mabhr [13, 14], on sait que I’angle kappa
estmodifié apres chirurgie de la cataracte.

B Cataracte et cornea guttata

Lerisque de décompensation cornéenne
en présence d’'une cornea guttata est
connu mais ’incidence du recours a
une greffe I’est moins. Vilberg rapporte
unrisque estimé 68,2 fois supérieur pour
les patients présentant une guttata [15].
Cependant, le recours a une greffe de cor-
née est tresrare et le risque de greffe dimi-
nue annuellement ensuite. Le risque de
devoirrecourir a une greffe de cornée est
corrélé a la densité de la cataracte et la
survenue d’une rupture capsulaire, qu’il
existe une cornea guttata préopératoire
ounon [16].

Cataracte et développement
durable

Les critéres d’amélioration de la qualité
des soins et de prévention des infections
a conduit au fil des années a des criteres
drastiques dans l'utilisation des maté-
riaux au bloc opératoire. L'usage unique
a envahi les blocs et les spécifications
des fabricants sont sans équivoque.
Chang a réalisé une enquéte sur la posi-
tion des chirurgiens et des infirmiéres
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au bloc opératoire contre le gaspillage
“inutile” [17]. Il en ressort que prés de
90 % d’entre eux souhaiteraient plus de
produits réutilisables et une réglemen-
tation assouplie dans un cadre sécu-
ritaire pour ce qui peut I’étre, attitude
écoresponsable au bloc opératoire. De la
méme fagon, rappelons que le bilan car-
bone dune chirurgie de la cataracte dans
un établissement francais a été évalué a
19,7 kg de carbone lors d’une présenta-
tion a la derniere SFO par I’équipe de
I’'OphtalmoPéle de Paris.

Nouveaux implants en
chirurgie de la cataracte

1. Classification

La prise en charge de la presbytie est le
challenge des nouveaux implants. La
recherche d'une qualité de vision deloin,
d’unebonne vision intermédiaire comme
de pres, sans trop de perte de contraste
et avec peu ou pas de phénomenes pho-
tiques est le but des nouvelles optiques.

Les changements de mode de vie ces
dernieres années ont vu s’accroitre les
besoins et les attentes des patients en
vision intermédiaire. Le terme d’im-
plants EDOF (Extend Depth Of Focus)
estapparu comme un fort argument mar-
keting utilisé par de nombreuses firmes.
En réalité, le terme EDOF faisait initia-
lement référence a des caractéristiques
bien précises et émises par I’ American
Academy of Ophthalmology en 2017, a
savoir: une profondeur de focalisation
40,2 LogMAR > 0,5 D par rapport a un
implant monofocal et une vision inter-
médiaire (corrigée en vision de loin)
> 0,2 LogMAR.

Aujourd’hui beaucoup d’implants se
réferent au “label” EDOF mais tousn’en
sont pas et une nouvelle classification est
nécessaire pour s’approcher au mieux de
la réalité technologique des implants.
Ali6 a proposé une nouvelle termi-
nologie basée sur les caractéristiques
techniques des implants, ce qui permet

de classer les implants et les bénéfices
attendus en fonction de la technologie
optique utilisée [18].

Le terme d'EDOF sera ainsi réservé aux
implants dont I’optique a été modifiée
sur le plan aberrométrique uniquement
afin d’obtenir une meilleure profondeur
de champ. Ce principe est bien connu.
1l existe naturellement des aberrations
cornéennes sphériques positives qui
peuvent étre déléteres pour la qualité de
vision de loin. Cela explique le dévelop-
pement d’implants monofocaux a asphé-
ricité négative depuis plusieurs années.
En revanche, cette amélioration de la
qualité de vision de loin peut s’accompa-
gner d’'une diminution de la profondeur
de champ, avec une acuité non corrigée
en vision de prés inférieure. Par ailleurs,
prés de 20 % des patients ne présentent
pas d’aberrations cornéennes positives,
ce quiaconduitaussiau développement
d’implants a asphéricité neutre dits aber-
ration free. Cependant, de nombreux
implants multifocaux ont aussi béné-
ficié de modifications d’aberrométrie
qui s’ajoutent a I’efficacité de leur profil
diffractif ou réfractif. Ils devraient alors
étre qualifiés “d’EDOF hybrides”. Les
implants EDOF doivent apporter un
continuum de vision et se démarquent
par I’absence de foyer spécifique. Cela
concourt a une diminution des halos, a
une amélioration de la vision intermé-
diaire et rapprochée, tout en préservant
théoriquement la vision de loin.

Ainsiil faut donc distinguer les implants
EDOF purs, sans multifocalité associée,
des EDOF hybrides incluant les implants
multifocaux diffractifs et réfractifs de
derniere génération [18]. Concernant les
implants EDOF purs, les résultats théo-
riques mesurés au banc optique ne sont
pas toujours corrélés avec la vraie vie.
Les monofocaux EDOF sont, quant a eux,
des implants qui se réferent aux qualités
des monofocaux quant ala vision de loin
etqui peuvent apporter une certaine pro-
fondeur de champ qui peut étre attendue
autour de 1,00-1,25 D, c’est-a-dire infé-
rieure aux EDOF purs.
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2. Implants
>>> Monofocaux EDOF

Cesimplantsn’entrainent pas de baisses
de contraste et sont non déléteres sur la
vision de loin. La prédictibilité de I’ap-
port en profondeur de champ varie,
selon des critéres encore a définir, et
reste sensible a la taille pupillaire, a
I’asphéricité cornéenne, a la kératomé-
trie, etc. Le Eyhance ICB de Johnson &
Johnson et 'IsoPure de PhysIOL rentrent
dans ce cadre.

>>>EDOF purs

Limplant Mini Well de SIFI, le Synthesis
Plus de Cutting Edge, le LuxSmart de
Bausch + Lomb, qui combinent sur le
plan optique des alternances de zones
d’asphéricité opposées, completent ce
tableau. Ce sont des implants dont la
vision intermédiaire est efficace, avec
notamment un défocus attendu de 1,50-
2,00 D. Ces implants sont efficaces mais
les importantes modifications d’asphéri-
cité peuvent parfois générer des troubles
visuels paradoxaux en vision de loin
comme en vision de pres.

L’implant Vivity d’Alcon arrive en
France. C’estle premier implant présen-
tant une technologie X-wave qui étire et
translate le front d’onde. Les premiers
résultats en France sont en cours d’éva-
luation. Le défocus est contenu pour
maintenir une excellente vision de loin
et une bonne vision intermédiaire.

>>> EDOF hybrides

De nombreux implants sontapparus en
2020 sur le marché frangais. Ils com-
binent tous une multifocalité avec des
modifications d’asphéricité. Les prin-
cipes optiques sont différents selon les
compagnies. Le but est une optimisa-
tion de performances prédictibles des
plateformes des implants diffractifs
classiques en associant un travail sur
I’asphéricité de I’optique, sur la com-
pensation des aberrations chroma-

tiques ou sur le mode de distribution
de lalumiere.

Le Lucidis, développé par Swiss
Advanced Vision, est un implant réfrac-
tif multizones de 5 mm centré sur une
zone asphérique de 1 mm.

Le FineVision Triumf de PhysIOL modi-
fielarépartition d’intensité lumineuse et
corrige I’aberration chromatique induite
sur une base de structure diffractive.

L’Artis Symbiose de Cristalens Industries
posséde un systeme optique diffractif
original qui ne présente pas d’inversion
de contraste de phase et qui permet, en
utilisant deux plateformes complémen-
taires de 'implant — I'une dénommée
MID et I’autre PLUS — une meilleure
répartition de contraste et une vision
intermédiaire continue.

Le Synergy de Johnson & Johnson
combine la technologie diffractive
“Echelette” du Symfony ainsi que les
compensations d’aberrations chroma-
tiques, avec une incrémentation de la
vision de pres a 35 cm.

L'Intensity développé par Hanita Lenses
présente l’originalité de sa distribution
de lumiére, dont I’ordre 0 est dédié a
la vision intermédiaire. La vision pro-
curée est donc centrée sur la vision
intermédiaire et les ordres 1 et 2 sont
dirigés pour la vision de loin et de pres.
L'implant est présenté comme polyfocal
pour une vision continue sans hiatus.

B Conclusion

L’année 2020 a été riche de nouveautés
sur le marché francais. Les nouveaux
implants dits EDOF sont développés
avec leur version torique pour la plupart.

Il ne faut pas oublier qu'un résultat visuel
et fonctionnel optimal est fortement
corrélé avec un résultat réfractif le plus
précis possible. Cela est rendu possible
aujourd’hui grace a la précision de nos

appareils de mesure de biométrie asso-
ciée a une bonne connaissance des for-
mules de calcul d’implant, qui doivent
ainsi étre choisies et comparées pour
chaque cas. U'an prochain verra probable-
ment le retour des résultats des nouvelles
formules en cours de développement
intégrant 'intelligence artificielle.
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Quoi de neuf

en contactologie ?

J.-P. COLLIOT
Unité de Contactologie des Quinze-Vingts, PARIS,
Centre médical d’Ophtalmologie, CHANTILLY.

algré la pandémie, I’année 2020
M avu arriver sur le marché fran-

cais de nouvelles lentilles et si,
dans un premier temps, le confinement
a empéché certains cabinets d’adapter
et les porteurs de se réapprovisionner
du fait de la fermeture des magasins
d’optique, ’activité a repris a la fin du
printemps quand les études observation-
nelles ont montré ’absence de contrindi-
cations au port de lentilles a la condition
du strict respect des mesures d’hygiéne
classiques, pour lesquelles unrappel est
toujours utile a chaque consultation !

Les différentes réunions de la Société
francaise des ophtalmologistes adapta-
teurs de lentilles de contact (SFOALC,
sfoalc.info) ainsi que celles organisées
par ses sociétés régionales satellites
ont parfois eu lieu sous forme virtuelle.
Certains opérateurs de renom comme le
15-20 Institute ont pour la premiere fois
diffusé une session de contactologie et

les confreres curieux de débuter ou de
progresser dans cette surspécialité vont
désormais avoir a disposition les deux
modes de conférences.

La prévention de I’évolution
myopique est un sujet
en constante évolution

1. Les lentilles

L'orthokératologie (OK)reste laréférence
pour leffet freinateur [1, 2]. Sa diffu-
sion augmente petit a petit [3]. Les len-
tilles disponibles en 2020 sont: Sleep &
See, Dream Lite, DRL et Prevention
(Precilens), Z Night (Menicon),
Overnight (Ophtalmic), CRT (LCS) et
TopK (LAO). Bien que I’OK soit tres
appréciée des jeunes porteurs car elle les
libére de tout port de correction pendant
la journée, du risque de perte, d’hypo-
xie cornéenne et rassure les parents qui
gardent la surveillance de la pose, du
retrait et de ’entretien, le c6té technique
de ’orthokératologie freine son déve-
loppement, la réservant aux praticiens
capables d’en mafitriser ’adaptation et
le suivi, nécessairement équipés d’'un
topographe spéculaire.

Pour débuter, la lecture du rapport de la
SFOALC de 2017 sur I’orthokératologie
donnera les bases, les principes et détail-
lera les différentes étapes de I’adapta-
tion. Un travail en collaboration avec un
assistant permettra d’optimiser le temps
passé en déléguant certaines tches chro-
nophages comme les topographies avec
transfert au logiciel d’adaptation, la
réfraction a chaque contrdle, ’'apprentis-
sage de lamanipulation et de 'entretien.
L’assistance technique des laboratoires

complete la formation spécifique aux
lentilles qu’ils fabriquent ou distribuent
par des cours en ligne et/ou des ateliers
présentiels: Menicon pour ’adaptation
en Z Night [4], LCS pour I’adaptation en
CRT [5], Precilens pour I’adaptation en
DRL [6].

Pour augmenter le nombre d’adaptateurs
de solutions deralentissement myopique,
plusieurs laboratoires se consacrent a
trouver des solutions alternatives en port
diurne pourralentir]’évolution myopique,
I’adaptation étant plus classique et peu ou
pas différente de celle d’une lentille plus
courante (fig. 1). Ainsi Menicon, par le
rachat du fabricant américain Natural Vue,
envisage la commercialisation d'une len-
tille souplejetable journaliére en hydrogel
basée sur le principe del’augmentation de
la profondeur de champ (enhanced depth
of focus ou EDOF).

Autre solution en lentille sphérique sur
ce méme principe, mensuelle cette fois,
mais en silicone hydrogel, 1a Mylo de
Mark Ennovy, avec une limite a—15, des
diametres et des rayons variables, pro-
pose un design doux qui limite la géne
visuelle (halos, sensation de brouil-
lard) liée a la défocalisation myopique
en moyenne périphérie et présente
sur d’autres types de lentilles. A noter
cependant que I’aberration sphérique
en périphérie doit étre le plus positive
possible afin d’avoir le plus d’effet: on
cherche donc I’équilibre entre tolérance
réfractive et efficacité de la freination.

Johnson & Johnson a présenté a ’ARVO
les résultats d'une étude de progression
et obtenu ’agrément Food and Drug
Administration (FDA) pour une lentille
de contrdle myopique [7, 8].
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Depuis 6 ans, CooperVision a lancé une
étude mondiale multicentrique concer-
nant la lentille MiSight, dont les résul-

tats montrent une efficacité comparable a
celle de]’OK. Rappelons que cette lentille
jetablejournaliere en hydrogel (phospho-
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Fig. 1: Place des lentilles souples pour le contréle myopique en 2020 (Dr Héléne Bertrand).
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Fig. 2: Pré-Amyopic. 2 microréservoirs périphériques permettent une plus grande stabilité de la lentille, une
bonne vision et un confort augmenté. Le gradient de puissance crée la défocalisation myopique en rétine
périphérique permettant de contréler l'évolution de la longueur axiale et de la myopie. Alignée: pas de lac
fluo en central, deux réservoirs bien visibles et bien définis. Plus l'aplatissement est important et plus nous
voyons apparaitre un “toucher” en cornée centrale et les réservoirs deviennent de plus en plus flous et larges.
Plus le serrage augmente et plus nous voyons un lac fluo central apparaitre et une disparition progressive
du 2¢ réservoir (cornée avec Ast direct, serrage plus important dans le méridien horizontal, disparition du
2¢ réservoir plus visible dans l'axe horizontal [source Precilens]).

rylcholine, matériau de la Proclear) doit,
comme tous les systémes défocalisants,
qu’ils soient en lentilles ou en lunettes,
étre portée 10 heures quotidiennement et
7 jours par semaine. Plusieurs sites inter-
net pour I'information surle controle de
la myopie en général et sur cette lentille
en particulier existent, notamment un
site grand public [9] et un site profession-
nel de formation en ligne accessible avec
un numéro de client ou sur demande
au laboratoire.

Precilens propose 2 types de lentilles
de freination myopique a port diurne
Amyopic: les lentilles rigides Pré-
Amyopic (myopie jusqu’a —20, fig. 2)
pouvant répondre aux demandes des
myopes astigmates avec, en cas de
besoin, une géomeétrie torique interne
(8 9) etexterne (4 9); les lentilles souples
arenouvellement trimestriel Amyopic
Silicone (jusqu’a —15), seules lentilles
souples a intégrer une correction torique
(jusqu’a 6 9).

2. Les autre solutions
(non contactologiques)

>>> Lunettes a périphérie défocalisante

Hoya commercialise en France depuis
septembre 2020 un verre de lunette
Miyosmart (technique Defocus Incor-
porated Multiple Segments [DIMS] mise
au point par Hong Kong Polytechnic
University) [10]. Il se compose d’un
centre unifocal de moins de 10 mm & la
réfraction exacte de 1’enfant et de plu-
sieurs centaines de pastilles d’addition
de +3,5 9, chacune d’environ 1 mm en
périphérie sur 33 mm de diametre autour
de la zone centrale. Il agit en diminuant
le défocus hypermétropique et en rame-
nant la focalisation en avant de la rétine
périphérique, pour stopper le signal
d’élongation du globe.

Sa place dans la stratégie freinatrice se
situe avant 1’dge de premiére adapta-
tion des lentilles d’orthokératologie ou
des lentilles défocalisantes a port jour-
nalier, ou en alternative en cas de refus
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ou d’échec de port (fig. 3). L'efficacité
se jugera, comme pour toute thérapeu-
tique de freination, sur I’évolution de la
longueur axiale et de la réfraction sous
cycloplégique avec un contréle biannuel.

>>> Atropine a faible dosage

Elle est disponible uniquement dans les
pharmacies centrales de certains CHU,
sur ordonnance (y compris de médecins
de ville) [11]. Le dosage de 0,05 % aug-
mente l’effet freinateur par rapport au
0,01 % dans les cas oli ce dernier estinsuf-
fisant. Bien que I’atropine soit peu dosée,
il convient néanmoins de s’assurer de
I’'absence de cycloplégie et de mydriase
symptomatiques et d’argumenter avecles
parents pour ce traitement hors autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM).

Une étude de prédictibilité de I'effet frei-
nateur de ces différents types de traite-
ment devrait orienter lesrecherches vers
l’augmentation de I’épaisseur choroi-
dienne [12]. Plus cette augmentation est
importante des les premiéres semaines
de ’adaptation, meilleur serait 1’effet
freinateur.

0 Pour les cornées irréguliéres

Pour les kératocones, dégénérescences
marginales pellucides, post-kératoplastie,
ainsi que post-chirurgie, nous disposons:

1. Enlentilles rigides

L’AirKone LD (LCS) est une option de
I’AirKone, lentille asphérique a déga-
gements modulables. Les diametres de
I’AirKone sont dépendants du rayon
de courbure, donc non modifiables. La
LD propose un diametre augmenté de
0,4 mm pouvant résoudre par exemple
un décentrement ou un inconfort.

2. De nouvelles lentilles sclérales
L’AirKone sclérale AKS (LCS) vient

compléter le catalogue de ce fabricant
qui a successivement mis sur le marché

Zone centrale (diameétre 9 mm)
pour correction réfractive
a distance

Schéma des différentes pastilles,

chacune d'1,03 mm de diamétre
et +3,5 D d'addition

Environ 400 pastilles
d’addition (33 mm de
diametre) autour de
la zone centrale

Fig. 3: Verre bifocal a défocalisation simultanée Miyosmart (d’aprés [10]).

la SL puis I'ICD et I'ICD HD. Une boite
d’essai avec étuis a pince contient 2 dia-
metres: 15 mm sphérique et 16,5 mm
a dégagement torique pour les scléres
asymétriques, le méridien horizontal
étant souvent plus plat que le vertical.
Lafabricationvade 14,5417,5 mmetles
fleches de 3700 a 5600 pm. Disponible
en Acuity 200 de DK 211, c’est lalentille
sclérale la plus perméable actuellement
avec un DK/e supérieur a 100 pour le
diametre 15 mm. Le traitement lubrifiant
Hydra-PEG est possible pour limiter les
dépébts gras, fréquents chez les patients
souffrant de syndrome sec.

On observe une simplification des
dénominations par rapport a I'ICD: la
fleche centrale (ou Sag) se prolonge par
la cornée (PCCZ: cornée périphérique
de I'ICD), puis le limbe (LCZ de I'ICD)
et la sclere (SLZ de I'ICD). Le dégage-
ment torique (appelé Tore) peut étre asy-
métrique et ne toucher qu’un quadrant
(ATD, fig. 4). Une collerette permet de
gérer une bulle de filtration ou une pin-

guécula (plusieurs grades disponibles,
fig. 5). Une table de conversion pour la
migration des porteurs d’ICD-HD vers

Fléche

Cornée (C)

Limbe (L)

Sclere (S)

|

Fig. 4: AirKone sclérale.
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I’AKS est a disposition sur demande au
laboratoire (le prix de I’AKS est infé-
rieur de 30 % environ parrapporta celui
de I'ICD).

Lentilles rigides
pour cornées réguliéres

Precilens, fort de son expérience avec la
DRL dont les 2 réservoirs la stabilisent
parfaitement, a d’abord mis au point
I’Amyopic, lentille rigide de jour pour
la prévention de la myopie (cf. supra),
et a gardé cette géométrie pour une
nouvelle lentille rigide pour cornées
réguliéres, la Pré-Perform (fig. 6). Elle
garde les 2 réservoirs qui optimiseront
le centrage et a un dégagement au bord
plus réduit que les autres lentilles de
la gamme pour améliorer le confort.
Alignée, elle ne présentera pas de lac
fluo en central, les deux réservoirs seront
bien visibles et bien définis. Trop serrée,
une fluorescence centrale apparaitra et
le 28 réservoir ne sera plus visible. Trop
plate, il y aura un toucher central et un
flou au niveau des réservoirs. Elle peut
également étre torique interne, externe
et prochainement bitorique.

En presbytie, la MVB a été modifiée
(fig. 7): il y a toujours une progression
sur la face postérieure et une zone de
vision de loin centrale et de prés stabili-
sée avec une zone intermédiaire progres-
sive, mais il existe une possibilité de tore
interne et de tore externe.

Toujours en presbytie, on dispose enfin
d’une solution en orthokératologie pour
les myopes avec la DRL Near (fig. 8).
L'utilisation de I’aberration sphérique
créée par la sphérisation de la zone
optique déplace la focalisation en plu-
sieurs points focaux (c’est la profondeur
de champ). Sur’ceil préféré en vision de
loin sera adaptée une DRL M ou T clas-
sique (vision de loin centrale et vision
intermédiaire surla pente de ’anneau) et,
sur I’eil adelphe, une DRL Near M ou T
oulavision intermédiaire sera centrale et
lavision de prés surla pente de 'anneau.

Compression
de la pinguécula

Fig. 5: AirKone sclérale a collerette. Géométrie asymétrique a utiliser lors d'une compression trés localisée
au bord de la lentille comme lors d’une pinguécula proéminente.

Epaisseur périphérique optimale

Echange lacrymal
équilibré

2 microréservoirs de larmes

Cornée Edgelit -~ Bord Confort Plus

réduit
Cornée

----- Design LRPG classique Ménisque de larme [l Designs Pré-Amyopic/Perform

Fig. 6: Pré-Perform et Pré-Amyopic. 2 microréservoirs périphériques qui permettent une plus grande stabi-
lité de la lentille, une bonne vision et un confort augmenté.

Zone optique VL @ 4 mm Séries 1
sphienglelcent Zone hyperbolique de progression
+1,50D +1,50D
L 1 1 1 |
4 mm 2mm 0mm 2mm 4 mm
09,60
MvB r,: 7,00 a 8,40 par 0,05 ~ si toricité < 30/100 r,: Km -0,10
@.:9,20a10,00 par 0,40 - si toricité < 30/100 r; : Km
F'v:-15,00 a +8,00 par 0,25 Tl : calculée par le laboratoire
MVB TI/TE Add +1,50/+2,00/+2,50/+3,00 TE : 1% essai en MVB
ou calculateur

Fig. 7: MVB. Vision de loin centrale stabilisée, vision intermédiaire progressive, vision de prés périphérique
stabilisée.

Pour les hypermétropes, la DRL H vision intermédiaire centrale et une

compense déja en addition la moitié
de la valeur de I’hypermétropie. L' ceil
en charge de la vision de loin aura une

vision de loin en proche périphérie, sur
la pente descendante du cone créé par
la pression négative centrale nocturne.



réalités Ophtalmologiques — n® 280_Avril 2021 - Cahier 1

VI confortable.

grace a la profondeur de champ.
Protocole d’adaptation :

« Réfraction subjective maximum convexe
« Addition lunettes

« Détermination de l'ceil préféré VP

« Envoyer a technique@precilens.com :

—ou 'ensemble de vos examens.

(Eil préféré VL : le design DRL corrige la VL et génére
naturellement une profondeur de champ pour une

(Eil préféré VP : le design DRL Near, spécifique pour
corriger la VP, procure également une VI confortable

(ceil le moins géné par un verre de +0,75 D sur la correction VL)

- les parameétres DRL calculés par Click & Fit + Add lunettes + ceil préféré VP ou VL ;

DRL M/
DRL M Near
L vive vi
DRL H/
DRL H Near
v VP
VL Vi

Fig. 8: Correction de la presbytie en DRL/DRL Near (source Precilens). VI: vision intermédiaire; VL: vision de

loin; VP: vision de prés.

L’autre ceil, équipé en DRL H Near, aura
une vision de pres centrale et une vision
intermédiaire en moyenne périphérie.

B Innovations en lentilles souples
1. Pour les lentilles en silicone hydrogel
Alcon travaille sur plusieurs axes

concernant I’amélioration du confort
et présente Precision 1 (Verofilcon A),

Fig. 9A: Precision 1, le noyau en silicone hydrogel
est déja hydraté a 51 %, pas de gradient mais une
fine couche de surface. B: Total 1, noyau en silicone
hydrogel hydrophobe et gradient d’eau (source Alcon).

une lentille jetable journaliére en sili-
cone hydrogel (fig. 9). Différente de
la Dailies Total 1 qui allie un coeur en
silicone hydrogel a une couche de
matériau hydrogel de surface, créant
ainsi un gradient d’eau, et contenant
un phospholipide polaire, la DPMC ou
phosphatidylcholine, éluée dans les
larmes pour favoriser la stabilité du film
lacrymal et réduisant I’évaporation, la
Precision 1 revendique une technologie
SmartSurface, couche trgs fine (2,5 pm)
et trés hydrophile (80 %) de surface liée
a un ceeur en silicone hydrogel. Parmi

ses caractéristiques, un modulus de 0,6
rend samanipulation simple, le DK/e est
4 100 (pour une puissance de —3) et la
gamme de puissance est étendue de —12
a +8, avec une face antérieure tricourbe
et postérieure sphérique a dégagement
inversé pour en améliorer la stabilité,
ainsi qu’un filtre UV. Les process de
fabrication ont été optimisés pour obte-
nir un prix derevient 15 % inférieurala
Total 1, sans diminuer la qualité du pro-
duit. Une version torique varapidement
compléter la gamme.

Ophtalmic commercialise une nouvelle
gamme baptisée Sweet inaugurée, une
foisn’est pas coutume, par la progressive
et suivie des toriques et sphériques. Le
matériau Innofilcon A est 1ié en surface
au hyaluronate afin d’obtenir un confort
de port optimal ressenti par une majo-
rité de porteurs. Autre originalité, le
laboratoire a choisi un renouvellement
a15 jours pour limiter les problémes liés
a ’encrassement et recommande pour
les patients en multifonction son pro-
duit récent Jazz Comfort, contenant lui
aussi du hyaluronate (et de 1’allantoine)
et qui prolonge '’effet de celui recou-
vrant la lentille. La version progressive
a une vision de prés centrale (fig. 10)

jusqu’a 48 ans

-

jusqu'a 52 ans

Zone optique Addition
"""""" Vision tei &
____________ }de loin }Vision de preés Vision de prés
Vision
intermédiaire
Vision Vision
de prés intermédiaire
}Vision
de loin Vision de loin
VL \l VP Vi VL
Add max 1,25 Add max 1,75 Add max 2,25 Add max 2,75

jusqu’'a 59 ans au-dela de 60 ans

Fig. 10: Sweet progressive. En haut, profil entierement asphérique (adaptation facilitée). En bas, les surfaces
de vision de prés centrale sont croissantes, l'addition a choisir en premier est l'addition lunettes (source

Ophtalmic).
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entierement asphérique non stabilisée
et possede 4 additions qui permettent
d’adapter au plus pres des besoins du
porteur presbyte (+1,25, +1,75, +2,25
et +2,75). Le protocole d’adaptation
conseille de commencer par la formule
lunettes (ramenée au sommet de la cor-
née au-dela de 4 dioptries) et ’addition
la plus proche de celle trouvée pendant
laréfraction. Comme pour les sphériques
ettoriques, lemodulus de 0,6 permet une
manipulation facile, le DK/e est a 100
(pour une puissance de —3) le diameétre
de 14,2, lerayon de 8,6 et ’hydrophilie
de 45 %. Les puissances de la Sweet
spheric vont de —12 a +10, la torique de
—9 a +6 avec 4 cylindres (-0,75, —1,25,
—1,75et—2,25) et tous les axes par 10°, et
la progressive de—12 a +6.

Une lentille longtemps attendue chez
CooperVision est la Biofinity multi-
focal toric, qui combine les caractéris-
tiques déja connues (avec la Biofinity
multifocale) de la multifocalité en face
avant avec une vision de loin centrale
pour I’eil préférentiel et une vision
de prés centrale pour I’eeil adelphe,
et celles de la torique en face arriére
avec une stabilisation par péri-ballast
(fig. 11). Ainsi, le patient astigmate
déja équipé en Biofinity torique aura

exactement la méme stabilisation de sa
lentille. Les constantes physiques de la
lentille restent celles bien connues de
la Biofinity avec un DK/e de 128, une
hydrophilie de 48 % et un modulus de
0,75. Les puissances sphériques vont
de—a+10etles cylindres de 0,75 45,75
par pas de 5°, et elle posséde les 4 addi-
tions déja présentes sur la Biofinity
multifocale (+1, +1,5, +2 et + 2,5).

Mark’Ennovy a commercialisé sa len-
tille a profondeur de champ augmentée
EDOF dans I'indication de la presbytie,
avec 3 additions de profils dissemblables
(fig. 12). Le protocole d’adaptation est
radicalement différent des autres len-
tilles pour presbytes, car il privilégie
les fortes additions sur I’ceil dominant.
Un calculateur en ligne permet de déter-
miner la premiére lentille en fonction
non seulement de la kératométrie mais
également du diametre cornéen et de
I’excentricité (qui joue sur le choix du
rayon). Les additions modifient 'empla-
cement des zones réfringentes mais pas
leur hauteur qui reste faible, sans pic de
réfringence, éliminant par 1a méme les
sensations de halos et de brouillard. La
fabrication est a la commande, il s’agit
d’une lentille mensuelle dans le méme
silicone hydrogel que la Saphir.

Optimised Toric Lens
Geometry™
—

—
Systéme de stabilisation
Biafinity® toric

©

Balanced Progressive®
Technology

—1
Principe optique

Eiofinity® mubifocal

o,

Aquaform® Technology

SHicone Hydrogel de

Johnson & Johnson prépare une lentille
dutype Oasys arenouvellement tousles
15 jours avec une géométrie voisine de
celle existant sur ’Acuvue 1 Day Moist
multifocale.

Menicon, laboratoire leader en lentilles
rigides perméables au gaz, n’est pas en
reste dans les innovations en lentilles
souples ethybrides:lalentille mensuelle
Miru torique compléte sa gamme pour
aller en sphere de +4 a—10, tous les axes
par 10° dans les 3 cylindres courants
(0,75, 1,25 et 1,75) et pour le cylindre
de 2,25 sur les axes horizontaux + 10 et

Profil de puissance
pour des additions de 0,75 et 2,25

2
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x
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Fig. 11: La Biofinity multifocal toric est la réunion de la géométrie torique en face arriere avec stabilisation
par péri-ballast et de la multifocalité en face avant, avec le choix entre une correction centrale de loin ou de
pres (source CooperVision).

Fig. 12: Particularité de U'EDOF: des courbes de
défocalisation sans pic, avec des profils différents
selon les additions (source Mark’Ennovy).



20° et sur I’axe vertical 90°. En lentilles
journaliéres, la Miru 1 Day UpSide
multifocal est une lentille en silicone
hydrogel dont la géométrie est voisine
de sa cousine Miru 1 month progressive
Addition LOW. Une optimisation de la
regle d’adaptation permet d’équiper les
presbytes jusqu’a une addition de +2
ou +2,25 avec cette lentille 4 correction
de pres centrale. Et I’étui Smart Touch
permet aux porteurs (apres une période
d’apprentissage) de la saisir par la face
antérieure, évitant ainsi de contaminer
la face interne qui sera apposée sur la
cornée (fig. 13).

Toujours dans le domaine de la correc-
tion de la presbytie, une avancée impor-
tante en lentilles hybrides est faite avec
la SynergEyes Duette progressive (dis-
tribuée par Menicon): le profil D avec
la vision de loin centrale. Le choix est
ainsi donné a ’adaptateur d’équiper
son patient presbyte avec 2 lentilles a
vision de pres centrale (Central Near,
CN) chez les presbytes confirmés ou a
vision de loin centrale chez les pres-
bytes débutants ou de panacher entre
les 2, surtout chez les myopes presbytes.
Cerise surle giteau, cette lentille Daune
zone de vision de loin stabilisée adap-
table en diameétre entre 1,8 et 4 mm par
0,1 mm et une grande possibilité d’ad-
ditions de +0,75 a +5 par pas de 0,25,
avec une puissance sphérique de +5,5
a-10, alors que les profils N sont fixes
et ont 3 additions (+1, +1,75 et +2,5,
fig. 14). Rappelons qu’en I’absence de
profil torique interne, il est possible
d’équiper les astigmatismes cornéens
antérieurs jusqu’a 5 9 en cambrant la
partie rigide (et en rajoutant une com-
pensation négative correspondant au
ménisque de larmes positifsous lentille
ainsi créé), voire également en augmen-
tant ’épaisseur (0,19 mm) pour limiter
la déformation de lalentilleliée a un fort
astigmatisme. On peut s’interroger sur
I’addition supérieure a 2,5 de la Central
Distance (CD) qui ne concerne pas la
presbytie mais le contréle myopique ! En
France, nous n’avons pas encore cette
indication pour cette lentille. La taille
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La surface interne
de la lentille est
orientée en bas

sur la Smart zone.

La Smart zone
positionne et
maintient
la lentille dans
le bon sens.

B

IR

Fig. 13: La lentille est toujours positionnée face externe vers le haut pour éviter toute contamination par les

doigts sur la face interne.

de la zone de loin centrale sera égale au
diametre pupillaire moins 1 mm, que
I’on peut augmenter de 0,3 mm en cas
dehalos ou de vision de loin insuffisante
et diminuer de 0,3 & 0,6 mm en cas de
vision de pres insuffisante malgré une
addition idéale.

2. Pour les lentilles en hydrogel

Les lentilles toriques jetables journa-
lieres Biotrue de Bausch + Lomb aug-
mententréguliérement le nombre d’axes
des 4 cylindres mis a disposition, dans
les sphéres de—9 a +4.

Toujours en lentilles toriques, Mark’
Ennovy remplace sa journaliére Versa,
arrétée I’an dernier, par une lentille
hebdomadaire tournée de méme maté-
riau, la Seven, en sphérique, torique,
multifocale et multifocale torique avec
des spheresjusqu’a + 30 9, des cylindres
jusqu’a —7,75 sur tous les axes par 5°
et des additions entre 1,25 et 2,5 (CN
ou CD).

Cantar Distance (CD) Design

Aditable Cenbral Distance Zone (mm): L8 - 4.0
HAudd Povears (D) +0.75 o 45.00 in 025 O Steps

edprelabin Corter
Distwrcs Toss
LA L ws targei

e
Center Near (CN) Design

Central Hear Zona (nm) 3.0
Add Powers (D) «1.00, 175, 4250

Jewurn: Camiur
N A Torw

S
Culer Lasding
ows

Fig. 14: Deux géométries asymétriques: correction
de loin centrale en haut et de prés centrale en bas.
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Menicon compléte sagamme de lentilles
a étui plat par une lentille torique Miru 1
Day Flat Pack Toric. Son blister d’envi-
ron 1 millimetre d’épaisseur n’autorise
pas le réemploi (pas de cavité de trem-
page) et offre une lentille toujours dansle
bon sens, le porteur ne touche ainsi pasla
surface interne de la lentille pour éviter
une contamination de la face interne.

B Coteé entretien
1. Packs de départ

Ils permettent aux adaptateurs de donner
al’appui de leurs conseils aux nouveaux
porteurs un panel de produits, étuis et
accessoires.

Il existe ainsi un kit de départ pour
lentilles sclérales chez Menicon avec
un étui a grands paniers utilisé pour la
déprotéinisation Progent, un étui plat
pour la conservation nocturne des len-
tilles, une ventouse de pose DMV Maxi-
Cup et une de retrait DMV Ultima.

Le pack Rose K est anouveau disponible
pour les porteurs de lentilles pour cor-
nées irrégulieres, qui ont dépassé I’age
des packs Junior et Etudiant.

ChezLCS, I'inscription sur]’ordonnance
“kit de départ Cleadew” va générer un
envoi en rapport avec les lentilles pres-
crites, méme s’il s’agit de lentilles d’es-
sai. A noter le Cleadew SL pour lentilles
sclérales avec un espace pour insérer
la pastille enzymatique de neutralisa-
tion et un pack avec le savon Oté Clean,
comme pour les autres présentations du
Cleadew: Soft et GP.

CooperVision propose un kit primopor-
teur destiné aux enfants aveclentilles de
freination myopique MiSight “Mes pre-
miers pas en lentilles de contact journa-
liéres”, mais également disponible pour
toutes ses lentilles jetables journalieres.

2. Entretien par oxydants

Mark’Ennovy propose un nouvel oxy-
dant a effet ultra-rapide, Peroxide
System, systéme d’entretien a base de
peroxyde en 1 seule étape mais 2 temps.
Le comprimé possede une couche de sur-
face qui va empécher la neutralisation
pendant un tempsinitial de 12 min pour
laisser au peroxyde sa fonction désinfec-
tante, suivi d'une neutralisation une fois
la couche de surface du comprimé dis-
soute en moins d’une heure, attestée par
une couleur jaune.

Menicon a complété sa gamme de pro-
duits d’entretien avec un oxydant appelé
PlatinCare, neutralisé par un disque de
platine solidaire des paniers.

Formation et assistance
technique

La plupart des laboratoires fabricants
proposent une assistance technique pour
le choix ou I'optimisation des lentilles,
ainsi qu'une formation généraliste ou
spécifique [13].

B Conclusion

Malgré la pandémie, les innovations
ont continué a améliorer le confort des
porteurs et a simplifier les adaptations.
Une intensification des communications
virtuelles permet a présent d’obtenir un
support en ligne pour une formation ini-
tiale ou une mise a niveau des connais-
sances, que ce soit par les pairs ou par
chaque laboratoire. La contactologie,
bien qu’ayant déja 130 ans d’existence
et concurrencée par 1’évolution des
techniques de chirurgie réfractive, est
toujours présente et dynamique, tra-
vaille a relever les défis du confort et de
lasécurité, et reste la surspécialité incon-
tournable pourles cornées irrégulieres et
la prévention de I’évolution myopique.
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Quoi de neuf

en allergie oculaire ?

E. DARRIGADE, B. MORTEMOUSQUE
Centre d’Ophtalmologie Foch, BORDEAUX.

majeur de santé publique du fait

de son impact sur la qualité de
vie des patients et ’'augmentation de sa
prévalence ces derniéres années. Ses
mécanismes ne sont pas élucidés et font
I’objet de nombreuses études. Get article
a pour ambition de résumer les princi-
pales nouveautés de 2020 sur le sujet et
de mettre en lumiére certaines perspec-
tives d’avenir.

I ¥ allergieoculaire estun probléeme

B Quoi de neuf en épidémiologie ?
1.KCVetVIH

Derares cas d’apparition tardive de kéra-
toconjonctivites vernales (KCV) typiques
sont observés chez de jeunes adultes.
Dans une étude prospective menée en
Afrique du Sud, Kritzinger et son équipe
incluent les patients de plus de 15 ans
sans antécédent d’atopie dont le dia-
gnostic de KCV est posé aux urgences du
KwaZulu-Natal et examinent leur statut
immunitaire [1]. 78 % des patients pré-

sentent une sérologie VIH positive et une
association significative existe entre la
sévérité de’atteinte ophtalmologique et
le niveau d’immunodéficience.

Physiopathologiquement, nous savons
que laKCV estassociée a une expression
augmentée des lymphocytes Th2 helper
etdesIgE. La dysrégulation immunitaire
du VIH conduit & une augmentation du
niveau total d’IgE et & une augmentation
des Th2 aux dépens des Th1. Ainsi, la
KCV peut étre une des manifestations
oculaires du VIH et la manifestation
inhabituellement tardive de la maladie
peut orienter vers une dysrégulation
immunitaire sous-jacente, particuliére-
ment dans les pays a haute prévalence
comme dans cette étude.

2. Vitamine D

Le faible taux de vitamine D sanguin
chez les patients atteints de KCV com-
parativement aux sujets sains avait
déja été démontré dans de précédentes
études. Sorkhabi et al. confirment cette
différence significative entre les deux
groupes et mettent en évidence une
corrélation inverse entre le niveau de
vitamine D sanguin et la sévérité de la
KCV [2]. De plus, les formes de KCV
mixtes (papillaire et limbique) sont cor-
rélées a des taux de vitamine D inférieurs
aux formes simples.

3. Microparticules PM2,5

La pollution atmosphérique est clas-
siquement incriminée comme pour-
voyeuse d’allergie oculaire. Dans une
étude écologique menée a Shenghen, Mu
et al. démontrent une corrélation posi-
tive entre les changements de concen-

tration en microparticules inférieures a
2,5 microns (PM2,5) et le nombre d’en-
fants présentant un tableau de conjonc-
tivite allergique (CA) en consultation [3].

4. PACS: penalty-adjusted CFS score

En vue de l'essai clinique d’évaluation
du collyre a la ciclosporine 0,1 % chez
les patients atteints de KCV sévere (étude
VEKTIS), le score PACS a été établi. Sa
particularité repose sur la pénalisation
du score lorsque la situation clinique
nécessite I'utilisation d un traitement de
crise ou lors de I’apparition d’un ulcere
vernal. Ce score prend en compte le score
Corneal Fluo Staining (CFS selon ’échelle
d’Oxford) al’état de base eta chaque mois
ainsi que la pénalité (1) selon la formule:

Composite efficacy score at month X =
CFS baseline — CFS month X + pénalité.

Selon Leonardi, ce score PACS est fiable,
valide et cliniquement pertinent comme
critére de jugement principal de I’étude
VEKTIS [4].

5.DECA

Afin d’améliorer le diagnostic et le trai-
tement de la CA, un critére d’évaluation
de lamaladie doit étre utilisé. C’est I’ob-
jet de la publication d'une équipe espa-
gnole dans laquelle le critére DECA est
validé pour objectiver la sévérité et le
contréle de la conjonctivite allergique,
indépendamment de celui de la rhinite
allergique [5] (tableau I).

6. Microscopie confocale

Modugno et al. utilisent la microscopie
confocale in vivo (MCIV) pour comparer
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INTERMITTENTE

< 4 jours par semaine OU < 4 semaines consécutives

PERSISTANTE

> 4 jours par semaine ET > 4 semaines consécutives

FAIBLE

o Les signes et symptomes ne sont pas
dérangeants

o Pas d’effet sur la vision

o Pas d'interférence avec l'école ou le travail

o Pas de difficultés pour les activités de tous
les jours, la lecture et/ou le sport

MODEREE (1-3 items)

o Les signes et symptomes sont dérangeants

o Effet sur la vision

o Interférence avec l'école ou le travail

o Difficultés pour les activités de tous les
jours, la lecture et/ou le sport

SEVERE (4 items)

o Les signes et symptémes sont dérangeants

o Effet sur la vision

o Interférence avec 'école ou le travail

o Difficultés pour les activités de tous les
jours, la lecture et/ou le sport

CONTROLEE

(tous les éléments ci-dessous)

NON CONTROLEE
(au moins un des éléments ci-dessous)

Symptdémes (prurit, larmes, inconfort visuel)

Pas de symptémes ou pas de symptémes
dérangeants ou < 2 jours/semaine

Symptdmes quelle que soit l'intensité si
présents plus de 2 jours/semaine

Echelle visuelle analogique

<5cm

>25cm

Hyperhémie (score d’Efron)

0-1

2-4

Tableau I: Critére DECA pour objectiver la sévérité et le contréle de la conjonctivite allergique (d'aprés [5]). A: critéres de sévérité. B: critéres de controle.

A

Paramétres KCV (T0) Contréles P B 10 T1 T2 P
Epithélium superficiel
Diameétre des cellules (um) 28,2+33 20,5+3,0 < 0,05 28,2+3.3 24,4 £ 3,0 258+3,3 | <0,001
Réflectivité (Ul) 49,5+13,1 37,3+ 4,4 < 0,001 495 +13,1 44,0 £ 8,4 36,490 0,001
Activation des cellules (% de 54,5 10,0 0,001 54,5 38,7 34,1 0,125
présence)
Epithélium basal
Densité (cellules/mm?) 4696 + 663 6770 %290 < 0,001 4 696 + 663 4947 +825 | 4772 +587 | 0,049
Plexus nerveux sous-basal cornéen
Densité des fibres nerveuses 10410+5105 | 13670+ 2535 0,001 10410 £ 11190+ 3 435 10230+ 0,39
Nombre de fibres 4,81+2.2 6,415 0,001 5105 4,86 +1,7 4 685 0,692
Nombre d’anomalies veineuses en 10,2+25 125+1,5 0,001 4,86 2,2 11,9117 511+29 0,001
chapelet (beadings)
Tortuosité des fibres (% de 24,4 0,0 0,002 10,2+25 13,0 11,27+25 | <0,05
présence, grade 3-4) 26,1 17,7 0,0 < 0,001
Cellules inflammatoires (% de 66,7 10,0 0,001 66,7 4,4
présence)
Stroma antérieur
Réflectivité (Ul) 498+ 12,1 44,4 +59 0,012 49,7+12,0 455+11,0 42,8+11,3 | 0,001
Cellules inflammatoires (% de 57,4 0,0 < 0,001 57,4 31,9 65,9 0,061
présence)
Kératocytes activés (% de présence) 57,4 10,0 0,001 57,4 57,4 29,8 0,464
Nerfs du stroma
Epaisseur (% d'altération) 47,6 11,0 0,001 47,6 26,0 19,5 0,049
Tortuosité (% d'altération) 35,9 13,9 0,040 35,9 23,0 19,0 0,330
Ramifications (% de présence) 43,4 13,9 0,008 43,4 23,9 21,7 0,140
Déviations (% de présence) 32,0 0,0 <0,001 32,0 19,0 8.0 0,001
Endothélium
Densité (cellules/mm?) 3157 £ 365 3179+ 233 0,743 3157 £365 3153 +359 3136+329 | 0,867
Questionnaire QUICK 67,17 +£17,2 10,89 £ 8,0 34,57 +22,4 | <0,05

Tableau Il: A: comparaison des résultats de la microscopie confocale in vivo (MCIV) entre les patients atteints de kératoconjonctivite vernale (KCV) avant traitement par
ciclosporine et le groupe contréle. B: résultats de la MCIV de patients atteints de KCV a différents temps de traitement (d’aprés [6]).



les cornées des patients atteints de KCV
avant traitement par ciclosporine a
celles des patients sains [6]. Une 2¢ ana-
lyse montre les résultats de la MCIV de
patients atteints de KCV a différents
temps de traitement. Ceux-ci confir-
ment que toutes les couches cornéennes
sont atteintes, excepté I’endothélium
(tableau II).

7. Chambres d’exposition
environnementales

Les chambres d’exposition environne-
mentales (CEE) sont largement utilisées
dans I’étude de la rhinite allergique.
Ehret et son équipe évaluent leur poten-
tiel intérét dans I’étude de la CA [7].
Une bonne corrélation est retrouvée
entre les scores oculaires dans la CEE
et ceux observés lors de ’exposition
naturelle. Le développement des CEE
permettrait une alternative au test de
provocation conjonctival et pourrait
étre utile a I’évaluation de l'efficacité
des traitements de la CA.

8. Prick tests

Masrur et son équipe montrent dans
leur étude qu’il n’existe pas d’associa-
tion ou de corrélation entre les résul-
tats des prick tests et la sévérité de la
CA [8].

Quoi de neuf en
physiopathologie ?

1. Microbiome conjonctival

Le microbiome oculaire est au coeur de
nombreux sujets d’actualité. Liang a
comparé le microbiome de sujets sains a
celui de sujets atteints de conjonctivite
allergique (CA saisonniére, perannuelle
et KCV) [9]. La figure 1 illustre la franche
différence de répartition des especes du
microbiome des sujets sains et du micro-
biome des sujets atteints de CA. Les
résultats suggerent que la dysbiose du
microbiome oculaire peut étre associée
aune atteinte de CA.
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2. Géne miR-19b

Thymic stromal limphopoietin (TSLP) est
une cytokine pro-allergisante dont1’effet
est diminué par I’expression du géne
miR-19b. Dans I’étude de Guo et al., les
globes oculaires et la conjonctive de sou-
ris expérimentales atteintes de CA sont
recueillis [10]. Ces souris expérimentales
avec CA induite affichent une expression
de miR-19b diminuée alors que le taux de
TSLP, de pSTAT3 et de cytokines pro-Th2
augmente. Ces taux s’inversent par I’ap-
port exogéne de microARN miR-19b,
inhibant ainsi JAK/STATS3 via la dimi-
nution de TSLP. Il découle de cette étude
I'idée d’étudier en pratique clinique des
thérapies basées sur’apport de miR-19b
chez des patients atteints de CA.

3. TLR4 et alpha-MSH

Neto et al. mettent en évidence dans leur
étude’implication de Toll Like Receptor 4
(TLR4) et de 1’alpha-Melanocyte
Stimulating Hormone (alpha-MSH) chez
des patientsatteints de CA peranuelle [11].
Lesrésultats indiquent une augmentation

des CD4+ TLR4+ chez les patients aller-
giques comparés aux sujets sains. De plus,
dansleslarmes,’alpha-MSH estaugmen-
tée chez les patients allergiques. L'ajout
d’alpha-MSH dans la culture fait diminuer
significativement les taux d’IL4 et d’IL6,
restaurant ainsi leurs fonctions aux LT
régulateurs et diminuant I’activation des
LTCD4. Une piste a étudier...

4. Oncostatine M

Mashimo mesure une augmentation de
la concentration d’oncostatine M (OSM)
dans les larmes de patients atteints de
KCV comparativement aux contréles et
une forte expression de ’ARNm OSM
dans les papilles géantes [12]. 'OSM
activerait STAT1 et STAT3 et induirait
ainsil’expression des génes de remode-
lage (MMP-1 MMP-3, IL24,1L20, S100A7,
SOC33...),aboutissant a la formation des
papilles géantes.

5. Biomarqueurs

Larecherche de nouveaux biomarqueurs
de ’allergie oculaire dans les larmes et

Sujets sains

EEE 8 ] ST IR IR O
| 1 I8 |

Espéces du microbiome
des sujets sains

Espéces du microbiome
des sujets atteints de CA
-

Sujets atteints de CA

Mycoplasma bovis
Mycoplasma pulmonis
Paracoccus pantotrophus
Peptoniphilus harei
Mycoplasma hyorhinis
Acidovorax sp. JS42
Rheinheimera sp. LHK132
Staphylococcus caprae
Fusobacterium pseudoperiodonticum
Chryseobacterium carnis
Phyllobacterium zundukense l
Sphingobacterium daejeonense 4
Streptococcus equi
Human betaherpesvirus 7
Leuconostoc lactis
Mycolicibacterium madagascariense
Paraburkholderia fungorum 2
Actinomyces sp. oral taxon 848 =]
Moraxella catarrhalis
Enterobacter chengduensis
Propionibacterium acidifaciens
|| Pectobacterium carotovorum
Malassezia furfur
Rhizobium rhizoryzae
l Achromobacter sp. MFA1 R4
Dermacoccus nishinomiyaensis
Methylobacterium sp. 17Sr1-1
| Meiothermus silvanus
Herminiimonas arsenitoxidans
Herminiimonas arsenicoxydans
Janthinobacterium sp. Marseille

Fig. 1: Différence de répartition des especes du microbiome des sujets sains et du microbiome des sujets

atteints de CA (d'apres [9]).
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sur la surface oculaire est ’enjeu au
cceur de I’étude de Shoji [13]. Certains
biomarqueurs ont déja démontré leur
efficacité chez des patients présentant
une allergie oculaire: spécifiquement
ECP et éotaxine 2 comme biomarqueurs
de l'inflammation éosinophile, IL4,
CCL17 et TARC comme biomarqueurs
de I'inflammation Th2, éotaxine, TNFa
et IL6r comme biomarqueurs des papilles
géantes, et ostéopontine et périostine
comme biomarqueurs de I'inflamma-
tion allergique et du remodelage. Les
résultats sont confirmés et précisés,
mais il manque toujours au tableau des
biomarqueurs de la phase précoce de
réaction d’hypersensibilité immédiate
pour mettre en évidence une potentielle
allergie oculaire au début ou méme avant
les signes cliniques de la maladie.

Ces découvertes pourraient également
aboutir a de nouvelles cibles thérapeu-
tiques et feront I’objet de futures études
tres attendues.

B Quoi de neuf en thérapeutique ?
1. Collyre ala ciclosporine 0,1 %

L’année 2020 est marquée par la mise
sur le marché du collyre en émulsion
contenant de la ciclosporine 0,1 %. Ce
médicament est instillé 4 fois par jour
(dose-dépendant) dans le traitement de
la KCV sévere corticodépendante chez
les enfants de 4 ans a I’adolescence.
Apreslafin delasaison estivale, le traite-
ment peut étre maintenu ala dose recom-
mandée ou a une dose réduite a 2 fois par
jour des lors que les signes et symptdmes
sont controlés.

2. Combinaison de ciclosporine
et tacrolimus

Chez des patients en phase d’exacerba-
tion de KCV et intolérants aux corticoides,
lacombinaison de deux immunomodula-
teurs topiques parait étre une alternative
thérapeutique. Dans une étuderétrospec-
tive,Maharana et al. analysent 11 patients

dans cette situation d’impasse thérapeu-
tique, chez qui I'introduction initiale de
ciclosporine est insuffisante pour juguler
I'inflammation & 2 semaines et nécessite
I’ajout de tacrolimus 0,03 % [14]. Les
diminutions des scores de sévérité sub-
jectifs et objectifs était bien plus élevés
apres I’ajout de la 2° molécule.

Cependant, il faut noter que ’efficacité
de la ciclosporine ne peut étre évaluée
aprés seulement 2 semaines de trai-
tement, son délai d’action étant aux
alentours de 3 semaines, ce qui pourrait
expliquerI’absence de résultats initiaux.

3. Ciclosporine et tacrolimus sans
éthanol

Devant la mauvaise tolérance de la
ciclosporine A et du tacrolimus chez les
patients atteints de KCV, Ghiglioni teste
la stabilité et compare des formulations
de ciclosporine A et de tacrolimus sans
éthanol par rapport aux produits clas-
siquement utilisés contenant ces deux
molécules [15]. L'analyse par spectromé-
trie de masse haute résolution montre un
profil stable au cours du temps, stérile et
potentiellement aussi efficace des galé-
niques sans éthanol. Cependant, des
essais cliniques sont nécessaires pour
appuyer leur utilisation en pratique.

4. Omalizumab

Dans une premiere étude, Rossberg pré-
sente rétrospectivement 3 cas de gargons
atteints de KCV sévere réfractaire chez
qui I’omalizumab, un anticorps mono-
clonal anti-IgE, a été introduit. Ces trois
patients ont diminué leur grade de sévé-
rité clinique en 1 a 3 cures [16]. Selon
cette étude, ’omalizumab semble étre
une approche prometteuse en 3¢ ligne
thérapeutique et des essais cliniques
contr6lés randomisés sont nécessaires
pour lui donner sa place dans ’arsenal
thérapeutique de laKCV.

Une deuxiéme étude de Gatta et al.relate
le cas d’un patient atteint de KCV depuis
I’age de 5 ans [17]. Suite al’aggravation de

saKCV sous traitement maximal, |’omali-
zumab est introduit, conforté par le taux
élevé d’IgE totales. Une diminution des
symptdmes oculaires est objectivée initia-
lementmais, aprés 19 mois de traitement,
les symptoémes de bralures et douleurs
réapparaissent, ainsi qu'un ulcére vernal,
signant1’échec du traitement.

Les résultats de ces deux études dif-
ferent, de méme que 1’age d’introduc-
tion de ’omalizumab: entre 7 et 10 ans
pour la premiére contre 24 ans pour
la deuxiéme.

5. Tofacitinib, un inhibiteur de JAK

In vitro, le tofacitinib diminue la dégra-
nulation et la production de cytokine
pro-inflammatoire en inhibant ’acti-
vation de la voie JAK3/STAT. Le tofa-
citinib réduit les symptomes d’allergie
chez les souris expérimentales dans
I’étude de Liu [18].

6. Lentille en forme de donut

L'olopatadine HCI est un antiallergique
utilisé en collyre dans le traitement des
CA ayant une trés mauvaise biodispo-
nibilité. L’objectif de Xue et son équipe
est de créer une lentille de contact imbi-
bée d’olopatadine en périphérie (d’out
appellation doughnut contact lens) afin
de délivrer lamolécule de fagon durable,
sans altérer les propriétés optiques dans
I’axe visuel [19]. Lesrésultats de leur len-
tille sont encourageants avec des durées
de délivrance in vivo supérieures au col-
lyre, sans altération optique ou cedéeme
delalentille.

7. Corticoides oraux

Fernando et al. proposent dans leur
étude un plan de traitement de la KCV
en fonction de son grade de sévérité,
incluant l'utilisation de corticoides
oraux [20]. Ce plan de traitement est
basé sur une étude rétrospective de
15 enfants traités (en plus des collyres)
par 1 mg/kg/jour de prednisone sur
3jours. L'indication de la corticothérapie
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orale était la présence d’une ulcération
ou d’une kératite ponctuée superficielle
(KPS) sévere présageant d’'une ulcération
imminente. La durée de réépithélialisa-
tion avec cure de corticothérapie orale
varie entre 14 et 28 jours (avec kéra-
tectomie pour 9 patients avec plaques
vernales). Les auteurs concluent 4 une
efficacité de la corticothérapie orale en
complément des traitements standards,
cependant I’absence de groupe contrdle
limite considérablement I'utilisation des
résultats et une nouvelle étude compa-
rative prospective randomisée controlée
serait intéressante.

8. Corticoides topiques et grossesse

Hashimoto et al. étudient dans une
étude ’association entre 1’exposition
aux corticoides topiques oculaires pen-
dant la grossesse chez des patientes
atteintes de CA et les effets indési-
rables néonataux [21]. L’étude repose
sur 6 847 patientes dont 13 % avaient
recu des corticoides topiques pendant
la grossesse. Il n’y a pas de différence
significative des taux de prématurité,
d’anomalie congénitale et de naissance
de faible poids entre les femmes expo-
sées et non exposées aux corticoides
pendant la grossesse.

B Conclusion

Les recherches dans le domaine de
I’allergie oculaire suscitent beaucoup
d’intérét et de nouvelles thérapeutiques
sont attendues pour stopper ou atténuer
les retentissements grandissants de
cette pathologie.
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Quoi de neuf

dans les pathologies cornéennes ?

P. FOURNIE
CHU TOULOUSE.

B Imagerie cornéenne

La cornée “s’image” de plus en plus pré-
cisément. L'OCT cornéen autorise déja
une visualisation anatomique de chaque
couche, des opacités et des dépots dys-
trophiques. Il permet des reconstruc-
tions topographiques, pachymétriques
totales et distinctes, épithéliales et
possiblement a venir de la couche de
Bowman (fig. 1) [1]. L'OCT de demain,
dans nos consultations, pourrait appro-
cher I’échelle cellulaire en complément
ou enremplacement (car non contact) de
la microscopie spéculaire. Des acquisi-
tions volumétriques d’OCT en face avec
reconstruction ultra-haute résolution
permettent une analyse fine ultrastruc-
turale (fig. 2 et 3) [2, 3], avec un intérét
potentiel non exhaustif dans les kérato-
pathies neurotrophiques (visualisation
de I'innervation cornéenne), le kéra-
tocone, les dystrophies, endothéliales
notamment, mais également les atteintes
de surface du film lacrymal.
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Fig. 1: Cartographie pachymétrique a l'aide d'un prototype PS-OCT (polarization sensitive OCT). Amincissement
épithélial avec image en “donut” sur la pachymétrie épithéliale (ET-map) en cas de kératoc6ne (en bas). Limage
en donut est bien vue en raison de la carte épithéliale sur 11 mm par rapport aux cartes “classiques” des
OCT actuels sur 7 a 9 mm. Cette image correspond a un amincissement épithélial au sommet du kératocone,
entouré par un épaississement adjacent a la base du cone. La carte pachymétrique de la couche de Bowman
(BLT-map) est trés irréguliére et “mitée” en cas de kératocdne. Dans une cornée normale (en haut), les 2 cartes
pachymétriques épithéliale et de la couche de Bowman sont réguliéres, homogeénes (d’aprés Pircher et al. [1]).

Epithelium

Fig. 2: Imagerie OCT ultra-haute résolution par technique FD-FF-OCT (Fourier-domain full-field OCT). Images
en face de l'épithélium cornéen a 30, 40 et 50 um de profondeur, nerfs sous-épithéliaux a 80 ym, stroma
antérieur a 110 pm et nerfs stromaux a 170 pm (d'aprés Auksorius et al. [2]).

B Endothélium cornéen le long terme en plus de leurs avantages
sur le court terme (récupération visuelle
rapide, moindre risque de rejet et faible
variation réfractive). Sur une série de 68
et 57 DMEK (Descemet membrane endo-

thelial keratoplasty) a5 et 10 ans, le taux

1.DMEK

Le recul sur les greffes endothéliales
rend compte de leur bon pronostic sur
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Fig. 3: Imagerie OCT ultra-haute résolution par technique FD-FF-OCT (Fourier-domain full-field OCT). Mosaique
cellulaire endothéliale proche de l'image observée par microscopie spéculaire (d'aprés Auksorius et al. [2]).
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Fig. 4: Perte de la densité cellulaire endothéliale a 10 ans aprés DMEK (d'aprés Vasiliauskaité et al. [4]).

Fig. 5A et C: Fibrose sous-épithéliale (fléche) post-DMEK. B et D: aprés une photoablation thérapeutique de
25 um de profondeur sur une zone optique de 8 mm (d’aprés Maier et al. [6]).

de survie des greffons était respective-
mentde 83 et 79 % [4]. La perte cellulaire
endothéliale était de 59 % a 5 ans et de
68 % a 10 ans, avec des courbes proches
de celles observées apres greffes trans-
fixiantes (fig. 4), témoignant du trés bon
pronostic de ces greffes. Cette déper-
dition semble plus importante en cas
de décollement partiel du greffon (sur
moins d’1/3 de sa surface) a 6 mois [5].
Les autres facteurs de déperdition endo-
théliale, plus classiques, sont les rejets
de greffe, les hypertonies oculaires post-
opératoires, ainsi qu'un stade plus sévere
de dystrophie de Fuchs au moment de
la greffe en raison du moindre réservoir
cellulaire périphérique [5].

L’acuité visuelle était supérieure a 8/10
dans 82 % des cas a 5 ans et dans 89 %
des cas a 10 ans [4]. Une récupération
incomplete, en I’absence de cause non
cornéenne, doit faire évaluer le degré de
fibrose cornéenne stromale par OCT, qui
peut bénéficier dans certains cas d'une
photokératectomie thérapeutique par-
fois associée a de la mitomycine C selon
la profondeur d’ablation (fig. 5) [6].

2.DSAEK

Une étude hollandaise multicentrique
randomisée comparant 29 DMEK et
25 ultrathin DSAEK ([Descemet strip-
ping automated endothelial kera-
toplasty] épaisseur moyenne du greffon
de 101 pm [90-112 pm]) ne retrouvait pas
de différence d’acuité visuelle a 3, 6 et
12 mois malgré 66 % des patients avec
une acuité supérieure ou égale a 8/10
dans le groupe DMEK contre 33 % dans
le groupe DSAEK [7]. Les 2 techniques
induisent un shift hypermétropique, de
+0,22 D aprées DMEK et de +0,58 D apres
DSAEK.

L'épaisseur du greffon endothélial ne
semble pas influer sur la récupération
visuelle mais sur la rapidité de récupé-
ration visuelle. Une étude portant sur
150 greffes endothéliales (DMEK et diffé-
rentes épaisseurs de DSAEK) retrouvait
une rapidité de récupération visuelle
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postopératoire d’au moins 5/10, supé-
rieure en cas de meilleure acuité visuelle
préopératoire et en cas de DMEK et de
greffons DSAEK d’épaisseur entre 15 et
49 um [8].

3. Alternatives a la greffe endothéliale

Les techniques plus récentes d’alterna-
tives a la greffe de cornée endothéliale
DMEK ou DSAEK nécessitent d’affiner
les indications opératoires et d’augmen-
ter le recul [9]. La DSO pour Descemet
Stripping Only (descemetorhexis central
de 4 ou 5 mm de diameétre sans greffe)
s’applique a la dystrophie de Fuchs uni-
quement et nécessite un contingent de
cellules endothéliales périphériques.
Larésorption de’cedéme cornéen appa-
raft moins bonne quand la pachymétrie
centrale préopératoire est supérieure a
625 pm et quand la densité cellulaire
endothéliale périphérique est inférieure
41800 cellules/mm? [9].

Des études randomisées comparant la
récupération visuelle apres utilisation
d’un collyre inhibiteur de Rho-Kinase
versus placebo sont en cours. Le principe
repose sur les progres de la “médecine
régénérative”, en favorisant la migration
ou la prolifération des cellules endothé-
liales cornéennes humaines. Plusieurs
faisceaux d’arguments expérimentaux
convergent vers la présence de pro-
géniteurs cornéens endothéliaux a la
périphérie de I’endothélium cornéen
et dans la zone de transition adjacente

(fig. 6) [10].

0 Kératocone
1. Epidémiologie

Une étude épidémiologique menée par
I’équipe de Bordeaux confirme le risque
plus important de développer un kéra-
tocone chez les apparentés de 1°" degré
d’un patient atteint de kératocone [11].
Parmi 221 apparentés de 1° degré de
patients avec un kératocone, 9,05 %
avait un kératocone avéré et 15,4 % un

Fig. 6: Imagerie microscopique de la zone de transition (TZ: transition zone ; fléches) entre le trabéculum (TM:
trabeculum meshwork) et la périphérie de l'endothélium (PE: peripheral endothelium, d’aprés Sie et al. [10]).

kératocone infraclinique. La prévalence
du kératocone était de 0,14 % chez les
parents, 0,03 % chezles enfantset 0,10 %
chez les freres et sceurs. Le jeune 4ge et
les frottements oculaires étaient corrélés
aunrisque plus élevé de développer la
maladie. Il apparaft important de sensi-
biliser les apparentés de 1°" degré a ce
risque, notamment les plus jeunes, et de
leur conseiller d’éviter les frottements
oculaires excessifs.

2. Cross-linking cornéen

Le cross-linkingepi-On avec supplémen-
tation en O, affiche un potentiel intéres-
sant sur les résultats préliminaires. Les
résultats a 1 an retrouvent une ligne de
démarcation, reflet de la profondeur
du traitement, identique a celle obser-
vée apres cross-linking epi-Off, 4 316 =
63 nm, avec une diminution du Kmax de
1,56 +1,71D[12].

3. Biomécanique

La biomécanique cornéenne reste un
sujet d’actualité, méme si 'utilisation
en pratique quotidienne est limitée. Si
plusieurs outils sont toujours al’étude, la
plupart des données cliniques reposent

aujourd’hui sur laréponse de la tonomé-
trie non contact (Corvis ST). Les applica-
tions cliniques possibles concerneraient
notamment des domaines comme le
glaucome, le bilan préopératoire de can-
didats a la chirurgie réfractive, le dépis-
tage durisque de développer une ectasie,
le kératocone et notamment les effets du
cross-linking cornéen [13]. Le couplage
de données biomécaniques aux données
tomographiques permet d’améliorer la
sensibilité des mesures et notamment
de dépistage des cornées arisque (fig. 7).

L’intégration de données supplémen-
taires aberrométriques, biométriques,
OCT par analyse segmentée des couches
épithéliales et de Bowman, ainsi qu’a
pluslong terme une analyse multimodale
incluant, en plus de ces données biomé-
caniques et d’imagerie, des données
issues delabiologie moléculaire ou de la
génétique sont envisageables a pluslong
oumoyen terme avec une aide de I'intel-
ligence artificielle pour intégrer un grand
nombre de variables a analyser [13].

4. Greffes

Une étude comparant 362 greffes lamel-
laires antérieures profondes a 307 greffes
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transfixiantes, avec un recul de 10 ans,
confirme la supériorité des greffes lamel-
laires dans les atteintes cornéennes qui
épargnent ’endothélium, dont le kéra-
tocone [14]. Le taux de survie du greffon
410 ans était de 93,9 contre 72 % (fig. 8)
avec, en faveur des greffes lamellaires:
11,6 % de glaucome contre 29,3 %, 1,7 %
de rejet de greffe contre 7,8 % et 1,9 %
d’échec de greffe non immunologique
contre 7,8 % [14].

CH::I.ILJ.IS Corvis® 5T - Bumchumcalﬁammramm Assessment (ARV) i

w Vi o bviSy b P
T —— = e PRSI i e == ol yul
. =

—ra— —a

&M

Bien que les greffes lamellaires anté-
rieures profondes donnent d’excel-
lents résultats dans le kératocone, des

alternatives conservatives additives de
Fig. 7: Analyse d'une cornée “suspecte” sur lindice tomographique Scheimpflug (Pentacam) BAD-D (Belin lenticules cornéens sont a 1’étude. Ces
Ambrosio display), corrélé a lindice biomécanique CBI (Corvis biomechanical index), avec un indice couplé TBI
(tomographic biomechanical index) anormal (d'aprés Esporcatte et al. [13]).

techniques ont pour objectif d’épaissir
etremodeler le stroma du kératocone par

I’adjonction, dans une poche stromale
1,0 Procédure préparée par laser femtoseconde, de tissu
09 - ;iLK cornéen prélevé sur des lenticules de
Smile [15] ou de greffons cornéens [16].
2 08 Ces lenticules sont travaillés sous forme
307 circulaire [15] ou de ménisques néga-
3 P = 0,001 tifs (fig. 9) [16] pour “mimer l’effet des
% 0.6 anneaux intracornéens” avec un aplatis-
E s sement central, un épaississement péri-
:E o phérique et un remodelage épithélial.
E :
203
- 0z Intelligence artificielle
' et cornée
0.1
0.0 L'intelligence artificielle infiltre tous les
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 domaines de’'ophtalmologie. La cornée
Temps de survie du greffon (années) ne fait pas exception en raison de I’ima-

gerie cornéenne polymorphe (photo-
Fig. 8: Probabilité de survie de greffes de cornée lamellaires antérieures profondes de 95,8 % a 1 an, 93,9 % graphies, topo-/tomographies, OCT,
a 5ans et 93,9 % a 10 ans contre respectivement 94,4, 80,4 et 72 % aprés greffes transfixiantes (d'aprés

Arundhati et al. [14]). DALK: kératoplastie antérieure lamellaire; PK: kératoplastie pénétrante. microscopie Confocale’ microscople spe-

culaire) et du grand nombre de données
générées. Les domaines d’application
sont multiples [17]: détection/dépis-
tage de kératocone, aide a la décision
thérapeutique (amélioration des nomo-
grammes d’implantation d’anneaux
intracornéens par exemple), risque
de survenue d’ectasie apres chirurgie
réfractive, amélioration postopératoire
desnomogrammes de traitement, aide au
diagnostic des kératites infectieuses bac-
tériennes ou fungiques, aide a la décision

Fig. 9: Coupe OCT d'une cornée aprés insertion dans une poche stromale d'un lenticule cornéen en ménisque
négatif (SLAK pour stromal lenticule addition keratoplasty), plus fin au centre (C) qu’en périphérie nasale (N) et
temporale (T, d'aprés Nubile et al. [16]). thérapeutique dans la prise en charge
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Fig. 10: Algorithme de classification de photographies de la surface oculaire dans des groupes nosologiques,
dans une optique possible de dépistage de masse (d'aprés Gu et al. [18]).

des décollements descemétiques apres
greffe endothéliale DMEK, dépistage et
surveillance évolutive des dystrophies
stromales et endothéliales.

Il en ressort le plus souvent des aides au
diagnostic ou a la prise de décision thé-
rapeutique ou des améliorations de trai-
tement, mais également des possibilités
de dépistage “plus généralistes” avec,
sous-tendue, la possibilité de déléguer
un dépistage d’atteintes de la surface cor-
néenne a partir de photographies permet-
tantdeles “classer” danslanormalité oula
pathologie et de définir des sous-groupes:
ptérygions, néoplasies, infections cor-
néennes, dégénérescences ou dystro-
phies [18]. La finalité pourrait étre de
dépister puis d’orienter vers un spécialiste
en cas d’anomalies détectées (fig. 10) [18].
Cette perspective pourrait s’intégrer dans
une premiere ligne d’un dépistage auto-
matisé intégrant la surface oculaire pour
adressage ou pas au spécialiste.
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Quoi de neuf

dans la myopie évolutive de I'enfant?

A. SAUER
Service d’Ophtalmologie,
CHU de STRASBOURG.

0 Prévalence de la myopie

La myopie s’installe soit dans la petite
enfance, soit a ’adolescence et pro-
gresse régulierement (de 0,5 a 1 dioptrie
par an) pour se stabiliser vers 1’4ge de
25 ans [1]. Le degré final de myopie est
d’autant plus fort que le déclenchement
est précoce. Ainsi, les myopies déclen-
chées dans]’enfance ont un fort potentiel
d’évolution vers la myopie forte et son
contingent de complications. Un des
enjeux actuels du dépistage visuel est
ainsi la mise en évidence précoce de la
myopie. Par ailleurs, la prévalence de la
myopie connait une nette augmentation
partout dans le monde.

Les études épidémiologiques les plus
anciennes ont été réalisées en Asie
de I’Est, la prévalence de la myopie a
’age de 20 ans était ainsi aux alentours
de 20 % a Taiwan, a Singapour ou en
Corée du Sud dans les années 1950 et

atteignait 80 % en 2010. La prévalence
globale (tous 4ges confondus) de lamyo-
pie en 2010 était de 30 % en Europe de
I’'Ouest, de 35 % en Amérique du Nord
et de 50 % en Asie. En tenant compte de
I’age des patients, une étude européenne
récente a mis en évidence, en 2015, une
prévalence delamyopie de 46 % pourla
tranche des 25-29 ans contre 15 % chez
les 70-74 ans [2]. I’augmentation de la
prévalence dans les populations jeunes
etlevieillissement de cette méme popu-
lation conduit au remplacement des
sujets “normaux” emmeétropes initiale-
ment majoritaires par des sujets myopes.
En suivant ces modeles, la prévalence
attendue de la myopie en 2050 serait
ainside 55 % enEurope de'Ouest, 60 %
en Amérique du Nord et 65 % en Asie,
soitune estimation d’environ 5 milliards
de myopes en 2050 [3].

L'augmentation de prévalence delamyo-
pie est aussi associée a une augmenta-
tion moyenne de son degré de gravité:
on dénombre de plus en plus de myopes
atteints de myopies de plus en plus
séveres. Ainsi, la prévalence de la myo-
pie forte (supérieure ou égale a —6 diop-
tries) est de 7 % chezles 25-29 ans contre
1a2 % chezles 70-74 ans [2]. Les patho-
logies liées a la myopie forte (essentiel-
lement le décollement de rétine et les
néovaisseaux du myope fort) peuvent
représenter pres de 40 % de la patholo-
gie chirurgicale d’un service de rétine
spécialisé, ce qui implique davantage de
ressources médicales. Cette évolution va
conduire a la prise en charge de plus de
myopes, avec des atteintes plus séveres.
Par exemple a Singapour, qui compte
5 millions d’habitants, le coitannuel des
complications de lamyopie estde1’ordre
de 750 millions de dollars [4].

Au total, la prévalence de la myopie
augmente de maniere trés importante
au cours des derniéres années. Il s’y
ajoute une augmentation remarquable
de la prévalence de la myopie forte,
associée a de nombreuses complications.
La prise en charge de la myopie (correc-
tions optiques) et de ses complications
constitue ainsi un enjeu majeur de santé
publique. De plus, tous les moyens sus-
ceptibles de freiner I’évolution de la
myopie (donc de limiter la prévalence
des myopies fortes) doivent étre déve-
loppés pour en limiter les conséquences.

B Influence de la génétique

La physiopathologie de I’augmenta-
tion de la prévalence de la myopie reste
actuellement trés discutée. Lhypothese
génétique a été avancée initialement
pour expliquer’augmentation du risque
de myopie devant les antécédents fami-
liaux de myopie et la forte prévalence
en Asie de I’Est par rapport aux popula-
tions européennes ou nord-américaines.
Le risque relatif de devenir myope est
de 1,98 avec un parent myope et de
2,98 avec les deux parents myopes [5].
Kempen et al. ont mis en évidence une
forte disparité de prévalence de la myo-
pie en fonction de l'origine ethnique
de patients nés en Amérique du Nord:
37 % chez les Asiatiques, 31 % chez les
Caucasiens, 21 % chez les Hispaniques
et 12 % chez les Afro-Américains [6].

Ces constats ont orienté larecherche vers
des mutations prédisposant a lamyopie.
Les premiéres études se sont intéressées
aux mutations associées aux myopies
extrémes. Ainsi, quelques génes impli-
qués dans la production de protéine
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de structure ont été mis en évidence.
Dans une méta-analyse récente regrou-
pant les analyses complétes de génome,
24 loci prédisposant a un risque relatif
augmenté de myopie ont été identifiés
a partir de 37 382 patients européens et
8376 patients asiatiques. 8 de ces loci
sont partagés entre les Européens et les
Asiatiques [7]. Aucune corrélation entre
le degré de myopie et certains locin’a pu
étre mise en évidence.

L’absence derelation claire entre le géno-
type et le phénotype fait relativiser la
part génétique dans la physiopathologie
de lamyopie. Le role joué par I’environ-
nement parait ainsi prépondérant.

B Influence de I’environnement

L’augmentation de la prévalence et du
degré de gravité de la myopie serait en
grande partie due a un changement des
activités au cours des dernieres décen-
nies: réduction des activités physiques
en extérieur, augmentation du travail de
prés, urbanisation... Certaines études ont
souligné'importance des modifications
de mode de vie en comparant des popu-
lations sur 3 générations: la premiere
vivant a Singapour, et la deuxiéme et la
troisiéme ayant émigré aux Etats-Unis.
Laprévalence de lamyopie estainsi plus
importante dans la troisieme puis la deu-
xiéme par rapport a la premieére généra-
tion. Les différences principales entre
les générationsrésident dansle caractére
urbain et le degré d’études supérieur des
populations émigrées [8]. Tenant compte
du fait que les changements environne-
mentaux pourraient étre les principaux
éléments en cause dans l’augmenta-
tion de la prévalence de la myopie, de
nombreuses études ont été publiées
ces derniéres années afin de mettre
en évidence les facteurs influengant
I’évolution de lamyopie.

L’exposition a la lumieére (accentuée par
la pratique du sport en extérieur) est
un facteur de freination de la myopie.
1l est intéressant de noter que le risque

de développer une myopie devient
identique chez les enfants pratiquant
une activité sportive en extérieur plus
de 14 heures par semaine quels que
soient les antécédents familiaux (0, 1 ou
2 parents myopes). D’autres études ont
montré qu'une exposition a la lumiere
supérieure a 2 heures par jour diminue
le risque d’évolution myopique par 3 et
que lamyopie évolue moins vite durant
les périodes ensoleillées (0,14 dioptrie
d’avril a septembre contre 0,35 dioptrie
d’octobre a mars). De méme, des études
réalisées en Asie montre une augmen-
tation de I'incidence de la myopie chez
les enfants obligés de rester en classe
pour les périodes de récréation et, a1’in-
verse, une diminution de I'incidence de
la myopie chez les enfants bénéficiant
d’une période de récréation en extérieur
d’au moins 40 minutes par jour. Ces
résultats ont été confirmés dans plu-
sieurs méta-analyses récentes.

Les hypotheses physiopathologiques
soulignent le role potentiel de la dopa-
mine [9]. Les études chez I’animal ont
ainsi mis en évidence une aggravation
de la myopie chez des poulets exposés
a des faibles luminosités (500 versus
15000 lux), ainsi qu'une aggravation
de la myopie en cas d’injection intravi-
tréenne d’un antagoniste dopaminer-
gique, la spipérone.

Le travail de pres serait un autre facteur
important de progression de la myopie.
Il serait dG au défocus hypermétro-
pique en périphérie de la rétine induit
par la myopie forte. La déformation du
globe oculaire étant essentiellement
antéro-postérieure (ovalisation du
globe oculaire), la projection des images
est imparfaite. La partie centrale d’'une
image est ainsi projetée sur larétine, tan-
dis que la partie périphérique de cette
image est projetée en arriére de larétine,
induisant un flou visuel de la bordure
des objets et un effort constant d’accom-
modation pour rendre le globe moins
ovale. Ce phénomene serait exacerbé
en vision de prés ot ’'accommodation
est constamment sollicitée [10, 11]. 11

est aussi démontré que la prévalence
de lamyopie et le degré de sévérité de la
myopie sont corrélés auniveau d’études:
plusleniveau d’études est élevé, plus la
myopie augmente [12].

Les études récentes relévent en paral-
léle une augmentation de 'usage des
tablettes et smartphones avec diverses
répercussions neuropsychologiques.
Meéme si les écrans sollicitent particulie-
rement la vision de pres, aucune étude
a ce jour n’a pu mettre en évidence un
lien avec ’laugmentation de prévalence
de la myopie.

Le role respectif de chaque facteur
(lumiere, travail de pres, niveau d’études)
est complexe a établir du fait de leur
étroite corrélation.

B Méthodes de freination

Au-dela de ces éléments d’environne-
ment, sur lesquels le praticien peut uni-
quement apporter des aménagements,
des tentatives de freination mécanique
ou pharmacologique de lamyopie ont été
entreprises.

1. Méthodes optiques

Les méthodes optiques ont des résultats
controversés. Reprenant I’hypothese
du défocus hypermétropique, divers
procédés optiques visant a limiter ’ac-
commodation en vision de prés des
myopes ont été mis en place. L'intérét
d’une sous-correction myopique est
nul ou tres faible dans la littérature
actuelle [13, 14]. La prescription de
verres bifocaux ou progressifs montre
desrésultats variables. L'efficacité maxi-
male est une limitation de 0,25 dioptrie
del’évolution myopique sur un an avec
des verres bifocaux et un prisme incor-
poré [15]. Coté lunettes, I’avenir de la
freination est peut-étre dans la techno-
logie DIMS (Defocus Incorporated
Multiple Segments). Les étudesrécentes
semblent en effet montrer une freination
marquée [16, 17].



La prescription de lentilles monofocales
souples ou rigides ne ralentit pas 1’évo-
lution a long terme de la myopie. En
revanche, la prescription de lentilles de
contact bifocales ou multifocales montre
des résultats intéressants a la fois sur la
progression de la myopie et sur I’aug-
mentation de la longueur axiale [18],
probablement par la correction du défo-
cus hypermétropique.

Une autre technique de contactologie,
I’orthokératologie, qui vise a aplatir la
cornée par un port nocturne de lentilles,
semble montrer des résultats promet-
teurs. La freination de la myopie est
effective, mais ’effet rebond reste rela-
tivement marqué. De plus, I’adaptation
nécessite une certaine expertise eu égard
au risque infectieux dans la population
pédiatrique [19, 20].

2. Méthodes pharmacologiques

A coté de ces techniques optiques, des
interventions pharmacologiques ont été
proposées. Les premiers essais avec le
timolol ou d’autres hypotonisants ont été
un échec. Les études récentes mettent en
évidence un intérét tout particulier pour
I’atropine en collyre instillée de maniére
quotidienne sur une durée prolongée.

Concernant ’atropine comme traitement
freinateur de la myopie, 18 études avec
un niveau de preuve de 1 a 3, incluant
notamment les études ATOM 1 et 2,
sont recensées a partir d’une recherche
dans les bases de données PubMed
ou Cochrane Library. Dans une méta-
analyse récente, Huang et al. ont mis en
évidence 'efficacité de I’atropine a 1,
0,5 ou 0,01 % et de la pirenzépine sur
la freination de la myopie en équivalent
sphérique [21]. Dans une autre méta-
analyse a partir de 19 articles publiés
sur I'utilisation de I’atropine pour frei-
ner la myopie, Gong et al. ont mis en
évidence une efficacité pondérée a 1’ab-
sence de traitement de 0,50 dioptrie par
an (IC 95 % : 0,24-0,76) pour ’atropine
40,01 %, 0,57 dioptrie paran (IC 95 %:
0,43-0,71) pour ’atropine a 0,1 % et
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Intervention Différence moyenne (IC95%) P
Atropine 1% ——  0,68(0,52-0,84) <0,0001
Atropine 0,1 % — 0,53 (0,28-0,77) <0,0001
Atropine 0,01 % —®——  053(0,21-0,89) <0,0001
Cyclopentolate 4 - 0,33 (-0,02-0,67) 0,0604
Pirenzépine — = 0,29 (0,05-0,52) 0,0155
Lunettes hifocales avec prisme incorporé _— 0,25 (-0,03-0,54) 0,0852
Lentilles de contact avec défocus périphérigue  ———m@——— 0,21(-0,07-0,48) 0,1347
2 heures/jour dehors _—t 0,14 (-0,17-0,46) 0,3905
Lunettes progressives —— 0,14 (0,02-0,26) 0,022
Lunettes a défocus périphérique _ - 0,12 (-0,24-0,47) 0,5181
Lunettes bifocales —— 0,09 (-0,07-0,25) 02736
Lentilles de contact rigides —_— 0,04 (-0,21-0,29) 0,7666
Timolol _— -0,02(-0,31-0,27) 0,9008
Lentilles de contact souples — -0,09 (-0,29-0,10) 03719
Lunettes avec sous-correction —_—— -0,11(-0,35-0,13) 03754
Verres unifocaux/placebo [EI Référent
r T T 1
-0,5 0,0 0,5 1,0
Différence moyenne (IC 95 %) dans le changement de réfraction, D/an

Fig. 1: Modalités de freination de la myopie: méta-analyse (d'apres [21]).

0,62 dioptrie paran (IC 95 % :0,45-0,79)
pour I'atropine a 0,5 ou 1 %. Les hautes
doses d’atropine sont associées a davan-
tage d’effets indésirables que les dosages
40,01 0u0,1% [22].

Ainsi, I'efficacité de I’atropine pour
freiner la myopie est bien établie. En
revanche, le meilleur dosage reste a
trouver. Les études actuelles com-
parent les dosages 4 0,01, 0,02 et 0,05 %
et cherchent a déterminer le meilleur
protocole [23, 24].

La figure 1 présente les différentes
méthodes de freination comparées dans
une méta-analyse.

B Conclusion

Le controle de la myopie évolutive est
devenu un élément majeur des consul-
tations de pédiatrie. Les solutions sont
aujourd’hui nombreuses. Les mesures
préventives doivent toujours étre rappe-

lées: exposition a la lumiére, limitation
des activités en vision de pres. Les solu-
tions de freination doivent ensuite étre
envisagées selon I’évolutivité de lamyo-
pie. Les possibilités sont nombreuses et
trés évolutives, de la prescription de
lentilles (multifocalité ou orthokérato-
logie) aux solutions pharmacologiques
(atropine) en passant par les lunettes
DIMS. Mieux, ces solutions peuvent
aujourd’hui étre associées.
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Quoi de neuf

en oculoplastie ?

A. MARTEL
Service d’ophtalmologie, Hopital Pasteur 2,
CHU de NICE.

onne nouvelle: la COVID n’a pas
B contaminé ’oculoplastie! Bien

au contraire, cette année 2020 a
été marquée par un grand dynamisme.
Peu de nouvelles technologies mises en
avant cette année, contrairement a I’an-
née précédente. Le cru 2020 a plutdt été
marqué par des articles cliniques dont
certains ont abordé des sujets particu-
lierement controversés. Par exemple:
faut-il préférer des implants couverts ou
nus en cas d’énucléation ? La radiothé-
rapie orbitaire est-elle vraiment efficace
dans ’orbitopathie dysthyroidienne ?
Y a-t-il un quelconque rationnel a
prescrire des pommades antibiotiques
sur nos cicatrices en postopératoire ?
Ganglion sentinelle: quel intérét en ocu-
loplastie ? L'examen extemporané est-il
indispensable dans la prise en charge
du carcinome basocellulaire ? Bonne
lecture!

Enucléation : faut-il privilégier
les implants nus ou couverts ?

En voila un sujet hautement controversé !
Dans la pratique, en congres, en dipléme
interuniversitaire (DIU), chacun a son avis.
D’un coté, les défenseurs des implants
couverts avancent que le fait de recou-
vrir'implant (par un treillis de Vicryl, de
I’aponévrose temporale, de la sclére) per-
mettrait de diminuer l'irritation du plan
conjonctivo-ténonien et réduirait le taux
d’exposition de I'implant. De I’autre, les
défenseurs des implantsnusavancent que
la premiére cause d’exposition est lamau-
vaise vascularisation de I'implant, cette
derniére étant ralentie lorsque 'implant
estrecouvert d'un matériau, quel qu’il soit
(fig. 1). Recouvrir I'implant entraine éga-
lement un surcofit voire un allongement
de la durée opératoire. Malgré la contro-
verse, aucune étude randomisée compa-
rant implants nus versus couverts n’a été
conduite. A ce jour, la plus grande étude
conduite avec des implants couverts
(n =802 patients, Yoon et al., 2008) [1] et
la plus grande étude conduite avec des
implants nus (n = 234 patients, Ye et al.
2016) [2] retrouvaient des taux d’exposi-
tion similaires, aux alentours de 2 %.

Une récente étude écossaise publiée
dans la revue Eye rapporte les résultats

de 347 patients énucléés dont la cavité
anophtalme a été reconstruite par des
implants d’hydroxyapatite (HA) nus
(non couverts) [3]. La technique chirur-
gicale était classique: énucléation,
insertion la plus postérieure possible de
I'implant d’"HA nu, suture des 4 muscles
oculomoteurs entre eux (end to end), fer-
meture de la Tenon, fermeture conjonc-
tivale. Le suivi moyen était de 3,5 ans.
Desimplants de 22 et 20 mm de diametre
étaient positionnés chez 70 et 24,6 % des
patientsrespectivement. Seuls 4 patients
(1,2 %) ont présenté une exposition de
I'implant.

Etonnement, en 2016, Lin et al. rappor-
taient un taux d’exposition de 24,7 %
au long cours avec des implants d’HA
nus [4]. Ce résultat (isolé dans la littéra-
ture) est loin des 1,2 % retrouvés dans
cette étude écossaise. Cela peut s’expli-
quer par un follow-up plus long dans
I’étude de Lin et al. Mais, en réalité,
au-dela du type d’implant utilisé (maté-
riau, implant couvert ou nu), c’est la
technique chirurgicale qui est le facteur
déterminant le plus important. 3 points
apparaissent capitaux dans la préven-
tion de ’exposition et sont soulignés
dans l'article:

—insertion de I'implant la plus posté-
rieure possible dans ’orbite;

Fig. 1A: Implant de Medpor “nu”. B: implant d’hydroxyapatite recouvert de sclére autologue (éviscération sur
table). C: implant d’alumine recouvert d'un treillis de Vicryl.
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—suture end to end (a privilégier parrap-
port a la suture orthotopique);
—fermeture en 3 plans (muscles, Tenon,
conjonctive).

Cetarticle mettra-t-il fin 4 la controverse,
a cette époque ol I’essai randomisé est
roi? Rien n’est moins sir.

Chirurgie palpébrale:
pommade antibiotique ou pas ?

Récemment, 2 études avec de grands
effectifs ont démontré 'inutilité des
antibiotiques par voie orale en post-
opératoire d’une chirurgie orbitaire. Ces
études ont également souligné les effets
secondaires des antibiotiques prophy-
lactiques (effets secondaires digestifs
ou hématologiques). Les antibiotiques
oraux ne sont pas prescrits en post-
opératoire d’une chirurgie palpébrale
programmeée. En revanche, de nombreux
oculoplasticiens (jusqu’a 85 % des ocu-
loplasticiens selon une étude question-
naire publiée en 2014) prescrivent des
pommades antibiotiques a appliquer sur
les cicatrices afin de prévenir une infec-
tion du site opératoire. Pourtant, aucune
étude clinique ou microbiologique ne
soutient cette attitude, d’autant que le
taux d’infection en chirurgie palpébrale
est connu pour étre faible.

Une étude américaine randomisée,
contr6lée, sans aveugle, publiée dans
Ophthalmology a comparé 401 patients
traités par pommade antibiotique (a base
d’érythromycine, de bacitracine ou de
polymyxine B) versus pommade sans
antibiotique a raison de 4 applications/
jour pendant 7 jours en postopératoire
d’une chirurgie orbito-palpébrale pro-
grammée “propre” [5]. Les chirurgies
réalisées comprenaient les chirurgies
palpébrales (ptosis, ectropion, entro-
pion, tumeurs), la dacryocystorhinos-
tomie (DCR) externe et les orbitotomies
par voie transcutanée. A noter que les
patients avec chalazions ou sous anti-
biotiques oraux pendant la période
d’étude étaient exclus. Tous les patients

bénéficiaient d’'une désinfection pré-
opératoire classique. Les patients
fumeurs ou immunodéprimés étaient
considérés a haut risque d’infection et
étaient équitablement répartis entre les
2 groupes. 201 patients étaient inclus
dans le groupe antibiotique et 187 dans
le groupe sans antibiotique.

5 patients (2,7 %) ont présenté une
infection du site opératoire dans le
groupe sans antibiotique versus 0 (0 %)
dans le groupe antibiotique (p = 0,025).
Linfection était constatée entre le 3 etle
128 jour postopératoire. L'infection était
traitée par antibiotiques locaux ou géné-
raux avec des suites simples dans tous
les cas. Une désunion cicatricielle était
constatée chez 2,7 et 3,5 % des patients
des groupes sans et avec antibiotique,
respectivement (p = 1,00). La principale
limitation de cette étude est son manque
de données microbiologiques (dévelop-
pement de résistances dans le groupe
antibiotique 7).

Cette étude rentre en contradiction avec
plusieurs méta-analyses réalisées en
dermatologie. Sans pour autant recom-
mander la prescription de pommades
antibiotiques, elle pose pour la premiere
fois les bases de leur justification.

Orbitopathie dysthyroidienne
et radiothérapie orbitaire:
ol en est-on, 20 ans apres ?

Laradiothérapie externe (20 Gy) est utili-
sée dans I’orbitopathie dysthyroidienne
(ODT) active depuis pres d’un siecle.
Le role supposé de la radiothérapie est
son effet anti-inflammatoire, parfois
retardé. De nombreuses études se sont
intéressées a I’efficacité de la radiothé-
rapie dans les ODT actives, c’est-a-dire
avec un score d’activité clinique (CAS)
=3.En 2020, larevue Ophthalmology a
republié un article de la Mayo Clinic &
Rochester (Etats-Unis) sorti initialement
en 2001 [6]. A cette époque, I'article avait
jeté un pavé dans lamare en démontrant
que laradiothérapie n’avait aucun inté-

rét dans I’ODT. Pour rappel, cet article
avait inclus 42 patients présentant une
ODT active et plusieurs autres symp-
tomes (diplopie, exophtalmie, rétrac-
tion palpébrale). Le protocole prévoyait
une radiothérapie (20 Gy) sur la pre-
miére orbite et une fausse radiothérapie
(sham) sur I’autre orbite. 6 mois apres,
le traitement était inversé. L'intérét de
cette étude était de disposer d'une orbite
traitée et de I’autre non traitée. Cela per-
mettait de prendre en compte I’effet de
I’évolution naturelle de 'ODT. A I'issue
del’étude, aucune amélioration clinique
n’était constatée en termes de réduction
du score d’activité clinique, de la diplo-
pie et de la rétraction palpébrale. Les
auteurs notaient une légere améliora-
tion scanographique de I’exophtalmie et
du volume musculaire dans les orbites
traitées par radiothérapie, sans traduc-
tion clinique. Aucun effet secondaire
en rapport avec la radiothérapie n’était
retrouveé.

20 ans plus tard, le débat n’est toujours
pas clos. Entre temps, d’autres études
ont retrouvé des résultats favorables
avec laradiothérapie, notamment sur la
diplopie. Notons qu'une récente méta-
analyse publiée dans le British Journal
of Ophthalmology concluait que le
traitement le plus efficace était la radio-
thérapie orbitaire couplée aux bolus de
corticoides (loin devant le teprotumu-
mab, nouvel antagoniste du récepteur
de'IGF1) [7].

Les plus suspicieux d’entre nous s’éton-
neront de ce reprint d’'une étude publiée
il ya 20 ans “démontant” la radiothéra-
pie ’'année méme ot le teprotumumab
démontre son efficacité dans la presti-
gieuse revue The New England Journal
of Medicine [8] (étude financiérement
soutenue par le laboratoire pharmaceu-
tique Horizon therapeutics) et obtient
son autorisation de mise sur le marché
(AMM) aux Etats-Unis (le 21 janvier
2020). Il est a noter que le prix d’une
injection de teprotumumab est d’environ
15000 $ et que le protocole recommandé
est de 8 injections au total.
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Ganglion sentinelle: y a-t-il
un intérét en oculoplastie ?

Latechnique du ganglion sentinelle (GS)
a été introduite en 1992. Elle consiste a
injecter un traceur radioactif + couplé a
un colorant autour de la tumeur puis a
repérer les premiers relais ganglionnaires
al’aide d’'une caméra gamma en peropé-
ratoire. En oculoplastie, le Cancer Centre
de Houston a été le premier en 2001 a
étudier son intérét dans les tumeurs
conjonctivo-palpébrales. L'intérét du GS
est cependant controverseé.

LI’Académie américaine d’ophtalmolo-
gie (AAO) a diligenté une revue de la
littérature visant a établir 1’utilité ou pas
du GS dans les tumeurs conjonctivo-
palpébrales [9]. Cette revue a inclus
27 études et environ 200 patients.
Les principales conclusions sont les
suivantes:

>>> Aucune conclusion ne peut étre
tirée! En effet, les 27 études étaient
de faible qualité d’un point de vue
méthodologique (séries de patients
rétrospectives). Cependant, quelques
informations importantes sont a retenir.

>>> La localisation du GS est impré-
dictible. On apprend souvent que la
paupiere supérieure et le tiers latéral
de la paupiere inférieure se drainent
vers les ganglions parotidiens ou pré-
auriculaires. Les études sur le GS ont
démontré que cela était finalement rare-
ment le cas, rendant imprévisible laloca-
lisation du GS. Cela souligne I'intérét de
pratiquer la technique du GS avec un
collégue ORL car les drainages cervicaux
premiers sont possibles.

>>> La technique du GS fonctionne
bien. La plupart des équipes utilisaient
le méme traceur: le technétium 99m
(Tc99m). Ce marqueur radioactif était
tres efficace puisquun GS était retrouvé
chez plus de 95 % des patients. Ce taux
élevé peut étre expliqué par le fait que
la plupart des équipes pratiquaient une
lymphoscintigraphie préopératoire afin

de mieux visualiser le GS. Cela rajoute
une contrainte organisationnelle.

>>> Généralement, entre 1 et 5 GS étaient
retrouvés par patient.

>>> Le taux de positivité du GS était de
15 % environ, toutes tumeurs confon-
dues. Logiquement, ce taux était plus
important dans les tumeurs tres lym-
phophiles (25 % de positivité dans le
carcinome épidermoide et 50 % de posi-
tivité dans le Merkel).

>>> Le taux de faux négatif (GS négatif
mais examen clinique ou d’imagerie
positif) était de 4,6 %.

>>> Certaines équipes utilisaient aussi
un colorant bleu couplé au Tc99m. Ce
colorant peut provoquer des colorations
conjonctivales chez prés d’un tiers des
patients. Cette coloration pouvait rester
visible jusqu’a 1 an apres l’intervention.
L'utilisation du colorant bleu apparait
inutile.

>>> Les effets secondaires étaient rares.
Quelques cas de paralysie faciale, tous
transitoires, étaient a noter.

Enrésumsé, latechnique du GS en oculo-
plastie n’a toujours pas fait la preuve de
son efficacité. Elle pourrait s’avérer utile
dans la prise en charge de tumeurs par-
ticulierement lymphophiles (mélanome
avecindice de Breslow élevé, carcinome
épidermoide, Merkel).

Exentération orbitaire
en France: état des lieux

Le carcinome basocellulaire (CBC)
palpébral est la premiére cause d’exen-
tération orbitaire. En 2013, le vismodé-
gib, un inhibiteur de SMO surexprimé
dans le CBC, aregu I’AMM en France.
Plusieurs études ont démontré 1’effi-
cacité du vismodégib dans les volumi-
neux CBC péri-oculaires, permettant de
surseoir a une chirurgie d’exentération.
Une étude publiée en 2018 par le Cancer

Center de Houston a méme retrouvé
une diminution statistiquement signi-
ficative du nombre d’exentération
orbitaire pour CBC localement avancé
dans le centre depuis l’autorisation du
vismodégib [10].

Dans une étude publiée dans Ophthalmic
Epidemiology, notre équipe s’est inté-
ressée a ’incidence de la chirurgie
d’exentération orbitaire en France sur
une période de 10 ans (2006 22017) [11].
1057 patients ont été inclus. En
moyenne, 88 (63-117) exentérations sont
réalisées en France annuellement. Le pic
d’incidence se situe entre 75 et 79 ans.
92 % des indications étaient tumorales.
Sur la période d’étude, aucune diminu-
tion statistique du nombre d’exentéra-
tionn’étaitretrouvée. En neretenant que
les patients opérés pour cancer palpébral
envahissant [’orbite et en dichotomisant
ces patients en 2 groupes (patients opé-
rés avant l’autorisation du vismodégib
en France en 2013 versus patients opérés
apres 2013), aucune différence en termes
denombre d’exentération réalisée n’était
constatée (p = 0,686).

Méme si aucune conclusion ne peut
vraiment étre tirée (prescription de vis-
modégib non connue dans cette étude),
l’autorisation du vismodégib en France
ne semble pas avoir fondamentalement
changé le nombre annuel d’exentération
orbitaire en France. Cela peut indiquer
que soit le CBC est une indication assez
rare d’exentération en France (dépistage
précoce?), soit l'utilisation des thérapies
ciblées anti-SMO ne s’est pas encore
démocratisée, soulignant I’intérét de
discuter de chaque cas en réunion de
concertation pluridisciplinaire (RCP).

Orbitopathie dysthyroidienne:
quoi de neuf au niveau
épidémiologique ?

Unerécente étude publiée dans larevue
britannique Eyerapportait les caractéris-
tiques démographiques et cliniques de
3620 patients chinois présentant une
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orbitopathie dysthyroidienne sur une
période de 10 ans [12]. L'intérét de cette
étude est son effectif impressionnant et
son caractere monocentrique permettant
deréduire les biais de mesure d'un centre
al’autre. 78 % des patients présentaient
une orbitopathie bilatérale, le sexe ratio
femme/homme était aux alentours de 2,
le pic de survenue se situait entre 40
et 50 ans, 71 % des patients étaient
en hyperthyroidie biologique et 20 %
étaient en euthyroidie. L'orbitopathie
survenait de manieére différée (47 %) ou
concomitante a ’hyperthyroidie (39 %),
mais pouvait étre inaugurale dans 14 %
des cas (entre 6 a 12 mois précédant le
diagnostic de dysthyroidie).

Parmi les patients traités par IRAthérapie
(environ un tiers de I’effectif), 60 % des
patients ont développé une orbitopa-
thie dans les suites de ce traitement. Le
lid lag (84 %), la rétraction palpébrale
supérieure (70 %) et I’exophtalmie
(68 %) étaient les signes cliniques les
plus fréquemment rencontrés. Un tiers
des patients présentaient une diplo-
pie et 11 % (407 patients) avaient une
orbitopathie active (CAS = 3). La durée
moyenne et médiane de la phase active
était de 11 et 9 mois respectivement.
Environ 3 % des patients présentaient
des complications graves a type de
neuropathie optique (1 %) et d’ulcere
cornéen (2 %). L'imagerie orbitaire (si
réalisée) retrouvait majoritairement
une forme musculaire (63 %) avec des
muscles droit inférieur, droit supérieur
et droit médial atteints dans 80, 55 et
50 % des casrespectivement. Auniveau
thérapeutique, 46 % des patients bénéfi-
ciaient d’injectionslocales de triamcino-
lone (pour la rétraction et/ou ’activité),
16 % deradiothérapie orbitaire, 1,3 % de
bolus de corticoides et seulement 0,2 %
d’une décompression orbitaire.

Les 2 principales limites de cette étude
sont le manque de données concernant
les diagnostics différentiels (maladie
a IgG4...) qui pourraient constituer
des biais de confusion et la population
chinoise dont les caractéristiques sont

différentes d’'une population cauca-
sienne. Cependant, 4 informations mar-
quantes peuvent étre retenues:

>>> Statut thyroidien: 20 % des patients
étaient en euthyroidie (ce qui est beau-
coup plus que précédemment rapporté)
et 14 % avaient une orbitopathie précé-
dantla dysthyroidie (généralement dans
I’'année précédente).

>>> I] est confirmé que le lid lag et la
rétraction palpébrale supérieure sont
les signes cliniques les plus fréquem-
ment rencontrés. Leur absence est
atypique et doit faire évoquer des dia-
gnostics différentiels.

>>>Les durées moyennes et médianes de
la phase inflammatoire chez 407 patients
étaient de 11 et 9 mois. Ces chiffres sont
inférieurs aux 18 mois généralement
avancés (courbe de Rundle), ce qui
semble indiquer que le traitement de l’or-
bitopathie (parinjectionslocales ou systé-
miques de corticoides) permet de réduire
I’évolution naturelle de la maladie.

>>> Surl’imagerie, le muscle droit supé-
rieur était atteint dans 55 % des cas. Son
épaississement pourrait donc étre plus
fréquent qu’on ne le croyait.

Orbitopathie inflammatoire
et hypertonie intraoculaire:
prostaglandines first ?

Les orbitopathies inflammatoires
(dysthyroidiennes ou pas) s’accom-
pagnent volontiers d’une hypertonie
intraoculaire en rapport avec une géne
au retour veineux. Les collyres a base
de prostaglandines et leurs effets secon-
daires sont bien connus. Cependant,
un effet secondaire est plus méconnu
et sous-estimé: ’orbitopathie aux pros-
taglandines. Cet effet secondaire a été
observé avec toutes les prostaglandines,
mais plus particulierement avec le
bimatoprost. L'orbitopathie aux prosta-
glandines consiste en une lipoatrophie
orbitaire conduisant a une énophtalmie,

un pseudo-ptosis et un creux sus-tarsal
marqué. La physiopathologie sous-
jacente est incertaine: des récepteurs
aux prostaglandines F2 ont été retrouvés
danslestissus orbitaires. L’activation de
ces récepteurs conduirait a une inhibi-
tion del’adipogeneése. Or, ’adipogenese
estsouventau premier plan des orbitopa-
thiesinflammatoires, dont1’orbitopathie
dysthyroidienne.

Un case report publié dans I’European
Journal of Ophthalmology rapporte le cas
d’un patient présentant une orbitopathie
inflammatoire idiopathique (biopsiée)
unilatérale présentant une hypertonie
intraoculaire [13]. Un traitement de
fond par méthotrexate (résistance aux
stéroides) a été introduit ainsi qu'une
trithérapie locale hypotonisante (latano-
prost, timolol, dorzolamide). A 3mois,
une réduction de I’exophtalmie en rap-
port avec une lipoatrophie attribuée au
latanoprost était retrouvée. Evidemment,
leréle du traitement de fond est un biais
de confusion majeur. Cependant, cette
étude permet une réflexion plus globale
surle traitement hypotonisant a prescrire
en premieére intention en cas d’orbito-
pathie inflammatoire. La lagophtalmie
souventretrouvée dans les orbitopathies
inflammatoires nous fait généralement
privilégier des collyres non conservés a
base de bétabloquants pour respecter au
mieuxlasurface oculaire. Cet article ainsi
que d’autres conduits dans 1’orbitopathie
dysthyroidienne [14] nous incitent a uti-
liser plus volontiers les prostaglandines
en cas d’hypertonie dans les orbitopa-
thies inflammatoires.

Philosophie du “mini-invasif”
en chirurgie orbitaire:

vers l'ouverture de la boite
de Pandore ?

A I'image de la conférence invitée du
PrRose (ophtalmologiste au Moorfields,
Londres) lors de la dernieére SFO,
I’adage “less pain, more gain” semble
désormais étre au centre de la chirur-
gie orbitaire. Depuis 30 ans environ



ont émergé de nouvelles voies d’abord
mini-invasives. La pratique de ces voies
d’abord mini-invasives (transconjonc-
tivale, transpalpébrale ou endonasale)
aux dépens de voies d’abord plus tra-
ditionnelles (orbitotomie latérale avec
dépose osseuse, voie haute neurochirur-
gicale) permet de diminuer la morbidité
périopératoire et d’améliorer la rangon
esthétique. Le développement de ces
chirurgies mini-invasives a été facilité
par ’essor technologique (endoscopes,
neuronavigation).

Dans une étude publiée dans 1’ American
Journal of Ophthalmology, une équipe
cubainerapportait son expérience avecla
chirurgie mini-invasive chez 22 patients
présentant des tumeurs orbitaires intra-
coniques. Dans deux tiers des cas, la
lésion était un hémangiome caverneux.
Les tumeurs étaient principalement de
localisation interne. Un endoscope était
utilisé pour tous les patients. Dans deux
tiers des cas, les auteurs utilisaient une
voie endonasale et, dans un tiers des cas,
une voie transpalpébrale (aucune voie
transconjonctivale réalisée). La tumeur
était retirée en totalité dans 95 % des
cas. La durée moyenne d’hospitalisation
était de 2,6 jours. Aucune complication
majeure n’était constatée. Le résultat
esthétique était jugé bon pour tous les
patients.

Cette étude confirme tout I'intérét de la
chirurgie mini-invasive orbitaire. Elle
permet notamment de réduire la durée
d’hospitalisation et son coft, tout en
permettant une excellente rangon esthé-
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tique. Cependant, seules les tumeurs
bien encapsulées telles que I’héman-
giome caverneux peuvent étre retirées
en bloc par chirurgie mini-invasive. Les
chirurgies traditionnelles (orbitotomie
latérale avec dépose osseuse, voie haute
neurochirurgicale) conservent tout leur
intérét en cas de tumeur apicale et mal
limitée/infiltrante (méningiome, métas-
tases). Logiquement, le choix de la voie
d’abord dépend de la localisation de la
tumeur par rapport au nerf optique.

Alors, pourquoi parler de “boite de
Pandore” en introduction ? Tout simple-
ment parce que tous les auteurs de cette
étude cubaine sont neurochirurgiens! La
chirurgie de I’orbite est pratiquée par les
ophtalmologistes, les ORL et les neuro-
chirurgiens. Autrefois confinés aux
chirurgies par voie haute pourla gestion
des tumeurs apicales, les neurochirur-
giens ont développé, via la chirurgie
hypophysaire endoscopique, une véri-
table expertise en chirurgie endonasale.
Mais pas seulement. De plus en plus de
neurochirurgiens utilisent désormais
l’orbitotomie latérale transpalpébrale
endoscopique pour accéder a 1’étage
moyen du crane (voie transphénoidale).
Comme souligné précédemment, la
chirurgie mini-invasive orbitaire peut
parfois nécessiter une instrumentation
tres spécifique: endoscope, instruments
longs et coudés, pinces abiopsies, IBODE
(infirmier[ere] de bloc opératoire) habil-
1é(e) au bloc (rare en ophtalmologie!),
voire neuronavigation. Par ailleurs, de
plusen plus d’équipes ORL publient leur
expérience en chirurgie endoscopique

endonasale dans la prise en charge des
tumeurs intraconiques médiales.

Mais, dans cet article cubain, une autre
voie d’abord n’a été ni décrite, ni réali-
sée: il s’agit de la voie d’abord trans-
conjonctivale (avec ou sans dépose
musculaire, fig. 2). A ce jour, seuls les
ophtalmologistes peuvent proposer cette
voie d’abord “encore plus mini-invasive”
dans le monde du mini-invasif. Une
récente étude publiée dans I’European
Journal of Ophthalmology par une équipe
d’ophtalmologistes égyptiens rappor-
tait d’excellent résultats avec cette voie
d’abord transconjonctivale sans dépose
musculaire chez 61 patients présentant
des tumeurs orbitaires intra- ou extra-
coniques bénignes ou malignes [15]. Le
succes, défini comme I’exérése compléte
d’une tumeur bénigne et comme la réa-
lisation d’une biopsie pour les tumeurs
malignes, était atteint dans 98 % des cas.

A T’heure actuelle, seule la voie d’abord
transconjonctivale permet un acces
“panoramique” a tous les quadrants
orbitaires intraconiques (contrairement
aux abords par voie endonasale ou voie
haute neurochirurgicale), faisant de
I’ophtalmologiste un acteur unique en
chirurgie orbitaire. Rappelons que la
réforme du 3° cycle en France a conduit
al’élaboration de la formation spéciali-
sée transversale (FST) mélangeant oph-
talmologistes et ORL/maxillo-faciaux.
Silerodle central de ’oculoplasticien est
indiscutable dans certains pays (notam-
ment aux Etats-Unis), qu’en sera-t-il en
France dans les années a venir?

Fig. 2: Biopsie orbitaire “mini-invasive”. A: suspicion de tumeur développée aux dépens du muscle droit médial au niveau de l'orbite moyenne (fléche bleue). B: voie
d’abord transconjonctivale avec dépose du muscle droit médial. Le muscle infiltré est repéré (fleche bleue). C: réinsertion du muscle droit médial. D: fermeture

conjonctivale.
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Fig. 3A: Défect palpébral inférieur total (100 %) avec extension dans le canthus externe. B: levée d’'un lambeau périosté pour reconstruire le tiers externe de la lamelle
postérieure. C: levée d'un lambeau tarso-conjonctival de paupiére supérieure en paupiére inférieure pour reconstruire la lamelle postérieure et apporter un soutien
vasculaire. D: greffe de peau totale sus-claviculaire vascularisée par le lambeau tarso-conjonctival sous-jacent.

Greffe + greffe = nécrose.
Dernier coup fatal ?

Il y a encore quelques années, il était
incontestable que la reconstruction
d’un défect palpébral transfixiant devait
étre réalisée avec au moins un lambeau
afin d’apporter la vascularisation de la
greffe associée. Cependant, des études
chez I’animal ont montré que 2 greffes
pouvaient étre associées ensemble sans
risque accru de nécrose. Chez ’homme,
plusieurs études ont remis en doute le
support vasculaire apporté par le lam-
beau tarso-conjonctival (fig. 3). Toutes
ces données supportaient la possibilité
d’associer 2 greffes ensemble (greffe de
lamelle postérieure + greffe de lamelle
antérieure).

Une étude américaine publiée dans
OPRS finit d’écorcher ’adage greffe +
greffe = nécrose. Dans cette étude, les
auteurs rapportent les résultats de I’as-
sociation greffe de tarse + greffe de peau
totale dans des déficits de paupiére
inférieure mesurant de 18 a 23 mm
(déficits 1/2 a 2/3 de paupiere) chez
4 patients [16]. A noter que 2 patients
étaient polyvasculaires. Aucun cas de
nécrose n’a été constaté. Les complica-
tions étaient assez classiques (1 cas de
désunion, ectropion, légere rétraction
palpébrale). On peut regretter que les
auteurs n’aient pas précisé la prove-
nance de la greffe de peau totale (pau-
piere supérieure, rétro-auriculaire,
sus-claviculaire 7). En effet, on peine a
imaginer qu'une greffe de peau totale

trop épaisse (comme la greffe sus-
claviculaire, fig. 3) s’intégre aussi faci-
lement qu'une greffe de peau fine (greffe
cutanée palpébrale).

Cette étude, de trop faible effectif, est
encore insuffisante pour recommander
I’association greffe + greffe. Cependant,
elle permet la justification de ce type de
reconstruction chez des patients mono-
phtalmesrendant lalevée d’un lambeau
tarso-conjonctival handicapante et ayant
un mauvais état cutané (lambeau muscu-
locutané difficile alever). Nul doute que
d’autres études de plus grand effectif
seront prochainement publiées.

Enucléation pour mélanome
choroidien + extension extra-
sclérale = radiothérapie
orbitaire ?

Lextension extra-sclérale (EES) concerne
environ 6 % des mélanomes choroi-
diens et constitue un facteur de mauvais

pronostic. En RCP, il est généralement
recommandé deréaliser uneradiothéra-
pie orbitaire adjuvante (postopératoire)
en cas d’EES postérieure constatée lors
del’énucléation (fig. 4). Le rationnel est
de prévenir la survenue d’une récidive
locale orbitaire, palpébrale ou conjonc-
tivale (fig. 4). Pourtant, cette indication
ne repose sur aucune étude, ni robuste,
nirécente! Par ailleurs, la radiothérapie
orbitaire est pourvoyeuse de complica-
tions (rétraction de cavité, inflammation
chronique, douleurs, sécheresse).

Dans la revue OPRS, ’équipe londo-
nienne du Moorfields a comparé rétros-
pectivement 2 groupes de patients
opérés d’énucléation (primaire ou
secondaire) et présentant une EES : ceux
recevant un traitement adjuvant par
radiothérapie orbitaire a 3 mois (50 Gy;
n = 22) versus ceux ne bénéficiant d’au-
cun traitement adjuvant (n=29) [17]. Les
2 groupes n’étaient pas strictement iden-
tiques: le grouperadiothérapie avait une
EES de taille plus importante et un moins

Fig. 4A: Extension extra-sclérale située en regard du nerf optique. B: récidive conjonctivale. C: récidive pal-
pébrale (en vert, on visualise la récidive de mélanome choroidien; en bleu, on visualise l'artére supraorbitaire
envahie par la récidive tumorale).
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bon taux d’exérése compléte compara-
tivement au groupe sans radiothérapie.
Parmi les 51 patients de I’étude, suivis en
moyenne 2,7 ans, aucunerécidive locale
n’était constatée. La survie a 5 et 10 ans
était de 56 et 12 % respectivement, sans
différence entre les 2 groupes. 64 %
des patients ayant bénéficié du traite-
ment par radiothérapie ont présenté des
complications au niveau de la cavité.

Le taux de récidive locale dans cette
étude peut étre sous-estimé en raison
du faible suivi (2,7 ans, mais expliqué
par la forte mortalité), de 'inclusion de
patients opérés d’énucléation secondaire
et de I’absence d’imagerie orbitaire sys-
tématique. Cependant, cette étude est la
plus grande jamais réalisée. Les princi-
pales conclusions sont:

—I’espérance de vie en cas d’EES est tres
faible;

—aucunerécidive locale n’a été constatée
dans le groupe n’ayant pas eu de radio-
thérapie;

—letaux de complication enrapport avec
laradiothérapie est important.

Par conséquent, les auteurs de 1’étude
expliquent qu’en cas d’EES bien déli-
mitée (encapsulation par de la Tenon ou
conjonctive) et de taille < 5 mm, aucun
traitement adjuvant par radiothérapie
n’est nécessaire. Nul doute que cet article
animera nos discussions en RCP et per-
mettra de proposer une prise en charge
plus personnalisée.

Carcinome basocellulaire:
peut-on se passer d’examen
extemporané lors de

la chirurgie ?

Le traitement du carcinome basocellu-
laire (CBC) est avant tout chirurgical.
Lors de la chirurgie, plusieurs philo-
sophies d’exérése tumorale sont pos-
sibles et résumées dans le tableau I
et la figure 5. A ce jour, il n’existe
aucun consensus concernant la meil-
leure méthode en termes de réduction
du risque de récidive tumorale. La
technique micrographique de Mohs
est principalement réalisée par les

Anglo-Saxons. En France, I’examen
extemporané est souvent réalisé et
recommandé.

Une étude écossaise publiée dans la
revue britannique Eye rapportait les
résultats a tres long terme (minimum
11 ans de suivi!) de 185 patients pré-
sentant un CBC bien délimité opérés de
tumeur avec marges cliniques macros-
copiques de 2 mm (sans examen extem-
porané) en 1 temps (si suture directe
possible) ou 2 temps (si nécessité de
lever un lambeau ou une greffe) [18]. I1
est important de préciser que les CBC
mal limités et les autres histologies
plus agressives (épidermoide, sébacé)
étaient exclus de cette étude. Sur les
185 patients inclus, 69 (37 %) étaient
encore envieal’issue des 11 ans de suivi
requis. Parmi les 69 patients vivants,
87 % avaient bénéficié d’une chirurgie
en 1temps ayant permis une exérese
totale de la lésion dans 85 % des cas.
13 % avaient bénéficié d’un 2° temps
opératoire pour la reconstruction
(+ associée a une reprise des marges en

Technique

Chirurgie micrographique
de Mohs

Analyse extemporanée
type fresh frozen sections

Exérése macroscopique
3 a 4 mm sans contrdle
des marges

Exérése macroscopique
2 mm maximum sans
contrdle des marges

Tableau I: Les différentes philosophies d’exérése possibles pour un carcinome basocellulaire (CBC). Attention, il faut distinguer examen anatomopathologique réalisé

Principe

Examen microscopique
au fur et a mesure de
I'ablation de la tumeur.
Arrét quand plus de
tumeur retrouvée.

Avantages

Considérée comme la
référence (surtout chez
les Anglo-Saxons).
Permet de conserver un
maximum de tissu sain
environnant.

Inconvénients

Extrémement longue.
Nécessite souvent un
pathologiste.

Taux de récidive ?

Entre 0 et 7 % suivant

le caractére primitif ou
récidivant du CBC chez
350 patients avec un suivi
de 5 ans.

Envoi des marges au
pathologiste en direct. En
cas de marges saines, on
procede a la fermeture.

Considérée comme la
référence en France.
Conservation satisfaisante
du tissu sain environnant.

Chronophage (moins que
le Mohs).
Nécessite un pathologiste
en salle.

5 % de récidive tumorale
chez 300 patients avec un
suivi de 6 ans.

Exérese de la tumeur

in toto en prenant 4 mm
de tissu sain autour de

la tumeur sans examen
anatomopathologique “en
direct”.

Gain de temps car pas
besoin de pathologiste en
salle.

Exérese large permettant
trés souvent une exérese
totale de la lésion.

Défect de grande taille
nécessitant des chirurgies
reconstructrices plus
complexes par lambeaux/
greffes.

1,8 % de récidive chez
113 patients avec CBC
primitif avec un suivi de
2,6 ans.

Idem, mais avec marges
plus réduites de 2 mm.

Gain de temps.

Tres peu délabrante.
Suture directe souvent
possible car petit défect.

Risque de ne pas retirer
en entier la tumeur.

Littérature pauvre sur le
sujet jusqu'a aujourd’hui.

Cf. résultats de cette
étude [18]!

en peropératoire “en direct” et examen anatomopathologique définitif qui est systématiquement réalisé pour toute tumeur retirée.
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CBC nodulaire
pigmenté

Exérése en bloc

avec marges 2 mm

Pour examen
anapath définitif

5 recoupes en Saines “on ferme” !!
EXTPEMPO
; On recoupe a
Envahies l'endroit envahi
Nouvelles Saines F» “onferme”!!
recoupes
EXTEMPO
; On recoupe a
Envahies ] I'endroit envahi

Fig. 5: Principe de l'exérése chirurgicale d'un carcinome basocellulaire pigmenté avec contrdle des marges

par examen extemporané (frozen section margins).

fonction de I’examen anatomopatho-
logique définitif) permettant un taux
d’exérese totale final de 98,6 %. Parmi
ces 69 patients vivants, aucun n’a pré-
senté de récidive clinique. Parmi les
116 patients décédés, 3 cas de récidive
tumorale étaient diagnostiqués. Si
on prend les 185 patients de I’étude,
seuls 3 cas (1,6 %) derécidive tumorale
étaient retrouvés.

11 s’agit d'une tres belle étude particulie-
rement informative pour notre pratique
clinique quotidienne et pour nos RCP.
Le suivi supérieur a 10 ans est remar-
quable. Plusieurs conclusions peuvent
étre tirées:

>>> ]'examen extemporané n’est pas
toujours indispensable. Retirer un CBC
bien délimité (typiquement: les CBC
nodulaires) avec des marges macros-
copiques de 2 mm sans examen extem-
porané permet une exérése tumorale
compléte dans 87 % des cas (98 % si
un 2¢ temps est réalisé) avec un taux de
récidive de 1,6 % apres plusde 10 ansde
suivi. Prendre de faibles marges de 2 mm
facilite la reconstruction.

>>> [’examen extemporané conserve
bien siir des indications indiscutables:
en cas de CBC mal limité (sclérodermi-
forme) ou en cas d’histologie plus agres-
sive (épidermoide, sébacé...).

>>> Cette étude confirme qu’il faut
distinguer exérése tumorale incom-
pléte et absence de guérison. Dans
cette étude, 13 % des patients vivants
avaient une exérese tumorale incom-
plete. Pourtant, aucun d’entre eux, a

I'issue des 10 ans de suivi, n’a présenté
derécidive tumorale!

>>> Les rares cas de récidive clinique
(3 cas, 1,62 %) sont survenus avant les
5 ans postopératoires. Cela confirme la
conduite a tenir recommandée en RCP
qui consiste a suivre le patient pendant
une période de 5 ans.

>>> Dans cette étude, deux tiers des
patients sont décédés dans les 10 ans
suivant l’intervention, sans rapport
avec le CBC. Cela n’est pas étonnant
dans la mesure ou il s’agit de patients
agés. L'oculoplasticien doit prendre cette
donnée en considération. Chez certains
patients dgés et fatigués, il faut trouver
un équilibre entre contrdle tumoral et
morbidité postopératoire (prendre de
faibles marges pour éviter une chirurgie
lourde ou un lambeau occluant un ceil
par exemple).
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Quoi de neuf en chirurgie réfractive ?

D. GATINEL
Hoépital Fondation Rothschild, PARIS.

La propagation de la COVID-19 et son
impact sur les populations de toutes
les régions du monde ont conduit a une
crise mondiale d’une portée et d’'une
proportion sans précédent au cours
de I’année écoulée. Avec des millions
de personnes contraintes de travailler
depuis leur domicile, des bureaux et
des magasins fermés dans le cadre de
mesures d’endiguement de la pandémie
et des déplacements partout fortement
réduits, il semblait plus que probable
que les pratiques médicales jugées “de
confort” comme la chirurgie réfractive
subissent une réduction significative de
leur activité.

C’est pourtant I’inverse qui s’est pro-
duit. Un rebond significatif de I’acti-
vité est survenu des la fin du premier
confinement en France, mais aussi
dans la plupart des pays d’Europe de
’Ouest et aux Etats-Unis tout au long
du second semestre de I’année [1]. Cette
dynamique, qui ne faiblit pas depuis
I’été 2020, s’explique par la conjonction
de plusieurs facteurs comme la pratique

du télétravail ainsi que la réduction des
activités touristiques ou de loisir. Ces fac-
teurs concourent a octroyer aux candi-
dats potentiels intéressés parla chirurgie
réfractive un surplus de temps et de res-
sources financieéres, lié & une réduction
de postes de dépenses non contraintes
comme les sorties au restaurant et les
escapades le week-end. La géne provo-
quée par la buée sur les lunettes et la
sécheresse oculaire induites par la ven-
tilation lors du port du masque, ainsi que
le souhait de réorienter une partie de ses
ressources vers le bien-étre et le confort
participenta cet engouement. Les centres
spécialisés en chirurgie réfractive ont
pu facilement adapter leurs locaux et les
procédures pour satisfaire au respect des
gestes barriéres et aux mesures de pré-
vention de la contamination, en organi-
sant un circuit patient isolé, rapide et a
tres faible risque sanitaire.

Enrevanche, la suppression ou la virtua-
lisation des congres n’ont guére favorisé
les échanges et plus particulierement les
contacts avecl’industrie, qui battent géné-
ralement leur plein lors des rendez-vous
annuels que constituent les symposiums
de sociétés savantes comme 1’Euro-
pean Society of Cataract and Refractive
Surgery (ESCRS), I’ American Society of
Cataract and Refractive Surgery (ASCRS),
ainsi que ceux qu’organisent les socié-
tés locales en chirurgie réfractive. Ce
contexte ne favorise pas le partage des
connaissances, nécessaire a la vitalité de
toute discipline, méme si la virtualisation
des échanges au moyen de webinaires a
permis de maintenir un lien entre spécia-
listes locaux et internationaux.

Dans ce contexte particulier, il est diffi-
cile de mesurerI’état de I’art avec préci-
sion mais, depuis le printemps 2020, le
secteur des technologies laser utilisées

pour la chirurgie réfractive cornéenne
n’a pas connu de nouveauté significa-
tive. Des études cliniques se poursuivent
pour étudier, par exemple, la précision
et la sécurité de la technique Relex
Smile et des techniques fondées sur les
implants allogéniques pour la correction
de I’hypermétropie.

En revanche, le secteur des implants
dits “premium” pour la chirurgie cris-
tallinienne poursuit sa dynamique
marquée par I'introduction réguliére de
lentilles multifocales et/ou & profondeur
de champ. Une enquéte conduite par
I’ESCRS arévélé que la part de marché
occupée par les implants trifocaux était
devenue majoritaire et proche de 60 %
au sein de la catégorie des implants des-
tinés a la correction de la presbytie, et
que la part des implants dits “a profon-
deur de champ étendue” (EDoF pour
Extended Depth of Focus), parfois éga-
lement dénommés “a plage de mise au
point étendue” (ERoV pour Extended
Range of Vision), dépassait dorénavant
celle des implants bifocaux.

L’intérét de ce concept est sous-tendu
par ’idée selon laquelle ces lentilles
EDoF n’induiraient pas ou peu de dys-
photopsies, n’étant pas a proprement
parler multifocales. Cette proposition est
incorrecte ou pour le moins discutable,
cartout dispositif partageant la lumiére en
différents foyers (quelle que soit leur dis-
tribution, discréte ou continue) est intrin-
sequement multifocal et il a été montré
que ces implants pouvaient générer des
halos nocturnes. La premiere lentille
intraoculaire commercialisée sous ’acro-
nyme EDoF (implant Symfony, Johnson
& Johnson) est ainsi en tous points com-
parable a un implant muni d’un réseau
diffractif bifocal pour la vision de loin et
lavision intermédiaire, dontles pics dela



courbe de défocus fusionnaient pour les
petits diametres pupillaires [2].

Un implant muni d’un diaphragme
inséré au sein d’une optique monofocale
et réduisant la zone optique centrale a
une pupilleartificielle de moins de 2 mm,
procédé dit “pinhole” (IC-8, AcuFocus),
a été commercialisé en Europe sans réfé-
rence particuliére a ce concept d’EDoF.
Pourtant, la réduction de ’ouverture
pupillaire (équivalent de la fermeture
du diaphragme en technique photogra-
phique) constituele moyen le plus simple
d’augmenter la profondeur de foyer.

Les principes utilisés par les implants
apparentés a la catégorie EDoF sont
divers etleurs promoteurs s’efforcent de
les dissocier du domaine de la multifo-
calité, avec des descriptions techniques
plus enclines a vanter leurs perfor-
mances et rénover leur marketing qu’a
clarifier les procédés mis en jeux. Dans
le but de dissiper cette confusion, nous
avons entrepris larédaction d’un article
pour faire I'inventaire des implants des-
tinés a compenser la presbytie, en décrire
les mécanismes optiques et proposer
une tentative de classification ration-
nelle fondée sur les principes mis en
jeu. Depuis, nous avons réalisé la perti-
nence de ce travail publié en 2020 dansla
revue Ophthalmology, car le débat surla
nomenclature des implants de cristallin
artificiel destinés a compenser tout ou
partie de la presbytie est devenu un sujet
de discussion international [3].

La multifocalité repose sur I'utilisation
exclusive ou combinée des propriétés
réfractives et diffractives conférées a
I’optique de I'implant de cristallin artifi-
ciel. On pourrait considérer comme dis-
tincte d’une optique monofocale toute
lentille transformant un front d’onde
plan incident en un front d’onde non
purement parabolique (simple défoca-
lisation vers le foyer de I'implant) en
premiere approximation.

L’asphéricité d’'un implant peut étre
manipulée pour obtenir une augmen-
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tation de la profondeur de champ par
le biais d’une élévation de I’aberration
sphérique négative, ce qui revient a
induire la possibilité pour I’ceil de voir
clairement quand sarétine est conjuguée
avec une source située sur une zone de
distance élargie. Cela permet d’étendre
la profondeur de champ sur une plage
correspondant a une vergence comprise
entre 1 et 1,5 dioptrie. Les implants
Isopure (BVI/PhysIOL) ou Eyehance
(Johnson & Johnson) utilisent ce principe
simple pour augmenter la profondeur de
champ vers la vision intermédiaire.

L’ajout d’un réseau diffractif permet le
design d’optiques destinées a induire
entre 2 et 5 foyers, selon le design utilisé:
superposition de réseaux diffractifs bifo-
caux, réseau diffractif quadrifocal tron-
qué ou réseau sinusoidal. Signalons au
passage qu’il est discutable de considé-
rer comme non diffractive toute optique
munie d’un motiflocal dont I’épaisseur
est de ’ordre du micron, ces dimen-
sions du méme ordre que les longueurs
d’ondes du spectre visible lui conférant
la propriété de diffracter localement la
lumiere incidente.

Les implants purement réfractifs sont
exempts de réseau ou motif diffractif et
la division de la lumiére en plusieurs
foyers s’effectue forcément, grace a une
partition de 'optique, en plusieurs zones
dotées de propriétés réfractives dis-
tinctes. Leur catégorisation en implants
EDoF oumultifocaux semble devoir étre
effectuée selon que cette partition permet
d’augmenter la profondeur de champ
vers la vision intermédiaire ou d’induire
en plus un foyer de prés. Comme souli-
gné plus haut, on pergoit une réticence
a reconnaitre ’existence d’une nature
intrinsequement “multifocale” de la part
des fabricants, ce terme pouvant natu-
rellement étre relié dans I’imaginaire
collectif des praticiens a la survenue de
phénomenes visuels indésirables.

En considérant que la propagation de la
lumiére au sein d’une optique de cris-
tallin artificiel est soit réfractée, soit dif-

fractée (ou affectée par une combinaison
des deux mécanismes) et que I’ouverture
pupillaire est un parametre permettant
d’augmenter la profondeur de champ,
nous avons proposé une classification
de ces optiques non monofocales en
3 catégories principales: les implants
véritablement pourvoyeurs d une exten-
sion de la profondeur de foyer (EDoF),
qui sont munis d’un diaphragme inté-
gré (par exemple IC-8, Morcher), les
implants réfractifs ou diffractifs dont
I’effet optique induit une extension de
la profondeur de foyer et/ou I’induc-
tion de plusieurs foyers, et les implants
asphériques pourvoyeurs d’une éléva-
tion de I’aberration sphérique destinée
a accroitre la profondeur de champ.

L’effort de catégorisation et de simplifi-
cation de la terminologie des implants
vise a rationaliser un champ rendu inu-
tilement complexe pour des raisons
essentiellement marketing, afin de trans-
mettre des informations non biaisées aux
chirurgiens. Il requiert une collaboration
entre les fabricants qui devront faire
preuve de transparence et d’objectivité,
et les ophtalmologistes s’intéressant de
prés aux propriétés fondamentales et
procédés mis en jeu pour la réalisation
d’optiques complexes destinées au rem-
placement du cristallin a visée réfractive
et pour la chirurgie de la cataracte.
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Prise en charge de I'cedeme

maculaire diabétique traité

par implant de dexaméthasone

COMPTE RENDU REDIGE PAR
A. COUTURIER
Hoépital Lariboisiére, PARIS.

Allergan organisé lors de laJournée

nationale de la Société Francgaise
de Rétine a présenté les résultats d’un
consensus d’experts frangais concernant
la prise en charge de I’cedéme maculaire
diabétique (OMD) traité par implant
de dexaméthasone. Ce consensus a
fait I’objet de la rédaction d’un article
scientifique actuellement soumis pour
publication.

I e symposium Rétine du Laboratoire

Méthodologie Delphi
du consensus d’experts

La méthodologie Delphi, utilisée pour
ce consensus, est une méthode struc-
turée de vote systématique s’appuyant
sur un panel d’experts. Un comité de
pilotage a été réuni afin de juger de la
pertinence des études déja publiées sur
le sujet et a proposé des assertions a sou-
mettre au panel d’experts.

Un groupe de cotation de profession-
nels intervenant au quotidien aupres
des patients atteints d’OMD a été
ensuite constitué pour répondre au
questionnaire en deux tours. A chaque
tour, le comité de pilotage a fourni un
résumé anonyme des votes aux experts.

Pour chacun desitems du questionnaire,
les experts devaient répondre sur une
échelle de Likert a 9 points. Les régles
d’interprétation de la méthodologie
Delphi sont variables et, dans ce consen-
sus d’expert, il a été prédéterminé qu'un
consensus serait atteint pour un énoncé
selon deux criteres:

—75 % ou plus des scores étaient supé-
rieurs ou égauxa 7 sur I’échelle de Likert;
—le score moyen obtenu était de 8 ou 9.

Lorsque les deux critéres ci-dessus
étaient respectés, le consensus était qua-
lifié de “consensus fort” tandis que, siun
seul des deux parametres était respecté,
il était qualifié de “bon consensus”. En
I’absence de I'un de ces criteres, il était
considéré une “absence de consensus”
pour I’énoncé proposé.

Un panel de 87 ophtalmologistes a été
invité a participer a cette étude par mail,
et 39 experts ont finalement réalisé les
deux tours de cotation et constitué le
panel d’experts.

1 L'inflammation est impliquée dans le développement de 'OMD

B Physiopathogénie de ’OMD

Des assertions concernant la physio-
pathogénie de 'OMD et le role de I'in-
flammation ont été proposées au panel
d’experts. Lerole de I'inflammation dans
I’OMD a fait consensus et les assertions
ayant obtenu un consensus fort sont
présentées dans le tableau I. En effet,
plusieurs études ont montré que les fac-
teurs augmentés dans le vitré des sujets
atteints d’OMD étaient multiples (VEGF,
IL1,1L6,1L8,IL10, TNF alpha, MCP1...)
et les modeles de diabéte chez I’animal
ont montré la présence d une activation
des cellules microgliales (qui sont les
macrophages résidents de larétine) ainsi
que des cellules gliales de Miiller apres
exposition a I’hyperglycémie, et ce de
fagon tres précoce [1, 2].

Si le role de I'inflammation dans la
genese et la persistance de ’'OMD fait
consensus parmi les experts, la pré-
sence de marqueurs de I'inflammation
sur I'imagerie en OCT, tels que les points

Consensus fort

cliniques de la rétinopathie diabétique

On retrouve des marqueurs biologiques de l'inflammation
2 | (cytokines...) dans l'ceil des patients avant 'apparition des signes

Consensus fort

chronique de 'OMD

L'inflammation est présente aussi bien au stade aigu qu'au stade

Consensus fort

La dexaméthasone ne posséde pas seulement des propriétés
4 | antiangiogéniques mais aussi anti-inflammatoires et
stabilisatrices de la barriere hématorétinienne

Consensus fort

Tableau I.
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hyperréflectifs ou le décollement séreux
rétinien, reste encore discutée. Ces bio-
marqueurs en OCT ont été démontrés
comme pouvant influencer le pronostic
fonctionnel apres traitement [3], mais
leur lien direct avec I'inflammation est
difficile a démontrer et ils ne semblent
pas étre utilisés actuellement par les
experts en pratique pour le choix du
traitement. Des équipes ont émis I’hy-
pothése que certains points hyperréflec-
tifs (de taille < 30 pm, plus isoréflectifs)
pourraient correspondre a des cellules
microgliales activées, mais leur origine
reste aujourd’hui controversée [4].

Utilisation en 1 ligne de
I'implant de dexaméthasone

Concernant I'utilisation en 1% ligne de
I'implant de dexaméthasone, les asser-
tions qui ont été validées par ’ensemble
des experts sont présentées dans le
tableau II. Celles-ci sont en adéqua-
tion avec lesrécentes recommandations
européennes qui placent 'implant de
dexaméthasone en 1™ ligne pour les

patients pseudophaques, vitrectomisés,
avec antécédents cardiovasculaires de
moins de 3 mois ou en cas de difficulté
d’observance des visites mensuelles [5].

Suivi des patients traités
par implant de dexaméthasone

Le Pr F. Matonti a exposé les assertions
validées par les experts concernant le
suivi des patients traités pour un OMD
parimplant de dexaméthasone. Les asser-
tions concernant la fréquence des injec-
tions ayant fait consensus sont présentées
dansle tableau III. Plusieurs études, dont
I’étude PREDIAMEX, ont montré que la
récidive anatomique de I’cedéme pré-
cédait d’environ 2 semaines la récidive
fonctionnelle etil y a donc un consensus
fort pourrenouveler I'injection d’implant
de dexaméthasone des laréapparition de
logettes intrarétiniennes, sans attendre la
baisse d’acuité visuelle [6].

La possibilité d’injecter sur une rétine
dite séche (sans logettes intraréti-
niennes) n’a pas obtenu de consensus.

Néanmoins, une majorité d’experts
(64 %) était en faveur d’injecter avant
méme larécidive de I’cedéme si le délai
de récidive est déja connu. En effet, ce
type de schéma dit “proactif” est de plus
en plus utilisé avec les molécules anti-
VEGF et est en cours d’évaluation avec
I'implant de dexaméthasone.

Concernant I’évaluation de I’efficacité
dutraitement par implant de dexamétha-
sone dans ’'OMD, les assertions validées
par tous les experts sont résumées dans
le tableau IV.

Les assertions concernant les taux plus
faibles de non-répondeurs fonctionnels
et anatomiques a 1 an avec 'implant de
dexaméthasone par rapport a ceux obte-
nusavec les anti-VEGF n’ont pas obtenu
de consensus. A noter que dans I'étude
INVICTUS, une étude de vraie vie, le
taux de switch de traitement pour non-
réponse anatomique ou fonctionnelle
était de 0 % dans le groupe traité par
implant de dexaméthasone et de 15,4 %
dansle groupe traité paranti-VEGF a 1 an
de suivi [7].

Assertions soumises au panel d’experts Niveau de consensus obtenu

Le traitement de 'OMD par implant de dexaméthasone permet d’'obtenir rapidement une bonne

7 . . BN ; .. Consensus fort
réponse anatomique chez une proportion élevée de patients naifs
Le traitement par anti-VEGF est plutét a éviter comme traitement de 1 ligne de 'OMD chez les

8 . . . . . . Consensus fort
patients avec antécédent cardiovasculaire de moins de 3 mois
L'implant de dexaméthasone peut étre une option thérapeutique de 1™ ligne de 'OMD chez les

9 . " . . Consensus fort
patients avec antécédent de vitrectomie
Limplant de dexaméthasone est a privilégier comme traitement de 1" ligne chez les patients OMD

10 ) . e . L P Consensus fort
peu disponibles (difficulté d’observance, de suivi, de rythme d'injection)
L'implant de dexaméthasone peut étre une option thérapeutique de 1™ ligne de 'OMD chez les

1 ) . ) - s Bon consensus
patients présentant un décollement séreux rétinien
L'implant de dexaméthasone peut étre une option thérapeutique de 1™ ligne de 'OMD chez les

12 . X . . . Bon consensus
patients présentant des points hyperréflectifs
L'implant de dexaméthasone peut étre une option thérapeutique de 1™ ligne de 'OMD chez les

13 ) X Bon consensus
patients présentant de nombreux exsudats secs en OCT
L'implant de dexaméthasone est a privilégier comme traitement de 1™ ligne de 'OMD chez les

14 . . . ot Bon consensus
patients sans RDP pour lesquels une chirurgie de la cataracte est planifiée
L'implant de dexaméthasone peut étre un traitement de 1™ ligne chez les patients naifs

15 Consensus fort
pseudophaques
En association avec la PPR, l'implant de dexaméthasone peut étre une alternative thérapeutique

16 chez les patients OMD avec rétinopathie diabétique proliférante lorsque le traitement anti-VEGF Consensus fort
n'est pas possible

Tableau Il.
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17

Assertions soumises au panel d’experts

Apres une injection d'implant de dexaméthasone, il ne faut
pas attendre une baisse de la vision supérieure a 5 lettres
ou une récidive anatomique majeure avant de retraiter

Niveau de consensus
obtenu

Consensus fort

18

Apres plusieurs injections d'implants de dexaméthasone,
le retraitement peut étre envisagé dés la réapparition de
signes exsudatifs sans attendre la baisse de vision

Consensus fort

20

Le plus souvent, l'intervalle entre deux injections d'implant
de dexaméthasone est compris entre 3 et 5 mois
la 1™ année

Consensus fort

Tableau lil.

22

Assertions soumises au panel d’experts

Un patient OMD doit étre considéré comme non-répondeur
aux anti-VEGF en cas d’efficacité absente ou incomplete
aprés 3 a 6 mois de traitement mensuel bien conduit

Niveau de consensus
obtenu

Bon consensus

23

Un patient avec un OMD récent peut étre considéré comme
non-répondeur a l'implant de dexaméthasone en cas
d’absence d'efficacité apres 2 injections

Bon consensus

25

La non-réponse fonctionnelle se définit en général par un
gain d'acuité visuelle inférieur a 5 lettres ETDRS

Consensus fort

26

La non-réponse anatomique se définit par une réduction
de l'épaisseur rétinienne centrale a 'OCT < 20 % et/ou
I'absence de modification notable de kystes intrarétiniens

Consensus fort

Tableau IV.

30

Assertions soumises au panel d’experts

Dans la trés grande majorité des cas, le traitement hypotonisant
local suffit a contréler U'hypertonie oculaire potentiellement induite
par limplant de dexaméthasone

Niveau de consensus
obtenu

Consensus fort

31

Un contréle de la PIO est nécessaire environ 1 a 2 mois aprés cha-
cune des 2 premieres injections de dexaméthasone

Consensus fort

32

En cas d’'absence d'hypertonie oculaire aprés les 2 premieres
injections d'implant de dexaméthasone, le contréle de la PIO peut
&tre allégé (non obligatoire aprés chaque injection) mais doit rester
régulier

Consensus fort

33

Avec l'implant de dexaméthasone, le risque d'hypertonie est moindre
dans l'OMD que dans l'uvéite ou l'occlusion veineuse rétinienne

Consensus fort

34

Le risque de glaucome cortisonique* est moindre avec la dexamétha-
sone qu'avec la triamcinolone

* Le glaucome cortisonique se définit par une hypertonie oculaire
avec atteinte des fibres optiques qui persiste aprés l'arrét de la
corticothérapie

Consensus fort

35

Pour les patients OMD qui doivent se faire opérer de la cataracte, l'im-
plant de dexaméthasone est a privilégier quelques semaines avant ou
le jour de la chirurgie afin d’améliorer l'acuité visuelle postopératoire
et d'éviter l'aggravation anatomique postopératoire de l'cedeme

Consensus fort

37

En raison du fort taux de faux négatifs, un test a la dexaméthasone
collyre (topical steroid loading test) n’est pas nécessaire avant l'injec-
tion d’implant de dexaméthasone

Consensus fort

38

En cas de chirurgie filtrante efficace, il n'y a pas de contre-indication
a utiliser l'implant de dexaméthasone

Bon consensus

Tableau V.

Tolérance de I'implant de
dexaméthasone dans I’OMD

Le Pr L. Kodjikian a présenté les résul-
tats du consensus d’experts concernant
la tolérance de I'implant de dexamé-
thasone chez les patients traités pour
un OMD. Les assertions validées par
tous les experts sont présentées dans le
tableau V.

Les experts confirment le risque plus
faible d’hypertonie cortico-induite dans
I’OMD parrapport aux autres indications
(uvéite, occlusions veineuses) du traite-
ment par implant de dexaméthasone.
En effet, I’étude SAFODEX-2 a évalué
a long terme la tolérance de I'implant
de dexaméthasone chez 494 patients
(1371 injections) avec un suivi moyen
de 30 mois et a retrouvé une hypertonie
cortico-induite dans 33 % des cas toutes
indications confondues, avec un risque
plus faible dans ’'OMD [8]. Dans cette
étude, un traitement topique seul a été
suffisant pour controler I’hypertonie
cortico-induite dans 97 % des cas toutes
indications confondues. Cette étude
a également montré que les injections
répétées d’implant de dexaméthasone
n’entrainent pas de risque cumulatif
d’hypertonie oculaire. En’absence d’hy-
pertonie oculaire détectée apresla 1*¢ ou
la 2® injection, la probabilité de dévelop-
per une hypertonie oculaire sévere était
demoins de 5 % chezles patients glauco-
mateux ou non glaucomateux.

L’assertion qui n’a pas fait consensus
concerne le risque de développer une
cataracte jusqu’a deux injections de
dexaméthasone en 1’absence d’opacité
cristallinienne préexistante. Néanmoins,
une majorité des experts était en faveur
d’un risque faible.

0 Conclusion

Ce consensus d’expertsréalisé en France
selon la méthode Delphi rejoint les
consensus déja établi dans d’autres pays
européens etamontré un trés bon niveau
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de consensus sur la prise en charge de
I’'OMD par injections d’implant de
dexaméthasone (58 % de consensus
fort et 18 % de bon consensus, donc un
consensus total de 76 %). En accord sur
le rationnel physiopathologique, son
efficacité clinique globale, sa fréquence
d’injections et son profil d’innocuité, les
experts ont recommandé 1'utilisation
préférentielle de I'implant de dexamé-
thasone comme traitement de 1™ inten-
tion chez certains patients, notamment
les patients non disponibles, les patients
nécessitant une chirurgie de la cataracte
ou ayant des antécédents cardiovas-
culaires récents. Ils le recommandent
également comme une alternative théra-
peutique aux anti-VEGF de 1'¢ intention
dans d’autres situations telles que chez
les patients naifs pseudophaques, les
patients ayant des antécédents de vitrec-
tomie, ou en présence d'un décollement
séreux rétinien, de points hyperréflectifs
ou de nombreux exsudats en OCT.
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un résume.

I es laboratoires Horus ont organisé

Anesthésie en ophtalmologie :
nouvelles perspectives

D’apres la communication du PrD. Touboul
(CHU de Bordeaux)

La chirurgie de la cataracte est la chirur-
gie la plus pratiquée avec, en 2018,
809334 chirurgies en France et plus de
25 millions dansle monde [1]. Les injec-
tions intravitréennes (IVT) sont aussi trés
fréquentes, on compte 1959462 IVT par
an en France entre 2012 et 2015 [2] et
5900000 IVT aux Etats-Unis en 2016 [3].
Ces interventions sont le plus souvent
réalisées sous anesthésie topique.

Pourrappel, les différents modes d’anes-
thésie peuvent étre:

>>> ['anesthésie topique:

—pure: oxybuprocaine, tétracaine;

— améliorée: lidocaine gel, injection
intracamérulaire;

—assistée: sédation, per os ou intravei-
neuse.

>>> [’anesthésie locorégionale: péribul-
baire/sous-ténonienne/rétrobulbaire.

>>> [’anesthésie générale.

Les habitudes des ophtalmologistes
francais, d’aprés le questionnaire du
DrRichard Gold (Safir 2016), sont domi-
nées par I’anesthésie topique parfois com-
plétée par une injection intracamérulaire
dans 76,35 % des cas. Pourtant, dans les
données de remboursement de la Haute
Autorité de santé (HAS) en 2020 [4],
90 % des chirurgies de la cataracte sont
réalisées sous anesthésie générale ou
locorégionale.

L’avis de la HAS du 14 mai 2020 [1]
éclaircit la situation et propose que
I’anesthésie topique plus ou moins intra-
camérulaire soit la technique de choix en
1™ intention pour la cataracte. Pour les
chirurgies plus compliquées ou néces-
sitant plus de temps (cataracte brune,
blanche, subluxation, chirurgie combi-
née planifiée), une anesthésie locoré-
gionale est possible (sous-ténonienne,
péribulbaire). anesthésie rétrobulbaire
n’est, en revanche, plus recommandée.
L’anesthésie générale, quant a elle, est
possible uniquement en cas de contre-
indication a I’anesthésie topique ou loco-
régionale (maladie neurodégénérative,
incapacité de coopération, schizophré-
nie, monophtalmie...).

Le marché de I’anesthésie topique com-
prend des collyres (oxybuprocaine
0,4 %, tétracaine 1 %), des injectables
(lidocaine 2 %, Mydrane®, Visthesia®) et
des gels (Xylocaine® hors autorisation de
mise sur le marché [AMM], Ophtesic®].

L’Ophtesic® est le premier gel de lido-
caine 2 % aavoir ’AMM en ophtalmolo-
gie, il a été mis surle marché en juin 2020
par Horus Pharma. Il est disponible sous

la forme de 20 unidoses de 3,5 g sans
conservateur. La dose recommandée
suffisante estde 1 g surlasurface de’ceil
apres asepsie. Sabonne tolérance est liée
al’absence de conservateur et a une cyto-
toxicité moindre que I’oxybuprocaine
et la tétracaine [5-7]. Son efficacité est
supérieure au collyre de lidocaine 4 %,
avec une meilleure pénétration intra-
oculaire. Il est également décrit moins de
douleurs peropératoires [8]. Les autres
avantages de 1’'Ophtesic® sont une meil-
leure lubrification avecun maintien de la
clarté et de I’hydratation cornéenne plus
longtemps qu’avec le BSS, un condi-
tionnement simple d’utilisation avec
un emballage stérile a usage unique, un
effet rapide (en moins d’'une minute) et
une longue durée d’action (une heure).

Des cas d’endophtalmie ont été décrits
sur des séries de patients apres une
application de gel de lidocaine avant le
badigeonnage. Il estimportant de rappe-
ler que I’application doit se faire qu’apres
deux badigeonnages de bétadine. Une
bonne utilisation du gel n’interfere pas
avec le temps de préparation du champ
opératoire et n’augmente pas1’incidence
de I’endophtalmie [9].

Membranes amniotiques
lyophilisées : comment les
utiliser en 20212

D’aprés la communication du Pr L. Hoffart
(Clinique Monticelli, Marseille)

Les membranes amniotiques sont situées
alafaceinterne de la paroi utérine. Elles
sont constituées de 5 couches, avec une
face épithéliale lisse qui sert de subs-
trat a la cicatrisation et une face cho-
riale collante, la sticky face, facilement
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reconnaissable si on a perdu l’orienta-
tion de la membrane lors de la chirurgie
puisqu’elle va coller a une microsponge
chirurgicale. Les membranes cryoconser-
vées étaient jusqu’a récemment les
seules disponibles et distribuées par les
banques de tissus. Elles sont conservées
a—80 °C et nécessitent d’étre comman-
dées avant la chirurgie.

Les membranes lyophilisées ont I’'avan-
tage, par rapport aux membranes
cryoconservées, d’étre conservées a
température ambiante, ce qui permet une
disponibilité immédiate et une conser-
vation pluslongue (3 a4 ans versus1an),
élément intéressant pour le stockage et
en cas de geste en urgence. La manipu-
lation de la membrane lyophilisée est
plus aisée car elle est déshydratée et, en
cas d’hydratation, sa manipulation est
assez similaire & celle d'une membrane
cryoconservée. En termes de sécu-
rité, le processus de lyophilisation est
intéressant car la membrane subit une
double viro-inactivation, ce qui limite
lesrisques de transmission virale en cas
d’accouchement par voie basse.

La lyophilisation n’altére pas l’ana-
tomie de la membrane. Elle garde son

épithélium en monocouches de cellules
cuboides adhérentes & une membrane
basale fixée par I'intermédiaire des des-
mosomes [10]. Lamembrane amniotique
estle substrat anatomique ala croissance
de cellules épithéliales mais aussi un
réservoir de facteurs de croissance. On
sait que les taux de protéines totales, de
collagéne IV et de facteurs de croissance
sont en nombre égal dans les deux types
de membranes (EGF KGF HGF NGF TGF
béta, sauf le bFGF qui est significative-
ment moins élevé dans les membranes
lyophilisées [p=0,02]). Le facteur épithé-
lial et le TGF béta impliqué pour contro-
ler les cascades d’inflammation sont en
quantité identique dans les deux cas. I1
n’y adonc pas de différence biochimique
significative entre les membranes lyo-
philisées et cryoconservées.

La chirurgie de greffe de membrane
amniotique présente un intérét en cas
d’ulcere cornéen. La membrane est posi-
tionnée en (fig. 1):

—overlayou patch, épithélium vers le bas
en cas de défect épithélial pourrelarguer
les facteurs de croissance;

—inlay ou graft, épithélium vers le haut
en cas d’ulcére creusant pour favoriser la
croissance épithéliale par-dessus;

—multicouches ou sandwich avec la
combinaison des deux sens, épithélium
vers le haut pour aller combler un défect
tissulaire profond en cas d’ulcére pré-
perforatif, associée & une membrane en
overlay pour relarguer les facteurs de
croissance.

Le sens de la face épithéliale doit étre
donc bien repéré et différencié de la
face choriale. La membrane lyophilisée
est présentée avec la face épithéliale en
dessous (rappelé sur I’emballage) pour
éviter les erreurs de positionnement.

Elle existe en membrane amniotique lyo-
philisée standard Amtrix® et spongieuse
Amtrix® S. La membrane standard est
fine avec une épaisseur de moins de
50 pm. La membrane spongieuse a une
épaisseur approchant 150 pm car elle
comporte une partie plus importante de
couche choriale.

En overlay,lamembrane seche vaimmé-
diatement s’hydrater au contact des
larmes et peut étre suturée directement
de maniére analogue & une membrane
cryoconservée. Plus on attend, plus
la membrane va s’hydrater, plus elle
va s’épaissir et plus les sutures vont

Cavité amniotique

Epithélum -

Chorion -

Epithélium vers le haut (inlay)

Epithélium vers le bas (overlay)

Inlay (Graft)
Epithélium
Couche de Bowman

h—d

Stroma

e S, Membrane de Descemet

Chambre antérieure y ST

Overlay (Patch)
e e, Epithélium

Couche de Bowman

Stroma

p——————._ Membrane de Descemet

" Chambre antérieure ~ -"iCtrélium

Multicouches
§amiwich
.ﬂ?‘lﬁ. Epithélium
Couche de Bowman
Stroma

S, Membrane de Descemet
s = —= Endothélium

o

" Chambre antérieure

Fig. 1: Positionnements possibles de la membrane amniotique.
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Rectangulaire

Membrane amniotique standard
AMTRIX®

Membrane amniotique spongieuse
AMTRIX® S

AS32 : Spongieuse — 30 x 20 mm

AA33:30x 30 mm

Carré
AA4L : 40 x 40 mm

profond

AS33: Spongieuse — 30 x 30 mm

AS44 : Spongieuse — 40 x 40 mm

Bralure Ulcére chronique
chimique superficiel
Y,
Ulcére chronique | Ptérygion

AD50 : J 50 mm

Syndrome de Lyell
et Stevens-Johnson

Kératite herpétique
nécrosante

Fig. 2: Membranes amniotiques lyophilisées disponibles.

étre simples. Quelques gouttes de BSS
peuvent aussi faciliter la chirurgie. Elle
peut étre découpée au couteau de 15°
a 1’état déshydraté pour combler un
ulcere en inlay, collée avec de la fibrine
en multicouches pour une utilisation
sur mesure pour combler des ulceres
cornéens creusants. Les phénomeénes
hydrostatiques et de tension de surface
qui entrainent un enroulement spontané
de la membrane dés le contact avec une
goutte de BSS ou d’une microsponge
doivent étre anticipés.

Nakamura et al. proposent une tech-
nique d’exérese de ptérygion avec appli-
cation de mitomycine C et suture de la
membrane en inlay sur le lit stromal qui
est collée sur la sclere, sans autogreffe
conjonctivale. Les avantages sont un
gain de temps, la conservation de la
conjonctive supérieure en cas de chirur-
gie ultérieure du glaucome et en cas de
ptérygions bilatéraux ou extensifs [11].
Le Pr Hoffart a également présenté une
technique de chirurgie de ptérygion
avec association d’autogreffe conjoncti-
vale et greffe de membrane amniotique
placée sous le greffon conjonctival par
de la colle de fibrine. Les membranes
amniotiques sont aussi indiquées pour
les autres chirurgies dereconstruction de

la surface oculaire : phase aigué des bri-
lures, symblépharons, tumeurs, chirur-
gie palpébrale et des cavités... Lagamme
des produits disponibles est présentée
dans la figure 2.

Pour conclure, les membranes Amtrix® S
sont recommandées dans les ulceéres
creusants et les ptérygions, alors que les
membranes standard Amtrix® sont plu-
tot recommandées pour une utilisation
en overlay pour des atteintes plus super-
ficielles de la surface oculaire.

BIBLIOGRAPHIE

1.HAS — Avis n° 2020.0031/AC/SEAP,
14 mai 2020.

2. BaupiN F, BEnzenINE E, MARET AS et al.
Association of acute endophthalmitis
with intravitreal injections of corticoster-
oids or anti-vascular growth factor agents
in a nationwide study in France. JAMA
Ophthalmol, 2018;136:1352-1358.

3. WiLLiams GA. IVT injections: health
policy implications. Review of oph-
thalmology, 2014: www.reviewo-
fophthalmology.com/content/d/
retinal_insider/c/48732

4.HAS — Note de cadrage: Techniques
d’anesthésie des actes chirurgicaux
portant sur le cristallin, juin 2020.

5. Fan WY, Wanc DP, WeN Q et al. The
cytotoxic effect of oxybuprocaine
on human corneal epithelial cells by

inducing cell cycle arrest and mito-
chondria-dependent apoptosis. Hum
Exp Toxicol, 2017;36:765-775.

6. Panc X, Fan TJ. Cytotoxic effect and
possible mechanisms of Tetracaine on
human corneal epithelial cells in vitro.
Int ] Ophthalmol, 2016;9:497-504.

7.SonG Z, Fan TJ. Tetracaine induces
apoptosis through a mitochondri-
on-dependent pathway in human cor-
neal stromal cells in vitro. Cutan Ocul
Toxicol, 2018;37:350-358.

8. Barnoccr A, Loroco G, Perbicaro S et al.
Lidocaine 2% gel versus lidocaine 4%
unpreserved drops for topical anesthe-
sia in cataract surgery: a randomized
controlled trial. Ophthalmology,
2003;110:144-149.

9. AucLiN F, Boureau C, WARNET JM et al.
Peut-on utiliser le gel de Xilocaine
dans I’anesthésie de la cataracte ? J Fr
Ophtalmol, 2005:28;28,5:533-534

10. RoDRIGUEZ-ARES T, LOPEZ-VALLADARES M]J,
Tourmwo R et al. Effects of lyophiliza-
tion on human amniotic membrane.
Acta Ophthalmol, 2009;87:396-403.

11. Nakamura T, INatomi T, Sexiyama E et al.
Novel clinical application of sterilized,
freeze-dried amniotic membrane to
treat patients with pterygium. Acta
Ophthalmol Scand, 2006;84:401-405.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Optimisation du profil patient
pour une meilleure stabilité anatomique

en vie réelle

COMPTE RENDU REDIGE PAR
A. GIOCANTI-AUREGAN
Service d’Ophtalmologie, CHU, BOBIGNY.

ans le cadre des Journées de
D Réflexions Ophtalmologiques

organisées en virtuel pour
cause de pandémie de COVID-19, les
laboratoires Horus ont organisé un
e-symposium auquel participaient les
Prs S. Baillif, C. Creuzot-Garcher,
R. Tadayoni, M. Weber et A. Giocanti-
Aurégan. Nous vous rapportons dans cet
article un compterendu de ce symposium.

Place des corticoides

dans le traitement de I’cedéme
maculaire diabétique et
facteurs prédictifs

D’aprés la communication du
Pr A. Giocanti-Aurégan (CHU, Bobigny)

1. Place des corticoides

En conditions physiologiques, la rétine
est déshydratée et transparente grace
a la barriére hématorétinienne (BHR)
interne qui limite ’entrée du fluide
depuis les vaisseaux rétiniens vers
I’espace extracellulaire rétinien. Par
ailleurs, des systémes de drainage du
fluide, tels que la BHR externe compo-
sée de cellules de I’épithélium pigmen-
taire (EP) et les cellules gliales de Miiller

(CGM), permettent d’éliminer le fluide
excédentaire rétinien.

En cas de diabéte, 'hyperglycémie chro-
nique induit une cascade de mécanismes
aboutissant a des altérations rétiniennes
tissulaires parmi lesquelles figurent des
phénomenes inflammatoires (c’est le pre-
mier niveau d’inflammation au cours de
larétinopathie diabétique [RD]), qui pro-
voquent une rupture de la BHR interne,
une microangiopathie et une activation
gliale. Les cellules rétiniennes produisent
alors des cytokines inflammatoires et du
VEGF qui vont pérenniser cette condi-
tion (c’est le 28 niveau d’inflammation
au cours de la RD), et étre responsables
de I’entretien et de la chronicisation de
I’cedéme maculaire diabétique (OMD).

L’inflammation est donc au cceur du
développement et de I’entretien de

I’OMD. Les corticoides, en I’absence de
contre-indication, sontindiqués dans le
traitement de ’'OMD et permettent a la
fois une diminution des phénomeénes
inflammatoires délétéres participant
au développement et a I’entretien de
I’OMD, et une restauration de la BHR
interne. Les cytokines inflammatoires
produites par les cellules rétiniennes
diminuent significativement (fig. 1) dans
le vitré des patients traités par acétonide
de fluocinolone (FAc). Les corticoides
permettent également de protéger les
CGM en situation de stress [1].

2. Facteurs prédictifs d’'un recours a un
traitement additionnel aprés injection
d’unimplant de FAc

Apres injection intravitréenne (IVT)
d’un implant de FAc, 30 a 37 % de trai-
tements additionnels sont nécessaires au
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Fig. 1: Effet de l'implant de FAc sur les concentrations vitréennes de cytokines. Une diminution statistique-
ment significative en IL6,IP10, MCP1, CD54 et PIGF est notée aprés IVT de FAc (données Euretina 2020 virtuel:

Deuchler S et al. [Iluvit]).
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cours des 3 années suivant I'injection [2].
Les facteurs prédictifs sont:

—une épaisseur rétinienne centrale
(ERC) initiale importante. Cicinelli et al.
retrouvent que 50 % des patients avec
ERC =476 pm (médiane d’ERC de leur
étude) auront un traitement additionnel
versus 12,5 % en cas ’ERC < 476 pm au
cours des 18 premiers mois apresIVT de
FAc[2];

—un 4ge élevé: les patients plus agés
nécessitent davantage de traitements
additionnels apres injection de FAc;
—1’absence de panphotocoagulation réti-
nienne (PPR) initiale.

Ainsidonc, I'inflammation intervient au
cours de I'installation de ’OMD et de sa
chronicisation. Les corticoides, en ’ab-
sence de contre-indication, sont donc
adaptés et agissent sur la composante
inflammatoire de I’OMD. Enfin, les fac-
teurs associés a un risque de traitement
additionnel aprésIVT de FAc sont un 4ge
élevé, une ERC importante et I’absence
de PPR initiale.

Quand faut-il envisager

la transition de I'implant
de dexaméthasone (DEX)
al'implant de FAc?

D’aprés la communication du
Pr M. Weber (CHU, Nantes)

1. Une bonne tolérance a 'implant de
DEX est prédictive de la tolérance a
I'implant de FAc

Les patients préalablement traités par
DEXn’ayant pas développé d’hypertonie
oculaire (HTO) n’ont pas développé
d’HTO sous implant de FAc [2, 3]. Ces
patients donnent un reflet de 1’évolution
pressionnelle aprés FAc.

Ce résultat est confirmé par I’étude
PALADIN qui retrouve une valeur pré-
dictive positive d’'une pression intra-
oculaire (PIO) <25 mmHg aprés la
1" IVT de DEX de 85 % [4], ce qui veut
dire que silaPIO est < 25 mmHgapres la
1 IVT de DEX, 85 % des patients suivis

pendant 2 ans aprés FAc maintiendront
une PIO = 25 mmHg. Le profil bénéfice/
risque de I'utilisation de FAc chez les
patients prétraités par DEX qui n’ont
pas eu d’HTO peut étre donc considéré
comme satisfaisant.

2. Quid de 'ancienneté de ’'OMD
et des traitements précédents ?

Ce sont les études pivotales FAME qui
avaient introduit la notion d'une effica-
cité supérieure de I'implant FAc dansles
OMD chroniques (ancienneté supérieure
alamédiane del’étude). Dans ces études,
débutées en 2006, la majorité des yeux
avaient été prétraités par laser et peu par
IVT. Ce bénéfice a été confirmé sur les
OMD chroniques préalablement traités
par IVT d’anti-VEGF dans I’étude de
vraie vie MEDISOFT [3]. A l'inverse,
I’étude européenne IRISS a retrouvé
de meilleurs résultats parmi les OMD
récents (< 3 ans) [5].

Ces résultats discordants sont proba-
blement liés a I’évolution de la prise en
charge des OMD, plus précoce actuelle-
ment (IRISS) que lors des études FAME
quiincluaient des OMD plus anciens [6].
Il n’y a donc aucune raison d’attendre
3 ans d’évolution de I’'OMD avant de
recommander un traitement par FAc.

3. Que peut-on espérer aprés un implant
de FAc par rapport a I'injection de DEX?

LTVT de FAcsemblereproduirel’effet de
I'IVT de DEX mais de fagon durable [7].
Ainsi, le résultat anatomique et fonc-
tionnel apres la 1" IVT de DEX semble
prédire le résultat apres IVT de FAc. Si
laréponse anatomique et fonctionnelle
apres DEX est bonne, on aura donc une
bonneréponse apresimplant de FAc [2].

Compte tenu de ’efficacité progressive
de 'implant de FAc, il est conseillé de
le réaliser entre 0 et 30 jours suivant
I’injection de DEX [8]. Cependant, rien
n’interdit de le faire a distance de 'IVT
de DEX, il ne faudra alors pas hésiteray
adjoindre un traitement additionnel si

I’efficacité apparait moindre parrapport
a l'efficacité maximale des traitements
antérieurs [7].

Le Pr M. Weber a bien entendu rap-
pelé I'importance de 1’équilibration
des facteurs systémiques (HbA1c, ten-
sion artérielle, apnées du sommeil) et
de la recherche de micro- ou macro-
anévrysmes pouvant bénéficier d’une
photocoagulation laser.

Autotal, le candidatidéal a I'implant de
FAc est le patient:

—quirépond bien a'implant de DEX;
—quinécessite desIVT itératives de DEX
(tous les 3 a6 mois);

—qui est désireux d’un allegement du
nombre d’IVT;

—et qui a une bonne tolérance pression-
nelle a'implant de DEX.

Pour une meilleure stabilité
anatomique

D’apres la communication du
Pr C. Creuzot-Garcher (CHU, Dijon)

Les criteres anatomiques que nous
évaluons en pratique clinique sont de
2 types:

—des facteurs quantitatifs : 'ERC (méme
s’il n’existe pas de corrélation linéaire
avec l’acuité visuelle [AV]) et la variation
de ’ERC au cours du temps;

—des facteurs qualitatifs : le type d’OMD
(sous- et intrarétinien), la désorganisa-
tion des couches internes de la rétine et
la présence de points hyperréflectifs.

La problématique est de trouver des cri-
téres anatomiques qui refletent au mieux
I’association structure (anatomie)/
fonction (AV).

1. L'épaisseur centrale rétinienne dans
les études de vraie vie au cours de
I’OMD traité par FAc

Dans les études cliniques, ’implant
de FAc permet un maintien de I’AV et
a aussi un effet anatomique avec une
diminution de I’ordre de 44 % a 3 ans
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Fig. 2: Evolution de l'amplitude de variation de 'ERC avant et aprés IVT de FAc, réduction nette aprés FAc [10].

de I’ERC. Les courbes d’évolution de
I’ERC sous implant de FAc retrouvent
une diminution de I’ERC rapide en
1 & 3 mois, de I’ordre de 39 %, puis
un maintien prolongé dans le temps.
L’ensemble des études retrouve une
différence de profil anatomique avant
et apres IVT de FAc (fig. 2), avec une
variabilité d’ERC sous DEX puis un lis-
sage apres implant de FAc.

2. Amplitude de variation de 'ERC
apreés implant de FAc

Plusieurs auteurs se sont intéressés a
I’'amplitude de I'’ERC dans 'OMD avant
et apres implant de FAc, et retrouvent
systématiquement une réduction de
cetteamplitude [4, 9]. Riemann et al. ont
également évalué I'impact de I'implant
de FAc surles fluctuations anatomiques
rétiniennes des patients OMD [10].
L'amplitude de variation de 'ERC passe
d’'unemoyenne de 231 pm avant implant
de FAc a une moyenne de 96 pm apres
FAc. Par ailleurs, il existe une corréla-
tion modeste mais significative entre AV
finale etamplitude de variation de ’ERC
au cours de I’étude.

L’amplitude de variation de 'ERC est le
reflet des récidives de ’'OMD et il appa-

rait donc logique qu’une amplitude
élevée a un effet négatif sur le résultat
fonctionnel.

L’analyse des criteres anatomiques et
notamment des fluctuations anato-
miques sera probablement facilitée par
I'intelligence artificielle. Les traitements
avec une durée d’action prolongée pour-
ront limiter davantage ces fluctuations.
On peut donc supposer que cette stabilité
anatomique aura un effet bénéfique sur
I’AV au long cours.

Présentation des résultats
de I’étude de vraie vie du CFSR
sur I’OMD traité par FAc

D’apres la communication du
Pr S. Baillif (CHU, Nice)

Le Pr S. Baillifa présenté les résultats de
I’étude rétrospective frangaise de vraie
vie concernant 'utilisation de I'implant
FAcmenée par le CFSR.

97 yeux ont été inclus dont 78 avec un
suivi de 6 mois ou plus. L'4ge moyen de
la cohorte était de 69 ans et 21 patients
avaient regu des injections bilatérales.
Les patients étaient majoritairement des
femmes (55 %).

L’analyse des autres caractéristiques
des patients retrouve un diabéte,
le plus souvent de type 2, avec une
ancienneté moyenne de 24 ans, une
HbA1Ca 7,4 % et une HTA chez 70 %
d’entre eux. L'ancienneté de ’OMD est
de 70 mois. La PPR était compléte pour
60 % des patients et 94 % des patients
étaient pseudophaques (opérés 5 ans
avant injection de I'IVT de FAc), 11 %
étaient glaucomateux. Les patients
avaient regu en moyenne 6 DEX (délai
moyen de 15 semaines) avant I'IVT de
FAc, et 4,5 (pour ’aflibercept) a 7,7
(pourle ranibizumab) injections d’anti-
VEGF. Avant injection de FAc, I’AV
moyenne était de 54 lettres, la pression
oculaire de 14 mmHg et ’'ERC moyenne
de 443 pm.

La variation d’AV et d’ERC au cours
du suivi est présentée dans la figure 3.
La pression intraoculaire varie sur les
12 mois maisne dépasse pas en moyenne
17 mmHg. Le délai moyen entre 'TVT de
FAcetla derniére injection de DEX était
de 11 semaines (0,5-163),40 % des yeux
ont regu I'implant de FAc moins d’un
mois apres la derniére IVT de DEX et ils
semblent avoir de meilleurs résultats
d’AV et d’ERC. Apres I'implant de FAc,
un 1" traitement additionnel a été pro-
posé dans 36,2 % des cas (37 yeux) avec
un délai moyen de 113 jours (0-462). 11
s’agissait d’implants de DEX (15/37),
d’anti-VEGF (18/37), de laser (3/37) et
de triamcinolone périoculaire (1/37).
Parmi ces 37 yeux, 25 ont nécessité un
2° traitement additionnel (délai moyen
99jours), 21 d'un 3% (74 jours) et 9 d'un
4¢ (89 jours).

Les complications de I'implant de FAc
dans cette étude ont été un cas de cata-
racte (8 mois apres I'implant de FAc) et
7 ajouts de traitements hypotonisants.

Autotal,]’AV semble stable sous implant
de FAc et 'ERC diminue. La tolérance
pressionnelle estbonne dans cette étude.
Cene sont toutefois que des données pré-
liminaires avec un suivi de 6 mois pour
la majorité des patients.
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Fig. 3: Variation de l'AV (A) et de 'ERC (B) au cours des 12 mois suivants 'IVT de FAc. A noter que le nombre de patients constituant la cohorte diminue au cours du temps.
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