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B Métabolomique et maladies de la rétine

Li X, Ca1 S, He Z et al. Metabolomics in retinal diseases: an update.
Biology, 2021;10:944.

¥ activité métabolique de la rétine est importante et les

pathologies de la rétine sont logiquement associées

a des dysfonctionnements métaboliques locaux.

L’échelle de ces dysfonctionnements était jusqu’a récemment

peu accessible en I’absence de marqueurs biologiques iden-

tifiables et de la limitation des techniques permettant de les
mettre en évidence.

La métabolomique étudie ’ensemble des métabolites pri-
maires (sucres, acides aminés, acides gras, etc.) et des méta-
bolites secondaires présents dans une cellule, un organe, un
organisme. C’est I’équivalent de la génomique pour I’ADN.
L’évolution récente des techniques de spectrométrie de masse
a partir de la chromatographie a permis I’identification de
marqueurs biologiques dans différentes pathologies [1]. La
métabolomique fournit ainsi des informations qualitatives et
quantitatives sur les métabolites de faible poids moléculaire
(<1500 Da) dans un systeme biologique donné, ce qui permet
de mieux comprendre ’état physiologique ou pathologique
d’un échantillon de cellule ou de tissu 8 un moment donné.

Les résultats des études métabolomiques peuvent étre utiles
pour le diagnostic des maladies, I'identification de cibles thé-
rapeutiques et méme la surveillance d’un suivi thérapeutique.
En outre, la métabolomique peut fournir des informations sur
les processus physiologiques et physiopathologiques.

Les auteurs de cet article de revue explorent I'application de
la métabolomique aux maladies de la rétine, ce qui permet
d’apporter de nouvelles perspectives concernant la dégénéres-
cence maculaireliée a I'age (DMLA), larétinopathie diabétique
(RD), la rétinopathie des prématurés (RDP), le glaucome et les
rétinites pigmentaires (RP) [2-4]. La métabolomique utilise la
résonance magnétique nucléaire (RMN) ou la spectrométrie
de masse avec chromatographie pour I’analyse qualitative et
quantitative de petites molécules présentes dans des échantil-
lons de vitré, d’humeur aqueuse ou de larmes.

Cinq grands types de neurones composent la rétine neuro-
sensorielle. On peut distinguer d’une part trois couches cellu-
laires: la couche nucléaire externe (ONL), la couche nucléaire
interne (INL) et la couche des cellules ganglionnaires (GCL) ; et
d’autre part deux couches comportant des fibres nerveuses ou
des synapses: la couche plexiforme externe (OPL) et la couche
plexiforme interne (IPL). La figure 1 permet de placer certains
processus pathologiques en fonction des couches rétiniennes
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Fig. 1: Structure de la rétine et application de la métabolomique. GC: chromatographie gazeuse; IMS: spectrométrie de mobilité ionique; LC: chromatographie; MS:

spectrométrie de masse; NMRS: spectroscopie de résonance magnétique nucléa
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concernées et de représenter de fagon synthétique I’apport de
la métabolomique a différents niveaux.

Cetensemble de techniques ouvre aussi la porte a des applica-
tions thérapeutiques. Un effet protecteur de la taurine contre
les altérations métaboliques des mitochondries dans I’épithé-
lium pigmentaire rétinien [5] et un effet neuroprotecteur de la
nicotinamide surle glaucome [6] ont récemment été mis en évi-
dence en utilisant la métabolomique. Il semble tout au moins
utile de se familiariser avec ce concept asseznouveau pour les
ophtalmologistes.
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4. Hou XW, Wang Y, Pan CW. Metabolomics in age-related macu-
lar degeneration: A systematic review. Invest Ophthalmol Vis
Sci, 2020;61:13.

5. Homma K, Topa E, Osapa H et al. Taurine rescues mitochondria-
related metabolic impairments in the patient-derived induced
pluripotent stem cells and epithelial-mesenchymal transition
in the retinal pigment epithelium. Redox Biol, 2021;41:101921.

6. TRBBLE JR, OTMANI A, SUN S et al. Nicotinamide provides neu-
roprotection in glaucoma by protecting against mitochondrial
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B OCT Swept-Source en ultra-grand champ

Sopnr SK, GoLping J, TrivBoLi C et al. Feasibility of peripheral OCT
imaging using a novel integrated SLO ultra-widefield imaging
swept-source OCT device. Int Ophthalmol, 2021;41:2805-2815.

phérique reste encore peu répandue, principalement

pour des raisons techniques. De nombreuses patho-
logies telles que les déchirures, les trous et les décollements
de la rétine et les rétinoschisis périphériques restent fina-
lement hors du champ de I’OCT, laissant bien siir la place a
I’examen clinique, ce qui a son intérét mais peut aussi avoir
ses inconvénients.

I ¥ utilisation de 'OCT pour I'imagerie rétinienne péri-

Peu d’études ont utilisé I'OCT en spectral domain (SD-OCT)
pour obtenir des images de la périphérie rétinienne avec les
systémes standards a 50°. Les SD-OCT utilisent une source
laser fixe qui limite I’acces a la périphérie. Une téte laser orien-
table disponible sur des appareils tels que le Spectralis de
Heidelberg a été utilisée avec succes pour obtenir des images
de larétine périphérique [1]. Ces systemes gardent des incon-

vénients avec des distorsions optiques, une augmentation du
temps de balayage et surtout un temps de traitement parfois
rédhibitoire pour la pratique courante, si les images sont uti-
lisées en montage [2].

Les dispositifs en ultra-grand champ (UWF) permettent de
faire des images périphériques jusqu’aux veines vortiqueuses
dans les quatre quadrants en une seule image. L'utilisation de
ces systémes UWF combinés aux angiographies avec injection
de colorant et a I’autofluorescence a récemment apporté de
nouvelles améliorations a la compréhension des pathologies
impliquant la périphérie [3].

Les OCT Swept-Source (SS-OCT) integrent une source a
1050 nm et une vitesse de balayage axiale 8 100 000/s, permet-
tant de visualiser des structures oculaires plus profondes avec
des temps d’acquisition plus courts [4]. Le couplage de ces
SS-OCT a 'UWF permet d’obtenir des scans de haute résolu-
tion avec une image nette du vitré jusqu’ala choroide, méme en
périphérie, avec des temps d’acquisition raisonnables.

Les auteurs de cet article ont utilisé un systéme (Optos
Silverstone; Optos PLC; Dunfermline, Royaume-Uni) couplant
I'UWF etle SS-OCT. L'étude comportait 134 yeux consécutifs.
Les images de I’ophtalmoscope laser a balayage (SLO) et les
images SS-OCT associées ont été obtenues auniveau des poles
postérieurs, de la périphérie moyenne ou de la périphérie éloi-
gnée en fonction des zones d’intérét.

125 yeux (91 patients) ont été évalués de fagon prospective et
9 yeux (5 patients) ont été exclus en raison d’une acquisition
incomplete des images. L'age moyen des sujets était de 54 ans
(21-92 ans). 39 des 125 yeux (31 %) présentaient des patholo-
gies maculaires. 86 sur 125 (69 %) présentaient des pathologies
uniquement périphériques, sur des zones qui n’auraient pas
pu étre visualisées par les appareils OCT standards avec un
champ de 50° (fig. 1).

Les auteurs concluent sur'intérét du couplage UWF et SS-OCT
en pratique clinique de “vraie vie”, sans nécessité d’assemblage

Fig. 1: Image SLO couleur UWF et B-scan d'un rétinoschisis en périphérie
(d'aprés Sodhi et al. Int Ophthalmol, 2021).
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Fig. 2: Clichés Optos (A, B et C), artéfact de polarisation en regard de la macula
pouvant faire évoquer un cedéme, alors que 'OCT du méme patient est rassurant
(D; d’apres [4]).

des images en montage. En outre, 'utilisation de ces systémes
fournit une image de la périphérie qui peut potentiellement
aider ala compréhension de diverses pathologies rétiniennes.

Tous les systtmes UWF ont leurs avantages et leurs inconvé-
nients. L'Optos n’utilise que deux lasers pour la production
des images “couleur”, ce qui explique ’aspect verdatre de ces
clichés. De plus, les images de la macula comportent parfois
un artéfact de polarisation caractéristique des SLO non confo-
caux [4]. Cet artéfact, lié a des réflexions dans la couche des
fibres de Henlé, peut faire croire a tort a la présence d'un cedéme
maculaire (fig. 2).

Outreles avantages et inconvénients des systémes UWF actuel-
lement disponibles, le couplage a un OCT d’un certain type
peut donc représenter un avantage ou une contrainte.
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I Le dossier = Actualités en inflammation

B. BODAGHI
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Editorial

¥ inflammation oculaire demeure une entité multifactorielle complexe et

bien singuliere du fait de ses diverses étiologies et/ou de ses interactions

avec les autres spécialités médicales. A une époque ot la démédicalisation

de I’'ophtalmologie est un sujet préoccupant d’actualité, la prise en charge de cette

pathologie médico-chirurgicale prend toute son importance. La délégation est loin

d’étre a I’ordre du jour et laisse les ophtalmologistes en premiére ligne. Les modes

d’exercice different significativement, en rapport avec les moyens diagnostiques et
thérapeutiques nécessaires pour la prise en charge des patients.

Antoine Rousseau nous montre qu’il est aujourd’hui possible de mieux disséquer
les différentes composantes de la surface oculaire grace a des plateformes d’imagerie
multimodale sophistiquées. Des analyses tant6t qualitatives et tant6t quantitatives
améliorent le diagnostic des mécanismes lésionnels en détail afin de préparer la
prise en charge. Cette derniére a également beaucoup évolué avec un élargissement
de I’arsenal thérapeutique des substituts lacrymaux couplé, le cas échéant, a des
technologies mécaniques ou physiques. Ainsi, les systémes de meibopression auto-
matisée et de luminothérapie pulsée ou a faible niveau viennent soulager des patients
bien sélectionnés souffrant de syndrome sec et ayant résisté au traitement médical
conventionnel.

Emilien Faudi aborde ensuite la problématique des uvéites prises en charge au cabi-
net médical. Les uvéites thumatismales représentent les entités les plus fréquentes.
La brutalité de la survenue et une présentation clinique relativement uniforme des
uvéites B27 laissent peu de place aux diagnostics différentiels et imposent une ini-
tiationrapide du traitement. Au contraire, d’autres sont bien plus insidieuses comme
larthrite juvénile idiopathique. Les uvéites antérieures virales représentent une entité
assez homogene et facilement gérée au cabinet. Une confirmation virologique par ana-
lyse de ’humeur aqueuse ou une évolution défavorable imposent un avis hospitalier
rapide. Les atteintes intermédiaires et postérieures doivent étre correctement imagées,
avec un bilan diagnostique personnalisé. La présence d 'un interniste ou d 'un pédiatre
est nécessaire pour un avis avant de poursuivre la prise en charge.

Pour finir, Sara Touhami passe en revue les situations qui imposent une hospitalisa-
tion. Ce sont les cas les plus séveéres qui demeurent heureusement rares. Il s’agit sur-
tout des étiologies infectieuses, au premier rang desquelles on retrouve les nécroses
rétiniennes virales, la syphilis et les endophtalmies. Le traitement pourra étre long,
allant de quelques jours a 3 semaines. Quelques uvéites non infectieuses séveres
pourront nécessiter des bolus de corticoides sur une durée de 3 jours. Enfin, la prise
en charge médico-chirurgicale de ’hypertonie oculaire réfractaire reléve parfois d’'une
hospitalisation. Il est capital de ne pas tergiverser face a ces patients et de les adresser
le plus rapidement possible a un centre spécialisé.

Gréce aux progres récents décrits dans ce dossier thématique, le pronostic visuel et

la qualité de vie des patients atteints de maladies inflammatoires ont été significati-
vement améliorés.
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Les outils modernes pour
la prise en charge des pathologies
de surface inflammatoires

RESUME: La surface oculaire a un temps été le mauvais éléve de I’ophtalmologie en matiére d’inno-
vation. Mais le développement de nouvelles plateformes d’imagerie diagnostique et la multiplication
des innovations thérapeutiques a bien changé la donne... C’est ce que nous verrons a travers ce
panorama non exhaustif des outils modernes pour la prise en charge des pathologies inflammatoires

de la surface oculaire.

A. ROUSSEAU, M. LABETOULLE
Service d’Ophtalmologie,

Hopital de Bicétre, Université Paris-Sud,

LE KREMLIN-BICETRE.

Les outils modernes
pour le diagnostic

Les plateformes d’imagerie de la surface
oculaire ont complétement changé 1’ap-
proche des pathologies de la surface.
La meibographie infrarouge permet de
visualiser la morphologie des glandes
meibomiennes, d’en quantifier 1’atro-
phie (fig. 1A) et donc de poser (ou non)
I’indication des traitements par mei-
bopression automatisée (voir plus loin).

Ces plateformes, volontiers multimo-
dales, offrent également la possibilité
d’étudier le film lacrymal. I'analyse peut
étre quantitative: mesure de la hauteur
du ménisque lacrymal (qui refléte la
sécrétion lacrymale et remplace pour
certains le test de Schirmer) ou encore de
I’épaisseur du film lipidique par interfé-
rométrie (fig. 1B); ou qualitative: temps
de rupture non invasif du film lacrymal
(obtenu par analyse automatisée de la
rupture des mires de Placido).

Fig. 1A: Meibographie infrarouge d'un patient atteint de dysfonction meibomienne avec atrophie des glandes
de Meibomius. B: interférométrie du film lipidique avec mesure de son épaisseur. C: analyse vidéo automa-
tisée du clignement retrouvant de nombreux clignements abortifs participant a la physiopathologie de la
sécheresse oculaire et de la dysfonction meibomienne.
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Certains modeles permettent également
une analyse vidéo automatisée du cligne-
ment qui, combinée a la meibographie,
est bien utile pour expliquer au patient ce
qu’estun clignement abortifet pourquoi il
finit par étre délétere pour la surface ocu-
laire etles glandes meibomiennes (fig. 1C).

Les questionnaires d’évaluation des
symptdmes peuvent ne pas sembler tres
“modernes”. Pourtant, ils permettent
d’évaluer plus objectivement le retentis-
sement fonctionnel des pathologies de
la surface oculaire, qui d'une part n’est
pas toujours corrélé aux lésions consta-
tées a I'examen clinique et d’autre part
constitue souvent I’enjeu principal de
ces pathologies rarement cécitantes. Les
classiques OSDI ou DEQ-5 peuvent étre
pergus comme trop compliqués a inté-
grer dans la pratique quotidienne.

Le nouveau Pentascore permettra peut-
étre de généraliser I’évaluation des
symptomes. Il peut étre obtenu sur inter-
net en répondant a 5 questions simples
sur une échelle de 0 &4 100 (www.oph-
talmologie-bicetre.fr/pentascore/) et est
tres rapide a calculer (fig. 2). Il n’existe
pas encore de seuil de gravité, mais le
score peut d’ores et déja étre utilisé pour
suivrel’évolution d'un patient donné [1].

Les outils modernes
pour le traitement

1. Nouveaux collyres

La gamme des substituts lacrymaux
s’est considérablement étoffée ces der-
niéres années et les “larmes artificielles”
comportent désormais bien plus que du
sérum physiologique...

Les substances mucomimétiques vont
“séquestrer” des molécules d’eau pour
augmenter la rémanence des collyres
(acide hyaluronique, carbomere, guar).
Ces composants ont pour la plupart
un effet bénéfique sur la cicatrisation
épithéliale [2]. L’acide hyaluronique a
un effet anti-inflammatoire intrinseque

DED Pentascore — 15! question: Intensity of
inconfort / pain

|56

DED Pentascore — 2" question: Frequency of
inconfort / pain

|45

DED Pentascore — 3 question: Impact on daily
activities

|67

DED Pentascore — 4" question: Impact on daily
visual tasks

45

DED Pentascore - 5" question: Treatments
Efficacy & Tolerance

|56

STANDARDIZED RADAR AREA OF THE PENSTASCORE
(SRAP) : 28,41

Date of the data capture 23-07-2021 19:51

[0 Patient’s condition 1 Worst possible

DED condition
Q1
180
80,
60,

Q4 Q3

Fig. 2: Exemple de représentation graphique du Pentascore. Agauche, les 5 questions et laréponse de 0a 100.
A droite, le résultat du score (28,41) et la représentation graphique, calculée automatiquement en ligne (www.

ophtalmologie-bicetre.fr/pentascore/).

par inhibition des métalloprotéinases.
Les émulsions lipidiques (anioniques ou
cationiques) peuventaider a compenser
un film lipidique défaillant, par exemple
dans le cadre d’une dysfonction meibo-
mienne. Elles sont par ailleurs souvent
associées a un agent mucomimeétique.

Les osmoprotecteurs (tréhalose,
L-carnitine, érythritol) permettent de
diminuerl’ampleur des dégats cellulaires
causés par ’hyperosmolarité, au centre de
la physiopathologie des sécheresses ocu-
laires hyposécrétoires. Ils sont associés
a des molécules mucomimétiques [2].
Enfin, un antioxydant (I’acide alpha-
lipoique) arécemment fait son entrée dans
lacomposition des substituts lacrymaux,
permettant de diminuer 1’agression du
stress oxydatif sur la surface oculaire [3].

Les collyres anti-inflammatoires ne sont
pas en reste en matiére de nouveauté.
Lhydrocortisone, un corticoide faible qua-
siment dénué des effets indésirables ocu-
laires bien connus de la dexaméthasone,
afaitson grand retour dans notre pharma-
copée. Cette formulation sans antibiotique
et sans conservateur est trés utile en cure
plus ou moins courte pour soulager les
inflammations de surface modérées [4].

Pour les pathologies plus séveres, la
ciclosporinea0,1 %, formulée dans une

émulsion cationique qui lui permet une
forte affinité avec les membranes cellu-
laires des épithéliums de la surface ocu-
laire (chargés négativement) et qu’on
connaissait pour la kératoconjonctivite
séche sévere [5], a désormais ’autorisa-
tion de mise sur le marché ([AMM] sous
un autre nom) dans la kératoconjonc-
tivite allergique (a la posologie d’une
goutte 4 x/jour) [6]. Une autre formula-
tion de ciclosporine, cette fois-ci dosée a
2 % et solubilisée dans un excipient hui-
leux d’origine végétale, vient offrir une
alternative aux préparations magistrales
pour les pathologies séveres de la sur-
face eten prévention durejet de greffe de
cornée (prescription en autorisation tem-
poraire d’utilisation [ATU] nominative).

Enfin, dans les pathologies inflamma-
toires de surface avecrésistance ou into-
lérance a la ciclosporine — notamment
les allergies ou les sécheresses inflamma-
toires sévéres —, un collyre au tacrolimus
en solution a 0,1 %, importé du Japon,
estdisponible dans certaines pharmacies
hospitalieres en ATU nominative [7].

2. Nouvelles machines de traitement de
la sécheresse oculaire

Denouvelles technologies, physiques ou

mécaniques, peuvent étre trés intéres-
santes en complément des collyres et des
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traditionnels “soins de paupiere” pour
traiter les dysfonctions meibomiennes.
On connait désormais bien les systemes
de meibopression automatisée qui
prennent la paupiere en tenaille tout en
la chauffant pour optimiser ’expression
des glandes de Meibomius. Des systémes
portables (fig. 3) sont maintenant dispo-
nibles et semblent aussi performants [8].
Ces systemes sont surtout intéressants
pour les patients dont les glandes sont
engorgées et n’ont pas d’intérét si la mei-
bographie retrouve une atrophie étendue
des glandes.

La thérapie par la lumiére constitue une
autre approche du traitement des séche-
resses oculaires et en partie des dysfonc-
tions meibomiennes. La thérapie par
lumiere pulsée (IPL, intense pulse light)
repose sur des flashs de lumiere poly-
chromatique appliqués surles paupiéres
inférieures et sur la zone temporale [9].
Les flashs de lumiere exerceraient une
activité anti-inflammatoire, réduiraient
les télangiectasies et I’inflammation
neurogene, et stimuleraient la sécrétion
lacrymale (fig. 4).

La thérapie par lumiére de faible niveau
(LLL, lowlight Ievel) consiste quant aelle
en I’application d’une lumiére mono-
chromatique émise par des diodes fixées
sur un masque, appliqué pendant une
quinzaine de minutes. Le traitement agi-
rait par l’action régulatrice des photons
sur les processus biologiques (photo-
biomodulation). En combinaison avec
I'IPL, la LLL permet une amélioration
des symptémes des dysfonctions mei-
bomiennes résistantes aux traitements
médicaux[10, 11].

B Conclusion

La prise en charge des pathologies
inflammatoires de la surface oculaire
repose désormais sur une panoplie d’ou-
tils sophistiqués. Loin de remplacer la
clinique, ils lacomplétent et fournissent
des éléments de suivi objectifs et des
éléments pédagogiques qui facilitent la

Fig. 3 : Systéme portable de meibopression automatisée en cours d'utilisation (iLux). Une loupe (a droite)

permet de visualiser la zone traitée.

Fig. 4: Systéme de traitement par lumiére pulsée (Lacrystim, Quantel).

compréhension, et donc I’adhésion des
patients. Les nouveaux traitements per-
mettent quant a eux de mieux s’adapter
achaque patient et de soulager des casde
plus en plus difficiles.
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Les uvéites que vous pourrez gérer
en cabinet de ville

RESUME: La majorité des uvéites peut étre prise en charge en cabinet de ville, a condition d’avoir un
minimum d’examens complémentaires ophtalmologiques et systémiques a disposition. Bien que leur
gestion puisse paraitre difficile en raison de la difficulté diagnostique et de la surveillance rapprochée
qu’elles requiérent, les nombreux outils disponibles dans la pratique permettent de les traiter de

facon efficace.

Cependant, en cas de doute diagnostique avec besoin de réaliser des prélevements intraoculaires, en
cas d’évolution défavorable aprés traitement ou en cas de complications justifiant une hospitalisa-
tion, le patient devra étre rapidement adressé a un centre hospitalier compétent, une prise en charge
tardive pouvant grever le pronostic fonctionnel de ces patients.

E. FAUDI, A. TOUTEE, B. BODAGHI
Service d’Ophtalmologie,

IHU FOReSIGHT, Hopital Pitié-Salpétriére,
APHP-Sorbonne Université, PARIS.

des cécités légales. On dénombre

environ 60 causes d’uvéites clas-
sées en 5 groupes (infectieuses, inflam-
matoires, pseudo-uvéites, entités
ophtalmologiques pures, secondaires
aux traitements). En France, dans une
étude portant sur les uvéites de forme
sévere, les principales étiologies
d’uvéites antérieures sont les infec-
tions a herpes simplex virus (HSV) ou a
varicella-zoster virus (VZV) (31,1 %) et
les uvéites thumatismales (17,4 %). Les
uvéites intermédiaires sont principale-
mentidiopathiques (75,5 %) ouliéesala
sclérose en plaques (10,8 %). Enfin, les
uvéites postérieures sont majoritaire-
ment liées a la toxoplasmose (39 %) et a
larétinochoroidopathie de type Birdshot
(20,5 %) [1].

I esuvéites sontresponsables de 5 %

La prise en charge des uvéites en
cabinet peut paraitre difficile car
elle nécessite des explorations extra-
ophtalmologiques, un traitement par-
fois d’épreuve en’absence de diagnostic
formel et une surveillance rapprochée.
Nous présentons par arguments de
fréquence les principales étiologies
d’uvéites que ’on peut rencontrer
en cabinet de ville et proposons une

démarche diagnostique et thérapeutique
accessible a la pratique.

B Uvéites antérieures
1. Uvéites associées au HLA-B27

Lesuvéites B27 sont les plus fréquentes.
L’antigene HLA-B27 estretrouvé chez 6 a
8 % de la population caucasienne et chez
80 a 95 % des patients atteints de spon-
dylarthrite ankylosante (SPA) en Europe
de I’'Ouest et en Amérique du Nord [2].
L'uvéite antérieure permet souvent de
faire le diagnostic de la pathologie rhu-
matismale car les douleurs thumato-
logiques auront souvent été négligées
jusqu’alors par le patient. Elle survient
en moyenne 8 ans apres les premieres
douleurs rhumatismales.

>>> Diagnostic

La présentation typique d'une uvéite liée
au HLA-B27 est une uvéite antérieure
aigué unilatérale brutale, récidivante
(abascule), non granulomateuse, plastique
a hypopion (par réaction inflammatoire
sévere fibrineuse), synéchiante et sur un
versant plutot hypotone (par sidération
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inflammatoire des corps ciliaires). Elle
touche préférentiellement les jeunes
adultes entre 20 et 40 ans de sexe mas-
culin. Chaque épisode dure en moyenne
446 semaines, dépendant de'intensité de
I'inflammation intraoculaire initiale. Elle
peut se compliquer d’une hyalite, d'une
papillite et d’'un cedéme maculaire de
contiguité. Mais la cause la plus fréquente
debaisse d’acuité visuelle surlelong terme
estleglaucome secondaire, qu’il convien-
dra derechercher chez ces patients [3].

La découverte d’une uvéite non granulo-
mateuse évocatrice de HLA-B27 doit faire
reprendre l'interrogatoire a la recherche
d’arguments pour une spondylarthro-
pathie. Des lombalgies d’horaire inflam-
matoire, des douleurs du bassin, des
enthésites ou des arthralgies seront en
faveur d’une SPA. Des éruptions cutanées
évocatrices de psoriasis avec arthralgies
seront en faveur d’un rhumatisme pso-
riasique. Des douleurs intestinales, des

diarrhées chroniques ou des rectorragies
seront en faveur d'une maladie inflamma-
toire chronique del'intestin. Une urétrite
seraen faveur d’'une arthriteréactionnelle.

Onrecherchera également des arguments
en faveur d’une maladie de Behget (éga-
lement pourvoyeuse d'uvéite antérieure
non granulomateuse a hypopion): origine
méditerranéenne, aphtose buccale et/ou
génitale arépétition et pseudo-folliculite.

Cette forme d’uvéite antérieure ne néces-
site pas d’examens ophtalmologiques
complémentaires, hormis un OCT macu-
laire a la recherche d’un cedéme intra-
rétinien ou un épaississement rétinien
maculaire.

En I’absence d’antécédents connus
de spondylarthropathie, les examens
complémentaires seront surtout extra-
ophtalmologiques: une recherche par
génotypage moléculaire de la présence

del’antigene HLA-B27 estindiquée pour
toute uvéite antérieure non granuloma-
teuse associée a des signes de spondy-
larthropathie. Par ailleurs, un bilan
biologique standard comprenant une
sérologie syphilitique doit étre prescrit
(tableau I). Les autres examens complé-
mentaires seront guidés par 'interroga-
toire: desrachialgies évocatrices doivent
faire prescrire des radiographies de la

o NFS-plaquettes, VS, CRP

e lonogramme sanguin, urée, créatinine

e Enzyme de conversion de l'angiotensine

e Sérologie syphilitique

e Intradermoréaction a la tuberculine

e Radiographie thoracique

e Typage HLA-B27 (si uvéite non
granulomateuse)

Tableau I: Bilan minimal a réaliser pour toute uvéite
granulomateuse ou non granulomateuse.

absence de retentissement fonctionnel
et
absence de signes de gravité anatomiques

Abstention thérapeutique
Surveillance

Uvéites intermédiaires ou de type Birdshot :

Retentissement fonctionnel marqué
Signes de gravité anatomiques (cedéme maculaire,
papillaire, vascularite, néovascularisation périphérique)

Atteinte bilatérale
Pathologie systémique sous-jacente

Prednisone 0,5 a 1 mg/kg/j en
décroissance progressive

Si corticosensibilité < 7 mg/j :
poursuite de la prednisone seule

Si corticodépendance > 7-10 mg/j :
adjoindre un traitement immunosuppresseur voire une biothérapie

Si corticorésistance :
—réaliser un nouveau bilan étiologique et éliminer une infection ou
un masquerade syndrome
— adresser le patient aupres d'un centre hospitalier compétent

Atteinte unilatérale
Atteinte trés asymétrique
Traitement systémique mal toléré

Injection intravitréenne
de dexaméthasone ou
sous-ténonienne de
triamcinolone

En cas de chronicité et au cas
par cas : injection intravitréenne
d'acétonide de fluocinolone

Fig. 1: Algorithme thérapeutique des uvéites non infectieuses intermédiaires, postérieures et panuvéites prises en charge en cabinet de ville.
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colonne, voire une IRM sacro-iliaque a
larecherche d’une sacro-iléite (SPA).

>>> Traitement

Lorsque la clinique est évocatrice et
en l’absence de signes de gravité, cette
uvéite peut étre traitée au cabinet de
ville. En cas d’uvéite chronique ou réci-
divante, corticodépendante ou présen-
tant une complication, le patient devra
étre adressé aupres d'un centre expert en
maladies inflammatoires de I’ceil.

L'uvéite a HLA-B27 étant antérieure,
le traitement anti-inflammatoire sera
administré par voie locale via une cor-
ticothérapie par collyre de dexamé-
thasone a fortes doses (1 goutte horaire
initialement), avec une décroissance
progressive et lente par paliers sur plu-
sieurs semaines. La présentation initiale
étant souvent tres bruyante, des injec-
tions sous-conjonctivales journalieres
de dexaméthasone peuvent étre réali-
sées afin de casser laréaction inflamma-
toire. Des collyres cycloplégiques seront
associés afin de prévenir la formation de
synéchiesiridocristalliniennes et a visée
antalgique.

Les rares uvéites chroniques réfractaires
au traitement local, postérieures ou bila-
térales peuvent nécessiter d’instaurer un
traitement systémique par corticoides

(fig. 1).

2. Uvéite pédiatrique : arthrite juvénile
idiopathique

Cette arthrite sans cause retrouvée
touche les enfants de moins de 16 ans.
Lesuvéites pédiatriquesliées a I’arthrite
juvénile idiopathique (AJI) peuvent étre
dépistées par’ophtalmologiste exercant
en cabinet. Les formes oligoarticulaires
(atteinte de moins de 4 articulations) et
polyarticulaires avec facteur thumatoide
négatif sont majoritairement respon-
sables des uvéites.

L'uvéite en lien avec I’AJI se présente
typiquement sous la forme d’une uvéite

Dépistage tous les 3 mois

Facteur anti-nucléaire positif
Début < 7 ans

Durée de U'AJI < 4 ans

NB: concerne les formes oligoarticulaire ou
polyarticulaire avec FR négatif.

Dépistage tous les 6 mois

Facteur anti-nucléaire négatif
Début = 7 ans

Durée de lAJI > 4 ans

Forme systémique

Forme polyarticulaire avec FR positif

Tableau II: Fréquence de 'examen ophtalmologique de dépistage de l'uvéite chez l'enfant atteint d'arthrite
juvénile idiopathique (AJI) de forme oligoarticulaire, polyarticulaire ou systémique. FR: facteur rhumatoide.

chronique antérieure, bilatérale, non
granulomateuse, synéchiante, parfois
associée a une membrane cyclitique
cicatricielle. L'ceil est blanc et non dou-
loureux. Elle peut se compliquer d'une
kératite en bandelette, d’hypertonie, de
cataracte, d'une hyalite et d’'un cedéme
maculaire ou papillaire de contiguité [4].
L’absence de signes fonctionnels est
caractéristique de cette uvéite et I’exa-
men ophtalmologique doit étre attentif,
méme en |’absence de plainte de la part
de ’enfant. Le risque est le développe-
ment rapide d'une amblyopie.

Le dépistage des uvéites chezles enfants
atteints d’AJI est codifié (tableau II) et
se réalise en étroite collaboration avec
le pédiatre. En cas de découverte d'une
uvéite, I’enfant doit étre adressé dans
un centre hospitalier spécialisé dans la
prise en charge des uvéites pédiatriques.
En effet, le suivi doit étre trés rapproché
et nécessite des examens complémen-
taires peu répandus en cabinet de ville
(tyndallometre laser), ainsi qu’une coo-
pération étroite avec le rhumatologue
pédiatre afin de pouvoir instaurer ou
adapterrapidement le traitement de fond
immunosuppresseur (habituellement
méthotrexate ou adalimumab) en cas de
récidive inflammatoire oculaire.

3. Uvéites virales
>>> Uvéites a HSV et VZV

Les virus du groupe herpeés sont des
virus a ADN, enveloppés, qui persistent

a l’état latent dans 1’organisme apres
une primo-infection. La présentation
typique d’une uvéite liée au virus HSV
ou VZV est une atteinte aigué unilaté-
rale récidivante, associée a la présence
de précipités rétrocornéens granulo-
mateux (parfois en peau de léopard) et
d’une hypertonie oculaire [5]. D’autres
signes sont évocateurs comme une hypo-
esthésie cornéenne, des taies cornéennes
secondaires a d’anciennes poussées,
une atrophie de l'iris localisée (fig. 2)
associée a une iridoplégie, des syné-
chies iridocristalliniennes ou encore la
présence d’un bouton de fievre. Dans le
cadre du zona, I'uvéite surviendra apres
I’apparition d’un rash cutané (pouvant
passer inapergu), éventuellement asso-
cié a un signe de Hutchinson. On note
parfois la présence d’'un hyphéma.

L'examen clinique doit obligatoirement
comporter un examen du fond d’ceil
dilaté afin de rechercher une atteinte
postérieure (nécrose rétinienne aigué)
qui modifiera profondément la prise en
charge, car un traitement urgent devra

Fig. 2: Uvéite antérieure a HSV. Atrophie de liris

sectorielle séquellaire.
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étre administré en milieu hospitalier. En
cas de zona, il est impératif de recher-
cheruneimmunodépression nécessitant
I’'administration du traitement par voie
intraveineuse.

Lorsque la clinique est évocatrice et
en l’absence de signes de gravité, cette
uvéite peut étre prise en charge en cabi-
net de ville car elle nécessite des exa-
mens complémentaires biologiques
et des traitements qui sont accessibles
aupres des laboratoires et officines de
ville. Cependant, toute uvéite antérieure
granulomateuse ou hypertone unilaté-
rale, atypique ou d’évolution défavo-
rable apres traitement doit motiver la
réalisation en milieu hospitalier d'une
ponction de chambre antérieure (PCA) a
visée diagnostique, recherchant le virus
du groupe herpes par PCR. On réalisera
dans tous les cas un bilan biologique
standard que requiert toute uvéite gra-
nulomateuse (tableau I). Une sérologie
herpétique ne sera informative que sielle
est négative, permettant ainsi d’exclure
l’origine herpétique.

Le traitement antiviral est per osaraison
de 1 g trois fois par jour de valaciclovir
ou 800 mg cinq fois par jour d’aciclovir
ou 500 mg trois fois parjour de famciclo-
vir [5]. La durée du traitement antiviral
sera d’au moins 3 & 4 semaines et sera
fonction de I’évolution de I'inflamma-
tion intraoculaire. La dose sera pro-
gressivement réduite a mesure que la
corticothérapie locale diminue. Apres
48 heures d’imprégnation, il est possible
de débuter une corticothérapie locale par
collyres de dexaméthasone dont la dose
sera adaptée a la sévérité de la réaction
inflammatoire de chambre antérieure,
avec une décroissance progressive par
paliers sur plusieurs semaines, tout en
conservant le traitement antiviral en
couverture. Des collyres mydriatiques
serontassociés afin de prévenir la forma-
tion de synéchies iridocristalliniennes.
L’hypertonie oculaire sera traitée par
des collyres hypotonisants et nécessite
parfois d’y adjoindre des comprimés
d’acétazolamide.

Dans les cas séveres ou a récidives fré-
quentes, un traitement antiviral pro-
phylactique peut étre proposé a raison
de 500 mg deux a trois fois par jour de
valaciclovir, sous surveillance réguliere
de la fonction rénale.

>>> Uvéite chronique de Fuchs

Luvéite hétérochromique de Fuchs est
fréquemment retrouvée en ophtalmolo-
gie, ellereprésente 1,5 % desuvéites [6].
Lorsqu’une ponction de I’humeur
aqueuse est réalisée a visée étiologique,
c’estle virus delarubéole qui estretrouvé
(bien qu’en Asie, des cas d’uvéites de
Fuchs a cytomégalovirus [CMV] aient été
rapportés) [7] viale calcul du coefficient
de Goldmann-Witmer (production locale
d’anticorps spécifiques). L'apparition
d’un signe d’Amsler lors de la ponction
est fréquente.

Il s’agit d’une uvéite unilatérale non
synéchiante avec atrophie irienne res-
ponsable d’une hétérochromie sur hypo-
chromie. Elle s’associe a des précipités
caractéristiques blancs rétrocornéens
diffus d’aspect stellaire (fig. 3) ainsi
qu’aun Tyndall (protéique et cellulaire)
et une inflammation du vitré. On note
parfois des nodules iriens ou de petites
cicatrices choriorétiniennes atrophiques
ou pigmentées.

L'uvéite de Fuchs est une maladie chro-
nique dont le diagnostic est clinique et
qui ne nécessite pas I'instauration d'un
traitement anti-inflammatoire par voie
topique ou systémique. Elle peut donc

Fig. 3: Uvéite chronique de Fuchs. Précipités blancs
rétrocornéens diffus stellaires.

étre facilement prise en charge en cabinet
deville. Seuls la cataracte et le glaucome,
principales complications responsables
d’unebaisse de I’acuité visuelle, doivent
étre surveillés et traités.

>>> Uvéites a CMV

Le syndrome de Posner-Schlossman en
est la présentation la plus fréquente. I1
s’agit d’'une uvéite unilatérale antérieure
aigué, hypertensive et non synéchiante
(jusqu’a 60 mmHg avec angle ouvert)
associée a une faible réaction inflamma-
toire de chambre antérieure. Les préci-
pitésrétrocornéens sont granulomateux,
isolés, blancs et centraux [7]. Elle se
caractérise par des attaques récidivantes
homolatérales touchant préférentiel-
lement I’adulte de sexe masculin de
20a50ans. Leglaucome et la décompen-
sation endothéliale sont les principaux
risques cécitants pour ces patients. Son
diagnostic est clinique mais toute suspi-
cion d'uvéite a CMV nécessite une PCA
pour confirmation virologique vialaréa-
lisation d’une PCR recherchant le CMV
et un calcul du coefficient de charge
immunitaire (recherche d’une synthese
intraoculaire d’anticorps).

La prise en charge de cette uvéite, hor-
mis les formes séveres et réfractaires au
traitement, est tout a fait accessible a la
pratique en cabinet de ville. Son traite-
mentassocie des collyres hypotonisants,
voire de I’acétazolamide per os. En cas
de positivité de la PCA, un traitement
local (ganciclovir gel) ou systémique
s’impose.

En cas de neuropathie optique avérée
chez un patient présentant des épisodes
d’uvéitesa CMV fréquents, un traitement
par valganciclovir per os peut étre ins-
tauré afin de diminuer lesrécurrences et
limiter le recours a la chirurgie filtrante.
On débutera par un traitement d’at-
taque (900 mg deux fois par jour durant
3 semaines) puis d’entretien (450 mg
deux fois par jour durant au moins
8 semaines). Un bilan biologique régu-
lier doit étre réalisé en raison du risque
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de neutropénie et le patient doit avoir
recours a une méthode de contraception
efficace jusqu’a 30 jours apres I’arrét du
traitement (risque tératogene et d’inhibi-
tion de la spermatogénése).

Le CMV est également responsable
d’uvéites antérieures chroniques non
spécifiques, touchant préférentielle-
ment ’adulte de 50 a 80 ans. Les préci-
pités rétrocornéens sont fins et diffus
et la réaction de chambre antérieure
est minime. On notera ’absence de
synéchies postérieures et une atrophie
irienne [7]. Elle peut se compliquer
d’une hypertonie ou d’'une endothélite,
qui sont les principaux risques évolu-
tifs responsables d’une baisse d’acuité
visuelle. En cas de mauvaise réponse au
traitement antiviral local associée a une
hypertonie oculaire persistante, une thé-
rapie antivirale systémique pourra éga-
lement étre proposée.

B Uvéites intermédiaires

Les uvéites intermédiaires représentent
1,4a12 % desuvéites [8]. Elles se carac-
térisent par une inflammation du vitré
souvent bilatérale, pouvant étre associée
a des ceufs de fourmis, une banquise,
une vascularite veineuse périphérique,
une papillite ou un cedéme maculaire
cystoide. Les investigations paracli-
niques devrontrechercher des signes de
gravités: ischémie rétinienne périphé-
rique avec néovascularisation rétinienne
périphérique, vascularite ou papillite en
angiographie ala fluorescéine ou cedeme
maculaire en OCT.

Les deux principales étiologies d uvéites
intermédiaires sont la sclérose en
plaques (10,8 %) etla sarcoidose (2,9 %).
Viennent ensuite les maladies inflamma-
toires intestinales et les étiologies infec-
tieuses (tuberculose, maladie de Lyme,
toxocarose, toxoplasmose, syphilis, bar-
tonellose, maladie de Whipple...) [1].
Les pseudo-uvéites ne doivent pas étre
oubliées et le lymphome doit toujours
étrerecherché chezles patients de 40 ans.

Le bilan paraclinique standard doit étre
réalisé (tableau I). L'interrogatoire et
I’examen clinique orienteront le bilan
complémentaire selon I’étiologie suspec-
tée:biopsie des glandes salivaires et EFR
si suspicion de sarcoidose, IRM cérébrale
si suspicion de sclérose en plaques ou
pour tout patient de plus de 40 ans afin
de rechercher un lymphome oculo-
cérébral. En cas de doute, le patient
sera adressé vers un centre compétent
afin de réaliser une PCA pour dosage de
I'interleukine 10 voire une vitrectomie
diagnostique (recherche de cellules lym-
phomateuses dans le vitré).

Le traitement d’une uvéite intermé-
diaire est avant tout étiologique lorsqu’il
est possible. En cas de baisse d’acuité
visuelle marquée ou de signes de gra-
vité, un traitement anti-inflammatoire
par corticoides est proposé (fig. 1).

B Uvéites postérieures
1. Rétinochoroidite toxoplasmique

Lesrétinochoroidites liées a Toxoplasma
gondii sont les premieres causes
d’uvéites postérieures [1]. Chez’adulte,
elles sont d’origine acquise via I’inges-
tion d’un parasite sous forme de kyste
(viande de porc mal cuite, fruits ou
légumes souillés...). La primo-infection
toxoplasmique est généralement
asymptomatique ou responsable d’'un
syndrome pseudo-grippal. Elle s’accom-
pagne d’une séroconversion a IgM puis
IgG a 3 semaines d’intervalle. L’atteinte
oculaire n’est pas toujours concomitante
de la primo-infection, elle peut appa-
raitre plusieurs années apres.

>>> Diagnostic

Les patients consultent pour l’appa-
rition de myodésopsies en lien avec
la hyalite réactionnelle. En cas de
foyer localisé au pole postérieur, une
baisse d’acuité visuelle peut étre asso-
ciée, plus ou moins importante selon
sa proximité avec la fovéa. L'ceil sera

rouge et douloureux en cas d’uvéite
antérieure associée.

Le diagnostic de rétinochoroidite
toxoplasmique est clinique. Elle est
caractérisée par la présence d’un foyer
blanc a bords flous, souvent satellite
d’une ancienne lésion pigmentée, loca-
lisée en périphérie et plus rarement au
pole postérieur. L'inflammation réac-
tionnelle entraine une hyalite, une vas-
cularite de contiguité et rarement des
hémorragies (fig. 4). L'inflammation du
segment antérieur, également par conti-
guité, se présente sous la forme d’une
uvéite antérieure granulomateuse hyper-
tone et synéchiante.

En cas de doute diagnostique, des exa-
mens paracliniques seront réalisés.
L'angiographie alafluorescéineretrouve,
comme pour tout foyer de ce type, une
hyperfluorescence débutant en périphé-
rie puis progressant vers le centre de la
lésion au cours de la séquence. Lexamen
par OCT objective une atrophie réti-
nienne en regard du foyer cicatriciel, et
un cedéme rétinien et des signes exsu-
datifs (décollement séreux rétinien) en
regard des foyers actifs profonds. Une
hyalite prolongée peut étre responsable
de I’apparition d’'une membrane épiré-
tinienne. ’OCT-angiographie permet
de rechercher une complication a type
de néovascularisation choroidienne.
La séroprévalence, importante dans la
population, ne rend la sérologie pour la
toxoplasmose informative qu’en cas de
négativité en IgM et IgG car elle permet
d’exclure le diagnostic.

Fig. 4: Rétinochoroidite toxoplasmique. Foyer réti-
nochoroidien périphérique blanc a bords flous avec
inflammation réactionnelle du vitrée et des vaisseaux.



Le diagnostic de certitude n’est possible
qu’en milieu hospitalier vialaréalisation
d’une PCA avec calcul du coefficient de
Desmonts (recherche d’une synthése
intraoculaire d’anticorps) ou identifica-
tion par PCR.

>>>Traitement

Lorsque la clinique est évocatrice et
en l’absence de signes de gravité, cette
uvéite dont le diagnostic est clinique
peut étre traitée en cabinet de ville. En
cas de doute diagnostique ou de forme
grave, le patient doit étre adressé a un
centre hospitalier compétent afin de réa-
liser une PCA diagnostique et, si besoin,
instaurer un traitement d’épreuve urgent
contre toute autre étiologie possible de
foyer infectieux rétinien (HSV, VZV...).

Une poussée active de rétinochoroidite
toxoplasmique de localisation périphé-
rique ne nécessite pas systématiquement
I'instauration d’un traitement, méme si
ce dernier est de plus en plus conseillé.
Leslésions localisées au pole postérieur,
proches de la papille, de grandes tailles
(> 2 diametres papillaires), associées a
une inflammation vitréenne marquée
ou touchant]'immunodéprimé justifient
I'instauration dun traitement antipara-
sitaire. Les associations de la pyrimétha-
mine (50 mg par jour) a la sulfadiazine
(1000 mg trois a quatre fois par jour) ou
de la pyriméthamine (50 mg par jour) a
I’azithromycine (250 mg par jour) sont
efficaces [9]. La durée du traitement est
fonction de I’évolution clinique. Il peut
étre interrompu lorsque la cicatrisation
du foyer est acquise ou lorsqu’un état
non inflammatoire est obtenu. La durée
moyenne du traitement est habituelle-
ment de 6 semaines.

Une corticothérapie par voie orale sera
adjointe (habituellement 0,5 mg/kg en
décroissance) afin de traiter la réaction
inflammatoire associée au foyer infec-
tieux, souvent responsable de la géne
ressentie par le patient (hyalite). Elle ne
doit pas étre instaurée chez 'immunodé-
primé. Toute uvéite antérieure associée
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sera traitée via des collyres de dexa-
méthasone en décroissance et collyres
mydriatiques.

Les patients ayant des récidives fré-
quentes de rétinochoroidite toxoplas-
mique (plus d’une fois par an) et avec
menace maculaire peuvent se voir propo-
serun traitement préventif par association
sulfaméthoxazole-triméthoprime (1 com-
primé tous les deux jours) pour 1 a 2 ans,
en ’absence de contre-indication [10].

2. Rétinochoroidopathie
de type Birdshot

La rétinochoroidopathie de type
Birdshot représente 0,6 a 1,5 % des
uvéites. Elle touche préférentiellement
les patients caucasiens de 35 a 70 ans. Il
s’agit d’une maladie a expression pure-
ment oculaire, dont le diagnostic est
clinique, caractérisée par la présence de
lésions choriorétiniennes au fond d’ceil
d’aspect blanc crémeux, a disposition
radiaire autour de la papille et prédo-
minant dans le secteur nasal inférieur
(fig. 5). L'eil est blanc, associé a une trés
faible inflammation de chambre anté-
rieure et ne comporte pas de synéchies
postérieures. L'inflammation du vitré
s’accompagne d’une vascularite vei-
neuse, d'un cedéme papillaire et d’'un
cedéme maculaire cystoide [11].

Les examens paracliniques permettent
de conforter le diagnostic clinique et
d’évaluer le retentissement de la mala-
die. Le HLA-A29 est fortement associé
a la maladie et son absence doit faire
penser aux diagnostics différentiels.
L’OCT permet de dépister un cedéme
maculaire ou papillaire dont la chroni-
cité seraresponsable de la perte d’acuité
visuelle progressive avec apparition
d’une atrophie maculaire ou papillaire.
L’angiographie ala fluorescéine n’est pas
idéale pour objectiverles1ésions choroi-
diennes typiques mais elle permet d’ob-
server les vasculites, 'cedeme papillaire
oumaculaire (fig. 6) et parfois des signes
de néovascularisation choroidienne.
L’angiographie au vert d’indocyanine

(ICG) permet d’objectiver les lésions cho-
roidiennes actives (hypofluorescentes
puis isofluorescentes au temps tardif)
ou cicatricielles (hypofluorescentes aux
temps précoces et tardifs). LICG est tres
utile pour le suivi. L'examen du champ
visuel (statique voire cinétique) permet
de suivre ’atteinte inflammatoire du nerf
optique et de la rétine. Sa dégradation
progressive permet d’objectiver une
évolution a bas bruit de I'inflammation
liée a un traitement anti-inflammatoire
insuffisant. L'électrophysiologie est un
autre élément important du suivi.

Le traitement repose sur les corticoides
par voie systémique ou locale (fig. 1)

Fig. 5: Rétinochoroidopathie de type Birdshot. Les
lésions choroidiennes typiques prédominent en
péripapillaire dans le secteur nasal inférieur.

Fig. 6: Rétinochoroidopathie de type Birdshot. Angio-
graphie a la fluorescéine objectivant une inflammation
rétinienne diffuse du péle postérieur avec cedeme
papillaire, cedeme maculaire et vascularite/capillarite.
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permettant une résolution de 1’in-
flammation intraoculaire (disparition
des lésions choroidiennes actives en
ICG) [11]. Le seuil de corticodépendance
souvent élevé justifiera secondairement
I'instauration d’un traitement immuno-
suppresseur ou par agent biologique.
L’ensemble des examens complémen-
taires précités sont indispensables lors
du suivi car ils permettent de dépister
une récidive inflammatoire a bas bruit
qui nécessiterait une adaptation des
thérapeutiques.

3. Sarcoidose

La sarcoidose est une granulomatose
multisystémique d’étiologie inconnue
associée a une atteinte ophtalmologique
dans 20 a 30 % des cas. Elle se présente
sous la forme d’une uvéite antérieure,
intermédiaire ou postérieure, voire
d’une panuvéite, uni- ou bilatérale, tou-
chant I’adulte entre 20 et 40 ans et pou-
vant étre révélatrice de la maladie [12].

L'uvéite antérieure est la plus fréquente,
typiquement granulomateuse avec des
précipités rétrocornéens en graisse de
mouton, des nodules iriens de Busacca
ou Koeppe, des synéchies postérieures,
une trabéculite et une hypertonie. En cas
d’uvéite intermédiaire, on observe une
inflammation du vitré associée a des
ceufs de fourmis prédominant en infé-
rieur. L'atteinte postérieure se traduit par
des périphlébites segmentaires et focales
voire nodulaires (aspect de rétinite en
taches de bougie), un cedéme maculaire
ou papillaire, des granulomes rétiniens
ou choroidiens, voire une choroidite
multifocale.

Les examens paracliniques ophtalmo-
logiques permettent de rechercher des
signes de gravité. 'OCT recherche un
cedéme maculaire cystoide ou un cedéme
papillaire. ’angiographie a la fluores-
céine peut objectiver des signes de vascu-
larites compliquées d’une occlusion de
branche veineuse ischémique al’origine
d’unenéovascularisation prérétinienne.
L’atteinte artérielle est rare. Lorsqu’elle

est disponible, I’angiographie ICG peut
objectiver des granulomes choroidiens
inflammatoires, voire une choroidite
multifocale.

Les examens paracliniques a visée étiolo-
gique sont nombreux et ne permettent pas
toujoursun diagnostic formel de lamala-
die, qui plus est en I’absence d’atteinte
extra-ophtalmologique. Une consultation
aupres d’'un médecin interniste est indis-
pensable. Le principal diagnostic diffé-
rentiel estuneréaction d’hypersensibilité
alatuberculose, ¢’est pourquoi un dosage
du Quantiféron et une intradermoréac-
tion a la tuberculine seront toujours réa-
lisés. En cas d’anergie tuberculinique, il
s’agit d’'un argument supplémentaire en
faveur du diagnostic de sarcoidose.

Lebilan biologique doit comprendre une
électrophorese des protéines sériques
(hypergammaglobulinémie polyclonale),
un bilan phosphocalcique (hypercalcé-
mie), un bilan hépatique (cholestase), un
dosage de I'ECA et du lysozyme, et une
sérologie syphilitique systématique. Une
radiographie du thorax ou un scanner tho-
racique doivent étreréalisés alarecherche
d’une atteinte sarcoidosique médiastino-
pulmonaire. Une IRM cérébrale est utile
en cas d’atteinte postérieure a larecherche
de lésions inflammatoires du systéme
nerveux central. En cas de forte suspicion,
le bilan peut étre complété par une biop-
sie des glandes salivaires accessoires, la
réalisation d’épreuves fonctionnellesres-
piratoires voire labiopsie d’adénopathies
suspectes.

En cas d'uvéite antérieure isolée, une cor-
ticothérapie par voie locale est suffisante,
associée a des collyres mydriatiques
pour prévenir ’apparition de synéchies.
En cas d'uvéite intermédiaire ou posté-
rieure responsable d’une baisse d’acuité
visuelle ou avec des signes de gravité,
une corticothérapie par voie systémique
oulocale doit étre administrée (fig. 1). La
voie systémique sera privilégiée en cas
d’atteinte extra-ophtalmologique asso-
ciée, en concertation avec le médecin
interniste ou pneumologue.
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Uvéites: quels patients hospitaliser

en 20217

RESUME : L’hospitalisation devient de plus en plus rare dans la prise en charge des patients d’ophtal-
mologie. Les patients atteints d’inflammation oculaire et plus particulierement d’uvéite font probable-
ment partie des rares cas pour lesquels une hospitalisation peut encore étre requise. Les principales
causes d’hospitalisation demeurent les nécroses rétiniennes virales, I’endophtalmie infectieuse, les
inflammations oculaires sévéres nécessitant des bolus de corticoides ou les complications de I'in-
flammation telle I’hypertonie oculaire sévére ne répondant pas aux traitements classiques.

Plusieurs types d’hospitalisation peuvent étre proposés en fonction de la situation clinique et du
contexte personnel des patients. Enfin, I’hospitalisation peut permettre de faire le point sur I’état géné-
ral du patient et les atteintes systémiques potentiellement létales associées a la pathologie oculaire.

S. TOUHAMI
Service d’Ophtalmologie,
Hopital de la Pitié-Salpétriere, PARIS.

Différents types
d’hospitalisation

Il existe différents types d’hospitalisa-
tion selon que le patient passe ou non
une ou plusieurs nuits a I’h6pital. On
consideére que le patient est en hospi-
talisation complete, traditionnelle ou
conventionnelle & partir du moment ot
les soins prodigués nécessitent un héber-
gement. Auminimum, une nuit doit étre
passée dans la structure d’accueil.

L'hospitalisation de jour ou HDJ permet
d’admettre le patient et de réaliser tous
les examens et soins nécessaires a sa prise
en charge dans lajournée, avec une sortie
le méme jour. Ainsi, il n’y a pas d’héber-
gement a prévoir et le patient peut rega-
gner son domicile a la fin des soins, quitte
a étre reconvoqué de fagon séquentielle
pour des traitements répétés.

Le dernier type d’hospitalisation est
I'hospitalisation a domicile ou HAD. Ce
mode d’hospitalisation permet d’assurer
tousles soins médicaux et paramédicaux
nécessaires ala prise en charge. Les soins

sontréalisés parune équipe pluridiscipli-
naire potentiellement déployable 24 h/24
et 7 jours/7 en cas de besoin.

L’hospitalisation traditionnelle devient
de plus en plus rare dans la prise en
charge des patients d’ophtalmologie.
Les patients atteints d’inflammation ocu-
laire et plus particulierement d’uvéite
font probablement partie des rares cas
pour lesquels une hospitalisation tradi-
tionnelle peut encore étre requise. Les
autres types d’hospitalisation peuvent
également étre proposés en fonction de
la situation clinique et du contexte per-
sonnel de chaque patient.

B Uvéites infectieuses

L'inflammation oculaire d’origine infec-
tieuse peut menacer la vision a court
ou moyen terme si elle n’est pas prise
en charge correctement et nécessite un
bilan approfondi pour rechercher des
facteurs derisque d’immunodépression
ou des atteintes infectieuses d’autres
organes, notamment cérébrales (risque
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vital). Certaines situations nécessitent
une hospitalisation pour les raisons sus-
évoquées, mais aussi pour permettre
I’administration intraveineuse des trai-
tements, la surveillance systémique et
biologique en lien avec cette prise médi-
camenteuse et la surveillance ophtalmo-
logique des complications qui peuvent
alors étre gérées de fagon optimale.

1. Nécroses rétiniennes virales

Le tableau clinique associe un ou plu-
sieurs foyers rétiniens blanchatres,
inconstamment associés—selon le germe
causal et I’état d’immunosuppression
éventuel du patient — a une vascularite
potentiellement occlusive, des hémorra-
gies périvasculaires, une hyalite ou une
inflammation de chambre antérieure [1].

Dans I’ Acute Retinal Necrosis (ARN),
due a I’herpes simplex virus (HSV) ou
au varicella-zostervirus (VZV), les foyers
sont volontiers périphériques, s’éten-
dant de fagon centripéte vers le pole
postérieur. L'inflammation du segment
antérieur est plus ou moins importante
etil existe fréquemment une hyalite [2].
Dans laPORN (Progressive Outer Retinal
Necrosis), causée par le VZV ou 'HSV
chez des sujets volontiers immunodé-
primés, le foyer débute généralement
au pole postérieur et en moyenne péri-
phérie, et 'inflammation antérieure ou
postérieure est minime ou absente [3]. La

rétinite a cytomégalovirus (CMV) donne
des infiltrats rétiniens blancs associés a
deshémorragies rétiniennes importantes
(parfois au premier plan, fig. 1) et une
hyalite absente ou minime dans le cadre
d’une immunodépression.

Quelles que soient les spécificités du
tableau eten particulier en cas d'immuno-
dépression, la présence d’une nécrose
rétinienne doit faire évoquer en premier
lieu une infection virale, et constitue une
urgence diagnostique et thérapeutique.
Il est nécessaire de réaliser sans délai
une ponction de chambre antérieure a la
recherche du virus causal, sans oublier le
différentiel principal que constitue la réti-
nitetoxoplasmique. Les autres différentiels
que sont la syphilis oculaire et la nécrose
rétinienne due al’occlusion vasculaire de
lamaladie de Behget, pourne citer que les
plus fréquents, seront a rechercher moins
urgemment mais dés que possible par un
examen systémique et biologique adapté.

Sans attendre le diagnostic du virus cau-
sal,le patient hospitalisé devrabénéficier
de perfusions d’antiviraux probabilistes
par voieintraveineuse (IV), qui consistent
initialement le plus souvent en de
l'aciclovirala dose de 10 mg/kg/8 heures.
La dose est a adapter a la fonction rénale
prélevée au minimum 3 fois par semaine.
Il est nécessaire d’assurer une hydrata-
tion suffisante du patient afin d’éviter la
survenue dune nécrose tubulaire aigué,

Fig. 1: Photographie ultra-grand champ (Optos) du fond d’ceil droit d'une patiente de 60 ans présentant un
foyer nécrotico-hémorragique en rapport avec une rétinite a cytomégalovirus contractée dans le cadre d'une
immunodépression sur prise de traitement antirejet pour greffe cardiaque. A: état du fond d’'ceil avant hos-
pitalisation. B: état du fond d'ceil aprés 3 semaines d’hospitalisation permettant U'administration d'un trai-
tement antiviral intraveineux et intravitréen. Ce traitement a permis une cicatrisation quasi compléte des
foyers, avec persistance de quelques hémorragies en lien avec une ischémie périphérique.

fréquente chez le sujet 4gé déshydraté.
La durée de ce traitement IV d’attaque est
d’en moyenne de 3 semaines, relayé —en
cas de cicatrisation satisfaisante — par un
traitement per osadapté au germe retrouvé
pour une durée de plusieurs mois.

En cas de forte suspicion de rétinite
a CMV, le traitement probabiliste ini-
tial consistera en du ganciclovir IV a
la dose de 5 mg/kg/12 heures pour une
durée de 2 a 3 semaines, relayé par du
valganciclovir per os pendant plusieurs
mois. Certaines études, réalisées notam-
ment chez des patients atteints d’une
infection par le VIH, ont suggéré que le
traitement initial pouvait d’emblée étre
réalisé per os par du valganciclovir a la
dose d’attaque de 900 mg matin et soir,
sans perte d’efficacité par rapport au
traitement IV [4-6]. Au CHU de la Pitié-
Salpétriere, ’attitude est de traiter tous
les patients avec nécrose rétinienne sus-
pectée d’origine virale par un traitement
d’attaque intraveineux de 2-3 semaines
pourassurer une absorption suffisante et
lemeilleur pronostic possible. Il estlicite
d’associer, en cas de doute, un traitement
antitoxoplasmique (bithérapie per os,
cf. chapitre consacré) dans ’attente du
diagnostic formel du germe causal.

Les injections intravitréennes d’antivi-
raux sont discutées dans la littérature
mais systématiquement réalisées dans
notre centre, car elles amélioreraient le
pronostic visuel (Fitoussi et al., under
review) et diminueraient le risque de
décollement de rétine (ce point est
controversé). Lamolécule probabiliste la
plus fréquemment employée est le gan-
ciclovir 2 mg/0,05 mL, a raison de 2 fois
par semaine pendant 2 & 3 semaines
(jusqu’a cicatrisation) puis une fois par
semaine pendant quelques semaines,
dépendant du degré de gravité et de la
courbe de décroissance de la charge
virale dans ’humeur aqueuse. En effet,
il est intéressant de répéter les PCA afin
d’anticiper la suite de la prise en charge.

Les corticoides, quelle que soitleur forme
d’administration, sont généralement a
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proscrire, sauf en cas d’inflammation
majeure empéchant la surveillance.
Auquel cas, il faut privilégier les collyres
ala dose minimale efficace (par exemple
association dexaméthasone-tobramycine
3 fois par jour) et dans tous les cas apres
plusieurs jours de traitement antiviral.
Sans preuve formelle d’efficacité, cer-
tains proposent d’adjoindre des antiagré-
gants plaquettaires ou unerétinopexie au
laser des zones atteintes.

En raison de la nécessité de surveiller
la fonction rénale et le fond d’ceil, les
patients sontle plus souventadmis surle
mode d’une hospitalisation convention-
nelle. Cependant, dans certains cas (état
psychologique, contexte familial parti-
culier), une HDJ —voire une HAD — peut
étre envisagée, dune part pour adminis-
trer le traitement intraveineux et d’autre
part pour effectuer les prises de sang
nécessaires au suivi si le patient peut se
présenterrégulierement en consultation
pour lasurveillance ophtalmologique, et
afin de réaliser les PCA et les injections
intravitréennes dans le méme temps.

2. Toxoplasmose oculaire sévére

La forme typique de toxoplasmose
oculaire implique la présence d’un ou
de plusieurs foyers rétinochoroidiens
blanchatres, satellites de foyers anciens
pigmentés, associés a des degrés divers
a une hyalite, une vascularite de conti-
guité, une inflammation antérieure
volontiers granulomateuse parfois syné-
chiante et une hypertonie oculaire.

Cette forme typique nenécessite la plupart
du temps pas d’hospitalisation et le trai-
tementrepose sur une bi-antibiothérapie
orale pendant 4-6 semaines (parmi la
liste suivante: pyriméthamine, sulfadia-
zine, azithromycine [ces derniéres étant
les molécules de référence], clindamy-
cine, cotrimoxazole, atovaquone) avec
une surveillance biologique adaptée. Ce
traitement est désormais proposé quasi
systématiquement en vue de réduire les
complications et lerisque derécidive. Les
corticoides per os sont habituellement

donnés au bout de 48 heures d’antibio-
thérapie en cas d’inflammation associée
et selon la topographie de I'atteinte.

Les formes extrémement séveéres (vascu-
larite sévere, hyalite sévere ou cedeme
maculaire persistant avec baisse visuelle
importante ou, chez le patient monoph-
talme, neuropathie optique toxoplas-
mique, etc.) ou celles pour lesquelles
le différentiel de la nécrose rétinienne
viralen’a pas pu étre exclu peuvent justi-
fier d’une hospitalisation. Cette hospita-
lisation de quelquesjours peut permettre
le traitement probabiliste d’une éven-
tuelle nécrose rétinienne virale si elle
est suspectée ou ’administration de
corticoides par voie intraveineuse en
cas de toxoplasmose avérée, sévere
ou avec menace visuelle immédiate,
48 heures aprés le début du traitement
antiparasitaire. Les modalités d’hospi-
talisation sont les mémes que pour la
nécrose rétinienne d’origine virale tant
que le diagnostic étiologique n’est pas
posé et privilégient une HDJ pour ’ad-
ministration des corticoides par voie
intraveineuse.

3. Syphilis oculaire

La syphilis est une infection due a
Treponema pallidum. 1l s’agit de la
grande simulatrice qui peut causer tout
type d’atteinte oculaire allant de I'uvéite
antérieure non spécifique a la neuroré-
tinite ou a la choriorétinite en plaques,
plus évocatrice. Elle peut également cau-
ser la présence de rétinites impression-
nantes pouvant simuler une authentique
nécrose rétinienne virale. Le diagnostic
repose sur la sérologie, associant habi-
tuellement un test non tréponémique
(comme le VDRL, permettant par ail-
leurs une surveillance de I’évolution
sous traitement) a un test tréponémique
(comme le TPHA).

La syphilis oculaire, d’autant plus lors-
qu’elle touche le segment postérieur, est
considérée comme une neurosyphilis
et justifie alors d’un traitement agressif
en hospitalisation classique, HDJ ou a

domicile permettant d’administrer, en
I’absence de contre-indications aller-
giques, de la pénicilline G, classique-
ment a la dose de 24 MU/j en infusion
continue durant 2 semaines [7]. Il est
parfois nécessaire d’administrer des cor-
ticoides per os ou en bolus en présence
d’une importante inflammation, qu’elle
soit présente initialement ou secondai-
rement dans le cadre d’un syndrome de
Jarisch-Herxheimer.

4. Endophtalmie

L’endophtalmie bactérienne, a fortiori
lorsqu’elle est aigué et post-chirurgicale,
doit justifier d’'un traitement agres-
sif car le pronostic visuel est réservé.
L’hospitalisation est habituelle, per-
mettant d’une part d’effectuer les pré-
levements ophtalmologiques (ponction
de chambre antérieure ou de vitré), de
réaliser la premieére injection intravi-
tréenne de bi-antibiothérapie (vancomy-
cine 1 mg + ceftazidime 2 mg) et surtout
d’administrer une bi-antibiothérapie
systémique composée le plus souvent
d’une fluoroquinolone per os (par
exemple lévofloxacine) et d'une béta-
lactamine intraveineuse (par exemple
imipénem-cilastatine) pour une durée
du traitement d’attaque d’une semaine
en moyenne. L'antibiothérapie est sui-
vie classiquement par un relai per os en
monothérapie pour une durée variable.

L’hospitalisation est habituellement
conventionnelle, permettant de surveil-
ler de pres I'atteinte oculaire et d’indiquer
la fréquence denouvelles injections intra-
vitréennes ou une vitrectomie en urgence
selon’évolution clinique [8, 9]. Lanéces-
sité d’hospitaliser les patients présentant
une endophtalmie alongtemps été débat-
tue. En effet, I’étude Endophthalmitis
Vitrectomy Study (EVS) n’a pas démontré
que le traitement systémique est indis-
pensable [8]. Il reste toutefois de mise en
France compte tenu du pronostic effroya-
ble de cette pathologie.

Lesendophtalmies aigués endogenes bac-
tériennes ou fongiques ont un pronostic
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visuel engagé mais surtout un pronostic
vital engagé. Il est donc important de
rechercher la source primaire de I’in-
fection, par exemple une endocardite
infectieuse, et les foyers secondaires
(rein, foie, cerveau, etc.) dont I’ceil fait
partie. Un bilan systémique complet
doit étre réalisé en hospitalisation, en
collaboration avec le service de maladies
infectieuses. En cas de forte suspicion de
cause bactérienne, le traitement proba-
biliste sera le méme que celui de I'endo-
phtalmie post-chirurgicale, en adaptant
secondairement le traitement au germe
causal retrouvé lors du bilan. Les endo-
phtalmies fongiques associent au traite-
ment antifongique général un traitement
antifongique intravitréen et requiérent
souvent une vitrectomie, permettant
également d’affirmer le diagnostic.

Inflammation oculaire
dysimmunitaire

Les uvéites non infectieuses peuvent
justifier dans certains cas d"une hospi-
talisation qui peut étre des trois types
sus-évoqués. Comme stipulé par le pro-
tocole national de diagnostic et de soin
(PNDS) 2020, un traitement intravei-
neux d’attaque par bolus de méthylpre-
dnisolone (4 la dose habituelle de
500 mg chez I’adulte et de 15-30 mg/kg
chez I’enfant sans dépasser 1 g/j) pen-
dant trois jours consécutifs peut étre
proposé en cas d'uvéite non infectieuse
(et par conséquent aprés avoir éliminé
les causes infectieuses) en présence de
signes de gravité:

—atteinte maculaire avec baisse d’acuité
visuelle < 20/200;

—vascularites séveres avec ischémie
rétinienne;

—hyalite importante;

—neuropathie optique sévere.

L’hospitalisation peut également per-
mettre de compléter le bilan général en
vue d’adjoindre un traitement immuno-
suppresseur (fig. 2), indiqué parfois
d’emblée comme dans les uvéites pos-
térieures graves de lamaladie de Behget.

Complications de
I'inflammation oculaire

L’inflammation oculaire peut induire
de nombreuses complications. En cas
d’hypertonie oculaire ne cédant pas aux
hypotonisants locaux et oraux, I’hospi-
talisation peut permettre de refaire le
point sur le traitement de ’inflamma-
tion oculaire causale et d’administrer un
traitement hypotonisant intraveineux qui
consiste classiquement en de I’acétazo-
lamide a la dose maximale tolérée par le
rein, associé a du mannitol en cas d’ineffi-
cacité. Dans ce cas, il s’agit classiquement
d’une hospitalisation traditionnelle.

Une chirurgie filtrante peut étre indiquée
en urgence si les chiffres tensionnels
restent menagants pour le nerf optique.

Dans cette situation, la persistance d’'une
inflammation oculaire doit étre traitée le
plus rapidement possible, éventuelle-
ment par le biais de bolus de méthylpre-
dnisolone, afin de permettre d’intervenir
sur un ceil le plus calme possible.

L'inflammation oculaire peut également
étreal’origine d'un décollement derétine
(detout type:tractionnel, rhegmatogene,
exsudatif ou mixte) nécessitant une prise
en charge chirurgicale. Il est licite de
proposer une hospitalisation afin d’ad-
ministrer le traitement anti-infectieux
ou anti-inflammatoire adéquat par voie
intraveineuse (selon la cause de I'uvéite
causale) et d’intervenir sur un eeil le plus
calme possible, afin d’améliorer le dérou-
lement de la chirurgie et d’augmenter les
chances de récupération.

Fig. 2: Photographie ultra-grand champ (Optos) du fond d'ceil gauche d’une patiente de 50 ans présentant une
baisse visuelle importante (a compte les doigts). On note la présence d’'une hyalite, de foyers choroidiens et de
décollements séreux rétiniens prenant la région maculaire, compliqués d’'un décollement de rétine inférieur
dans le cadre d'une uvéite intermédiaire et postérieure sarcoidosique. A: état du fond d'ceil avant hospitali-
sation. B: état du fond d'ceil aprés 5 bolus de méthylprednisone et traitement par anti-TNF alpha administré
d’emblée (compte tenu de 'absence d’amélioration aprés les 5 bolus) permettant une amélioration des décol-
lements séreux, une cicatrisation des foyers choroidiens et une amélioration de la vision.

Fig. 3: Photographie ultra-grand champ (Optos) du fond d’ceil droit d'une patiente de 28 ans présentant un
décollement de rétine inflammatoire inférieur (macula OFF) dont le mécanisme n’était pas élucidé (rheg-
matogéne versus exsudatif). A: état du fond d’'ceil avant hospitalisation. B: état du fond d'ceil aprés bilan et
traitement intraveineux par 3 bolus de méthylprednisone permettant une mise a plat quasi compléte de la

rétine et une disparition de la hyalite (minime) présente initialement.
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Il faut noter que le type de décollement
derétine (thegmatogéne versus exsudatif)
peut parfois étre difficile a définir, en par-
ticulier en présence d'une inflammation
active et importante (synéchies, hyalite)
rendant difficile la visualisation du fond
d’ceil (fig. 3). L'échographie oculaire ne
permet pas toujours de trancher. Dans
ce cas, un traitement par corticoides
intraveineux peut, d’une part, permettre
d’orienter vers une cause exsudative en
cas d’amélioration du décollement sous
cetraitement et, d’autre part, de “calmer”
I'inflammation en vue d'une éventuelle
chirurgie. Les corticoides intravitréens ne
sont pas recommandés en cas de décol-
lement de rétine et les corticoides péri-
oculaires sont a éviter chezle sujet jeune.

B Conclusion

Les indications d’hospitalisation dans
le cadre des uvéites sont de plus en plus
limitées et se cantonnent aux causes
infectieuses graves comme les nécroses
rétiniennes virales ou en cas d’inflam-

mation importante nécessitant un traite-
ment par corticoides intraveineux. Une
hospitalisation permet aussi de faire le
point sur une atteinte systémique asso-
ciée pouvant menacer le pronostic vital.
Enfin, elle permet de passer le cap de
certaines complications comme I’hy-
pertonie oculaire et/ou de préparer une
chirurgie urgente sur un eeil initialement
inflammatoire. Dans tous les cas, la prise
en charge doit étre pluridisciplinaire, en
concertation entre le médecin ophtalmo-
logiste et interniste ou infectiologue.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Les outils modernes pour la prise en charge des pathologies de surface inflammatoires

B Les nouvelles plateformes multimodales d’'imagerie de la surface oculaire optimisent le diagnostic des
pathologies de la surface et permettent de mieux guider les traitements.

B De nouveaux questionnaires en ligne facilitent 'évaluation objective des symptomes.

B Les substituts lacrymaux “modernes” permettent de compenser les défaillances des différentes couches du
film lacrymal.

B Les anti-inflammatoires et immunosuppresseurs topiques offrent désormais une large gamme de
molécules pour faire face a toutes les situations.

B Les traitements physiques et mécaniques des dysfonctions meibomiennes améliorent les signes et les
symptomes des patients bien sélectionnés.

Les uvéites que vous pourrez gérer en cabinet de ville
B Les étiologies d'uvéites les plus fréquentes peuvent étre diagnostiquées et traitées en cabinet de ville.

B Encas dévolution défavorable apres traitement ou en présence de complications, le patient doit étre
adressé aupres d'un centre hospitalier compétent.

B Lexamen clinique en biomicroscopie doit étre approfondi et détaillé afin de ne pas méconnaitre certains
signes cliniques pouvant orienter |'étiologie.

B Luvéite a HLA-B27 est la plus fréquente. Elle doit faire rechercher une atteinte rhumatismale associée.
B La syphilis doit étre exclue chez tout patient adulte avec uvéite.

B Le dépistage de l'uvéite chez l'enfant atteint d’AJI peut étre réalisé en cabinet de ville, mais son traitement
doit étre entrepris aupres d’'un centre expert.

Uvéites: quels patients hospitaliser en 2021?

B Une hyalite dense ne permettant pas d’évaluer le FO est une infection grave jusqu’a preuve du contraire.

B En cas de suspicion de nécrose rétinienne virale, une ponction de chambre antérieure est a réaliser sans
délai.

B Le traitement ne doit pas attendre le résultat de la ponction. Il doit comporter un antiviral probabiliste
d’'attaque par voie intraveineuse pour plusieurs semaines et volontiers par voie intravitréenne associée.

B Il sera ensuite a adapter au germe et a poursuivre par voie orale pendant plusieurs mois.

B La syphilis oculaire, notamment du segment postérieur, est a traiter par antibiothérapie intraveineuse
pendant 15 jours (comme une neurosyphilis).
B Une inflammation oculaire sévére, de cause non infectieuse, peut nécessiter une hospitalisation pour

administrer des traitements anti-inflammatoires par voie intraveineuse et faire le point sur les atteintes
systémiques potentiellement associées.

B En cas de pathologie chirurgicale sur un ceil enflammé, une hospitalisation courte peut permettre
d’administrer des traitements anti-infectieux ou anti-inflammatoires par voie intraveineuse pour permettre
d’intervenir sur un ceil le plus calme possible et améliorer le pronostic.

B La prise en charge des patients uvéitiques graves, quelle que soit la cause de l'uvéite, doit étre
multidisciplinaire dans le contexte d'une hospitalisation.
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Remodelage vasculaire
dans la DMLA exsudative

RESUME: L'OCT-A permet une analyse morphologique précise du flux des néovaisseaux choroidiens
(NVC). Miere et al. ont décrit les premiers en 2017 les modifications morphologiques en OCT-A des
différents profils de NVC chez des patients atteints d’'une DMLA exsudative sous traitement anti-
VEGF. Cette étude identifie deux types de progression morphologique: les patterns constants, évoca-
teurs d’'une néovascularisation immature, et les patterns changeants, évocateurs d’une Iésion néo-
vasculaire mature. Le remodelage vasculaire induit par un traitement récurrent anti-VEGF peut donc

étre évalué par I’OCT-A.

F. AMOROSO, A. MIERE
Hépital Intercommunal de CRETEIL.

a I’dge (DMLA) est la principale

cause de cécité 1égale irréversible
(acuité visuelle < 20/200), touchant 10
a 13 % des adultes de plus de 65 ans
en Amérique du Nord, en Europe, en
Australie et en Asie [1, 2]. Bien que la
DMLA soit plus précisément décrite
comme un spectre de maladies, elle
a traditionnellement été divisée en
deux sous-types principaux: la DMLA
non néovasculaire ou atrophique et la
DMLA néovasculaire ou exsudative.
La DMLA atrophique se caractérise par
la présence de drusen, d’altérations
pigmentaires maculaires, de décolle-
ments de I’épithélium pigmentaire non
néovasculaires (DEP) et par ’atrophie de
I’épithélium pigmentaire rétinien (EPR)
et de la choroide. La DMLA néovascu-
laire, enrevanche, est caractérisée parla
présence de néovaisseaux choroidiens
(NVC), qui peuvent étre distingués en
NVCdetype1,2et3[3].

I a dégénérescence maculaire liée

Imagerie des NVC associés
ala DMLA néovasculaire

Classiquement, I’angiographie a la
fluorescéine représentait le gold stan-
dard pour le diagnostic de la néovas-
cularisation [3, 4]. Les caractéristiques

angiographiques des différents types
de NVC associés a la DMLA néo-
vasculaire ont largement été décrites,
afin de délimiter clairement le NVC
occulte (type 1) [3, 5], le NVC classique
(type 2) [3] et le NVC de type 3 (anasto-
mose rétino-rétinienne ou anastomose
choriorétinienne) [6-7]. L'imprégnation
et la diffusion de la fluorescéine aux
temps tardifs del’angiographie générent
des images essentielles pourle diagnos-
tic de la DMLA exsudative. Cependant,
I’injection intraveineuse de fluores-
céine est connue pour avoir divers effets
secondaires, allant de la nausée a I’ana-
phylaxie [8].

Grace a la tomographie par cohérence
optique (OCT) et en particulier avec le
spectral-domain (OCT-SD), il a été pos-
sible d’analyser les anomalies rétiniennes
et choroidiennes de fagon non invasive,
en fournissant des détails sur I’activité
de la maladie et sur la réponse au trai-
tement [9]. L’angiographie convention-
nelle et ’'OCT-SD génerent des images
bidimensionnelles, permettant une
visualisation indirecte de la néovascu-
larisation soit par diffusion tardive, soit
par la présence de liquide sous-rétinien
et intrarétinien, mais ’'emplacement, la
morphologie et la taille des NVC sont dif-
ficiles a identifier précisément [10].
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B L'OCT-A est une approche non invasive et innovante dans la
détection des NVC associés a la DMLA néovasculaire. Une analyse
morphologique précise du flux des NVC est désormais réalisable
avec cette nouvelle technique d'imagerie.

I Miere et al. ont décrit en 2017 les modifications morphologiques
des différents profils de NVC chez des patients atteints de
néovascularisation active secondaire a une DMLA exsudative sous

traitement anti-VEGF en OCT-A.

B Létude de Miere et al. identifie deux types de progression de la
morphologie des NVC apres traitement anti-VEGF: les patterns
constants, qui conservent leur morphologie désorganisée et qui
sont évocateurs d'une NVC immature, et les patterns changeants,
avec des troncs vasculaires plus épais et dilatés et l'absence de
fines ramifications, évocateurs d'une lésion néovasculaire mature.

B Le remodelage vasculaire induit par un traitement récurrent
anti-VEGF peut étre évalué par 'OCT-A. LOCT-A peut aider a
évaluer avec précision la réponse au traitement et a reconnaitre
les patterns généralement associés a une activité exsudative

récurrente.

En détectant le flux sanguin, I’angio-
graphie par tomographie par cohé-
rence optique (OCT-A) représente une
approche non invasive etinnovante dans
la détection des NVCassociés alaDMLA
néovasculaire. LOCT-A utilise une tech-
nologie de décorrélation d’amplitude et
un balayage haute fréquence pour une
détection in vivo du mouvement des
érythrocytes (et donc du flux sanguin)
a I'intérieur du systéme vasculaire réti-
nien et choroidien [11]. Ainsi, une ana-
lyse morphologique précise du flux des
NVC est désormais réalisable.

Evaluation des modifications
morphologiques des NVC
en OCT-A

De nombreuses études ont montré la
capacité de 'OCT-A a décrire les carac-
téristiques morphologiques des NVC
de type1[12], 2 [13], 3[14] et des NVC
fibrotiques [15] associés alaDMLA exsu-
dative. En OCT-A, lanéovascularisation

choroidienne correspond a une lésion a
haut débit. Bien que les NVC présentent
des caractéristiques morphologiques
variables, dans certains cas, ils partagent
une organisation microvasculaire simi-
laire. Ainsi, différents modeles morpho-
logiques ont été décrits et nommés selon
des caractéristiques spécifiques [12-15].

L'une des questions soulevées par les
études précédentes était de savoir si un
modele morphologique persistait au fil
du temps ou s’il évoluait vers un autre
en cours de traitement par anti-VEGF.
En 2017, Miere et al. [10] répondaient a
cette question: leur étude visait a éva-
luer, tout au long d’un suivi along terme
sur OCT-A, les modifications morpho-
logiques des différents profils de NVC
chez des patients atteints de néovascu-
larisation active secondaire a une DMLA
exsudative sous traitement anti-VEGF. 11
s’agit d’une étude rétrospective qui a été
menée a ’Hopital Intercommunal de
Créteil entre octobre 2014 et février 2015,
incluant des patients consécutifs avec

des néovaisseaux actifs de type 1, de
type 2 et mixtes, a la fois précédemment
traités et naifs de traitement.

Tous les patients ont été suivis pour une
durée minimale de 6 mois. Au départ,
chaque patient a bénéficié d’un exa-
men clinique complet et d’une imagerie
multimodale comprenant un OCT-A
(AngioVue RTVue XR Avanti, Optovue,
Inc, Freemont, CA). Les patients inclus
ont eu des schémas fixes ou pro re
nata (PRN) de traitement anti-VEGF.
L’examen clinique et ’'OCT-A ont été
répétés apres 6 mois de suivi.

Sur la base de la littérature récente [12-
15], Miere et al. ont identifié six caracté-
ristiques morphologiques spécifiques du
réseau néovasculaire (dans la segmenta-
tion de la choriocapillaire) [10] :

1. un réseau vasculaire a haut débit;

2. un vaisseau nourricier visible (un
vaisseau plus grand d’ou les autres
troncs vasculaires semblaient émerger)
soit au centre, soit a la périphérie de la
membrane néovasculaire a haut débit;
3. desbranches fines (définies comme de
minuscules et nombreux capillairesjail-
lissant de plus gros troncs vasculaires)
danslalésion néovasculaire a haut débit;
4. une anastomose circulaire environ-
nante ou des boucles marginales a ’ex-
trémité de lalésion;

5. la persistance de troncs vasculaires
uniquement de grande taille avec écou-
lement filamenteux et sans ramifications
secondaires;

6.un halo sombre.

Ces six caractéristiques morphologiques
ontgénéré quatre modeles de membranes
néovasculaires a haut débit (fig. 7). Tout
d’abord, le modeéle en méduse comprend
un vaisseau nourricier central, une anas-
tomose périphérique circulaire, de fines
branches et un halo hypointense envi-
ronnant dans la segmentation de la cho-
riocapillaire. Deuxiémement, le modele
seafan comporte un vaisseau d’alimen-
tation périphérique/excentrique associé
adefinesbranches, un halo hypointense
et aucune anastomose périphérique
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Fig. 1: Quatre modéles de membranes néovasculaires en OCT-A (AngioVue, segmentation choriocapillaire).
A: modeéle en méduse constitué d'un vaisseau nourricier central (étoile rouge), avec une distribution centri-
fuge des troncs vasculaires, des fins capillaires et une anastomose périphérique circulaire. B: modeéle seafan
consistant en un vaisseau nourricier excentrique (fléche jaune), de fines ramifications capillaires et un halo
sombre (inconstant) C: réseau indistinct caractérisé par la visualisation des seuls troncs vasculaires princi-
paux et des fines branches, mais sans vaisseau nourricier détectable. Un halo sombre et/ou une anastomose
périphérique circonférentielle peuvent étre observés. D: modéle en arbre mort définit par une visualisation
variable du vaisseau nourricier, avec persistance des troncs vasculaires principaux (fleches jaunes) mais

sans fines ramifications.

circulaire. Le modele de réseau indis-
tinct est quant a lui caractérisé par ’ab-
sence de vaisseau d’alimentation visible,
de fines branches et la présence d'un halo
hypointense. Enfin, le modele en arbre
mort est défini par un aspect filamenteux
avec persistance des troncs vasculaires
principaux mais sans ramifications fines
et par une visualisation variable du tronc
nourricier. De plus, un flow void a été
décrit dans des cas présentant une zone
de flux faible ou inexistante, sans réseau
vasculaire discernable a haut débit.

Lesauteurs ontinclus un total de 17 yeux

avec un suivi moyen de 11,7 + 3,3 mois.
Dans 6 des 17 yeux, la morphologie du

NVC étaitinchangée, ces cas étaient asso-
ciésaune exsudation lors de’examen en
OCT-SD final (p = 0,034) et une diminu-
tion de I’aire de lanéovascularisation de
34,1 %. Al'inverse, dans 11 des 17 yeux,
le modele morphologique avait changé
en arbre mort, avec une exsudation
variable a]’OCT-SD et une diminution de
la surface totale delanéovascularisation
de 0,07 % lors de la visite finale.

Des études d’imagerie récentes se sont
principalement concentrées sur le
remodelage vasculaire a court terme
des NVC suite a leur traitement par anti-
VEGF [16-19]. Muakkassa et al. [17]
ont ainsi montré que le traitement anti-

VEGF semble induire une régression
de la membrane néovasculaire qui s’ac-
compagne d’une diminution variable
de la taille et de la densité vasculaire,
décrite de 24 9,5 semaines aprés le traite-
ment. Lumbroso et al. [19] ont confirmé
I’hypothese “cyclique” de remodelage
vasculaire grace a une surveillance
étroite en OCT-A entre deux injections
intravitréennes d’anti-VEGF : 24 heures
apres l'injection, la taille de la néo-
vascularisation diminue et le flux atteint
un maximum de régression entre 6 jours
et 12 jours, avec une reprolifération
(réouverture ou nouvelle germination
des vaisseaux) 20 a 50 jours plus tard.

Spaide en premier [20] avait décrit en
2015 le principe d’“anormalisation”
dans lesNVC traités par anti-VEGF, prin-
cipe appelé artériogeneése et caractérisé
par ’apparition de vaisseaux de grand
diametre, la perte de minces capillaires
proéminents et I’apparition des anasto-
moses vasculaires. En outre, le traite-
ment anti-VEGF semble efficace contre
les capillaires nouvellement formés de
troncs néovasculaires préexistants, un
phénomene fortement dépendant du
VEGF appelé angiogenese.

Dans I’étude de Miere et al. [10], les
images OCT-A ont montré a baseline le
motif en méduse, seafan ou indistinct
dans tous les yeux inclus. Au moment
de la dernieére visite apres le traitement
anti-VEGF, bien qu’il y ait eu de légeres
modifications intrinseques de chaque
NVC, leméme motif morphologique que
celui a baseline n’a été trouvé que dans
35,3 % des yeuxinclus, alors que 64,7 %
des NVC de la série présentaient des
motifs morphologiquement différents.
La différence principale avec les autres
études est le temps de suivi: dans cette
étude, les auteurs ont cherché a décrire le
remodelage vasculaire au sein des NVC
dans les yeux sous traitement antiangio-
génique a long terme.

Cette étude identifie deux types de
progression de la morphologie des
NVC apres traitement anti-VEGF: les
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Fig. 2: Pattern actif constant dans le temps malgré un traitement anti-VEGF récurrent, associé a une activité
exsudative persistante. OCT-A (AngioVue, segmentation choriocapillaire) d'une femme de 78 ans avec une
néovascularisation de type 2. La patiente a bénéficié de 6 injections d’anti-VEGF entre les trois examens. A: a
baseline, modéle seafan avec un vaisseau nourricier excentrique, de fines ramifications capillaires et un halo
sombre. B: examen a 3 mois aprés la phase d'induction avec 3 IVT d’anti-VEGF. Noter que les fines branches
adjacentes, correspondant a la germination capillaire, sont légérement moins visibles. C: examen a 6 mois
montrant la persistance de fines branches et les troncs vasculaires élargis.

patterns constants, qui conservent leur
morphologie désorganisée, avec de fins
capillaires et des boucles, et qui sont
évocateurs d’une néovascularisation
immature, et les patterns changeants,
qui sont sujet a artériolisation, avec des
troncs vasculaires plus épais et dilatés et
I’absence de fines ramifications, évoca-
teurs d’une lésion néovasculaire mature.
Cedernier groupe suggere la conversion
de la membrane néovasculaire d’imma-
ture a mature pendant le traitement anti-
VEGF (fig. 2).

Fait intéressant, lors de la réalisation
d’une analyse supplémentaire entre
les patients naifs de traitement et les
patients traités, 8 des 9 yeux naifs avaient
changé de modéle morphologique au fil
dutemps, avec une diminution moyenne
de la surface totale de 21,34 %. Cela
confirmait I’hypothese des auteurs que
les NVC immatures ont une fluctuation
plus importante de la surface totale en
réponse aux traitements antiangiogé-
niques. Il convient de mentionner que
la surface totale delanéovascularisation,
bien que n’étant pas corrélée a son acti-
vité, est en fait corrélée a I'immaturité
ou a la maturité de la membrane néo-
vasculaire. Ces résultats suggerent que
la mesure de la surface de la néovascu-
larisation pourrait fournir des informa-

tions sur la réponse thérapeutique aux
anti-VEGF.

Dans cette étude, les patterns constants
au fil du temps (NVC immatures)
avaient une surface néovasculaire qui
a été corrélé de maniere significative
avec des signes exsudatifs en OCT-SD
(p =0,034). Cependant, I’exsudation a
I’OCT-SD était présente dans les NVC
matures dans 36,4 % des cas, ce qui sug-
gere que, méme lorsque les fines ramifi-
cations correspondant a des capillaires
néoformés disparaissent, les gros troncs
matures au sein de lanéovascularisation
peuvent générer des signes exsudatifs a
I’OCT-SD. En outre, Ichiyama et al. [21]
ont récemment démontré que de meil-
leurs résultats fonctionnels étaient cor-
rélés a une augmentation de la surface de
lanéovascularisation dans les yeux qui
n’avaient pas été traités par anti-VEGF
pour plus de 6 mois. Par conséquent, il y
aencore de nombreuses variables incon-
nues entre les résultats anatomiques et
fonctionnels apres anti-VEGF.

Leslimites de I’étude de Miere et al. sont
liées a celles de la technologie OCT-A,
au petit échantillon et a la nature hété-
rogene de la cohorte (yeux naifs de trai-
tement et traités), avec un suivi de durée
variable. Concernant les limitations liées

al’OCT-A, les artéfacts de projection, de
mouvement et de traitement d’image
constituent toujours un biais dans I'in-
terprétation de I'image [22].

B Conclusion

L’étude de Miere et al. révele qu'un
remodelage vasculaire survient avec un
traitement anti-VEGF en cours de DMLA
exsudative. En effet, le modele initial de
NVC observé a fréquemment basculé
vers un modeéle mature apres le traite-
ment anti-VEGF. Malgré la complexité
des phénomenes vasculaires impliqués
dans la récidive et la rémission néovas-
culaires, 'OCT-A suggere qu’il existe une
forte corrélation entre la morphologie
(etnon lataille) desNVCet leurréponse
structurelle au traitement. OCT-A met
ainsi en évidence les forces et les fai-
blesses des thérapies actuelles, aidant
a comprendre les implications physio-
pathologiques de la DMLA néovas-
culaire et a suivre la progression de la
maladie dans les yeux traités.
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Comment bien calculer son implant
pour la cataracte ?

RESUME: Le bon calcul de I'implant est aujourd’hui le défi de la chirurgie du cristallin. Il est facilité
par I’amélioration des biométres basés sur I'interférométrie, par I’amélioration des formules de calcul
grace a l'intelligence artificielle, avec des algorithmes spécifiques s’enrichissant des nouvelles don-
nées qui leurs sont apportées, et par la précision de la technique chirurgicale.

C. ALBOU-GANEM
Visya Clinique de la Vision, PARIS.

nos jours une réelle procédure de

chirurgie réfractive grace aux pro-
gres techniques et technologiques. Ces
progres ont rendu la chirurgie du cris-
tallin avec pose d’implant intraoculaire
(IOL) précise, stire et reproductible. Le
bon calcul del'implant est donc essentiel.

I a chirurgie de la cataracte est de

Comment bien calculer
son implant en 2021.?

Le calcul d’implant bénéficie de pro-
gres techniques, technologiques et de
l'utilisation de ’intelligence artifi-
cielle. Il est cependant capital de suivre
le schéma de Drexler qui décrit les
points indispensables pour un calcul
d’implant précis.

Larigueur de la prise des mesures doit
étre conservée. Elle repose sur:

—la précision des mesures réalisées en
biométrie optique, en vérifiant la qualité
del’examen grace au rapport signal-bruit
(SNR), qui doit étre supérieur a 10. Si ce
n’est pas le cas, les examens doivent étre
repris ou des techniques alternatives
doivent étre utilisées;

— la précision des formules qui doivent
étre adaptées ala clinique, avec une esti-
mation de la position effective de I'im-
plant et de la kératométrie postérieure.
Le calcul et le choix de I'implant sont
aujourd’hui facilités par I'intelligence

artificielle, qui utilise des algorithmes
spécifiques s’enrichissant desnouvelles
données qui leurs sont apportées;
—l’optimisation de la constante A ;

— et enfin la précision de la technique
chirurgicale qui doit étre irréprochable,
tout comme la qualité des optiques des
implants.

Le résultat dépend de la réunion de ces
éléments.

B Les biométres

Labiométrie est]'une des étapes capitales
du bon calcul de la puissance de I'im-
plant qui sera posé lors del’intervention,
pour un résultat réfractif postopératoire
satisfaisant. Depuis les années 2000, les
biometres utilisant le principe de I'inter-
férométrie (biometres optiques) sont la
référence pour la mesure de la longueur
axiale. Ils présentent de nombreux avan-
tages: leur simplicité d’utilisation, leur
plus grande précision, leur rapidité pour
I’acquisition des mesures et leur repro-
ductibilité avec une prise des mesures
facilement délégable. Un autre grand
avantage est 'utilisation d’une diode
permettant une fixation par le patient et
donc une mesure trés précise de la lon-
gueur axiale sur I’axe visuel et non I’axe
optique. Enfin, ils sont sans désagrément
pour le patient car sans contact, donc
sans instillation de collyre ou de gel.
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Les biometres optiques mesurent simul-
tanément de nombreux parameétres: lon-
gueur axiale, kératométrie, profondeur
de la chambre antérieure, pachymeétrie
cornéenne centrale, épaisseur du cristal-
lin... Précisons que lesbiometres optiques
utilisant la technologie de 'OCT Swept-
Source (OCT-B) permettent de combiner
deux appareils: I’OCT et la biométrie.
Certains se révelent plus performants que
lesbiomeétres optiques parinterférométrie.

Les ultrasons (US) ne sont aujourd’hui
utilisés que lorsque la biométrie optique
estmise en défaut (trouble des milieux et
pathologie du segment postérieur).

Les formules
de calcul d’implant

1. Des formules de calcul nombreuses
et en permanente évolution

Certaines formules sont statiques. C’est
le cas des formules SRK T, Hoffer Q,
Holladay, Haigis, Olsen, BarrettII... La
formule de Barrett Universal II semble
faire la preuve de sa supériorité depuis
2016 [1]. Mais la formule SRK T reste uti-
lisée dans plus de 80 % des cas.

D’autres sont évolutives. Elles s’auto-
améliorent grace a I’intelligence arti-
ficielle et aux données rentrées via les
biometres. La plus connue est la formule
Hill RBF, mais d’autres commencent a
étre publiées:

— La formule Ladas ou Super formula
est encore plus performante. Elle est
basée sur ’apprentissage profond (deep
learning) pour choisir la formule la
plus adaptée au cas présenté parmi les
formules SRK T, Holladay, Hoffer Q ou
Haigis. Elle reste cependant moins pré-
cise que la Barrett Universal I [2];

— la formule Kane, basée sur le modele
optique et I'TA, donne des résultats per-
tinents, serait meilleure que les formules
actuelles et toujours précise sur les yeux
forts myopes [3];

—quant ala formule Karmona, elle ajoute
le ratio kératométrie antérieure/posté-

rieure et donne des résultats affinés par
rapport aux biomeétres classiques [4].

L’enjeu de toutes ces formules est d’af-
finer la position effective de I'implant.

Une formule récente, la PEARL-DGS
(Postoperative spherical Equivalent pre-
diction using Artificial intelligence and
Linear algorithms), optimise la prédic-
tion de la position théorique de I'implant
(theoretical internal lens position [TILP])
et de la kératométrie postérieure [5].

2. Plateformes de calcul

Des plateformes utilisant I'TA dans le
domaine de la biométrie ont été mises
en ligne afin d’augmenter la préci-
sion réfractive du calcul d’implant.
Citons celle de Ladas (cataractcoach.
com/2019/06/08/plus-precision-ladas-
universal-superalgorithm/) et celle
développée par Laurent Gauthier et ses
collaborateurs (www.weoptimeye.ai/).

3. Cas particuliers

Certains patients posent des problémes
de calcul particuliers. C’est le cas des
patients ayant des amétropies fortes,
ceux ayant besoin d'un implant torique
ou enfin ceux ayant bénéficié d’une
chirurgie réfractive antérieure.

>>> Le calcul d’implant sur les globes
longs

La myopie forte ou pathologique est
définie par une longueur axiale supé-
rieure a 26 mm ou une erreur réfractive
supérieure a —6 dioptries. Ces patients
représentent 20 % de la population. Ces
yeux ont une incidence de la cataracte
supérieure aux yeux non myopes et une
progression plus rapide de celle-ci [6].
Le calcul d’implant reste un défi chez
les patients forts myopes, avec le risque
d’'une hypermétropie postopératoire
résiduelle inattendue.

Les erreurs de calcul sont liées a plu-
sieurs facteurs:

—ladifficulté de lamesure de lalongueur
axiale a cause du staphylome postérieur,
rendant I'interférométrie indispensable;
— les constantes d’implants ne sont pas
adaptées aux fortes longueurs axiales et
doivent étre optimisées. Les constantes
du groupe ULIB (User Group for Laser
Interference Biometry) augmentent la
précision;

— les formules de calcul inadaptées.
En termes de précision réfractive, les
formules de 4°génération Haigis et
Holladay Il et plus récemment la formule
Barrett Universal I ont prouvé leur effi-
cacité chez les myopes forts [7].

>>> Le calcul d’implant sur les globes
courts

Les globes sont considérés comme courts
lorsque la longueur axiale est inférieure
a 21,5 mm. Ils représentent 8 % de la
population. La mesure de la longueur
axiale doit faire ’objet d’attentions par-
ticuliéres pour le calcul d’implant et,
la encore, les biomeétres par interféro-
métrie sont les plus précis. La position
du cristallin doit également étre prise
en compte. Il est préférable d’utiliser la
formule de Hoffer-Q, qui semble donner
demeilleursrésultats parmi les formules
classiques. Cependant, une publication
récente confirme la supériorité de la
formule PEARL-DGS [8].

>>> Le cas particulier des implants
toriques

Le calcul des implants toriques impose
de préciser le type et la puissance de
I’astigmatisme, de prendre en compte la
kératométrie postérieure et d’adapter la
formule de calcul a ces données. Le rap-
portkératométrie postérieure/antérieure
(rapportP/A), également appelé rapport
de Gullstrand, présente un écart type de
2,4 % dans la population générale. Cet
écart, lorsqu’il n’est pas pris en compte,
peut provoquer une erreur de calcul de
la puissance de I'implant pouvant aller
jusqu’a 0,75 D. Cette erreur est ampli-
fiée dans les cornées pathologiques ou
celles ayant subi une chirurgie réfractive



antérieure. L'inclusion du rapport P/A
dans la formule réduit les erreurs dans
le calcul d’implant [9].

Les astigmatismes de 0,75 a 4,75 D
peuventbénéficier d'un implant torique
standard dont les puissances de cylindre
varient entre 1 et 6 D. Des puissances
plus importantes peuvent étre obtenues
sur commande.

>>> Le cas particulier des patients opé-
rés de chirurgie réfractive

Les premiers actes de chirurgie réfractive
au laser datent du début des années 1990.
Les patients opérés a cette date ont
aujourd’hui 1’dge de développer une
cataracte etils souhaitent, davantage que
les autres patients, conserver un confort
de vision sans correction. Cependant, le
changement de la courbure cornéenne
induit par la photoablation modifie une
variable importante dans le calcul de la
puissance de 'implant: la kératométrie.
La procédure ablative induit 3 sources
d’erreur: I’erreur de mesure de la kéra-
tomeétrie, ’erreur de I'index réfractif, qui
n’est plus 1.3375, etenfin I’erreur des for-
mules de calcul, qui peut étre diminuée
par laméthode double K si I'histoire cli-
nique est connue.

De nombreuses méthodes ont été déve-
loppées [10] pour tenter de compenser
les erreurs de calcul d’implant: celles
utilisant I’histoire clinique avec les
valeurs kératométriques préopératoires,
ainsi que la réfraction corrigée [11], et
cellesnel'utilisant pas et basées unique-
ment sur les données biométriques [12].
Vrijman a comparé les différentes for-
mules du calculateur de ’ASCRS et
conclut que la formule de Shammas est
moins précise que la Barrett True K en
I’absence deI’histoire réfractive [13]. Les
formules sont équivalentes lorsque Ihis-
toire réfractive est connue. Plus récem-
ment, Wei a comparé 13 formules de
calcul d’implant apres chirurgie réfrac-
tive [14]. La formule de Barrett True K,
I’OCT et ’'ORA (optical wave refractive
analysis) offrent la plus grande précision
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B Lachirurgie de la cataracte est de nos jours une procédure
de chirurgie réfractive, grace aux progres techniques et
technologiques qui ont rendu la chirurgie du cristallin avec pose
d'implant intraoculaire précise, slre et reproductible.

I Depuis les années 2000, les biomeétres utilisant le principe de
linterférométrie (biomeétres optiques) sont la référence pour

la mesure de la longueur axiale.

I Les biometres optiques utilisant la technologie de 'OCT Swept-
Source permettent de combiner deux appareils, 'OCT et la
biométrie, et certains se révelent tout aussi performants que
les biométres optiques par interférométrie.

B Larigueur de la prise des mesures doit étre conservée.

Elle repose sur:

— la précision de l'implant avec une constante optimisée;

— la précision des mesures réalisées en biométrie optique en
vérifiant la qualité de l'examen grace au rapport signal-bruit
(SNR) qui doit étre supérieur a 10. Si ce n'est pas le cas, les
examens doivent étre repris ou des techniques alternatives

doivent étre utilisées;

— la précision des formules qui doivent étre adaptées a la clinique,
avec une estimation de la position effective de 'implant et de la

kératométrie postérieure;

- la précision de la technique chirurgicale qui doit étre irréprochable.

pour le calcul d’implant apres chirurgie
réfractive.

Les erreurs de calculs apres chirurgie
réfractive ablative hypermétropique sont
moins fréquentes, car I'indice de réfrac-
tion de la cornée est moins perturbé
qu’en cas de Lasik myopique et les puis-
sances corrigées sont moins importantes
que pour lamyopie. Il semble cependant
utile d’avoir recours a la formule Haigis
Suite dans sa version hypermétropique
ou de majorer la puissance cornéenne
mesurée de 0,50 ou 0,75 D lorsque 1’on
utilise les formules classiques. LASCRS
Post-Refractive IOL Calculator donne
desrésultats comparables [15, 16].

Les patients doivent cependant étre
informés de la possible erreur réfractive
du calcul de I'implant pour ceux ayant
bénéficié d’une chirurgie réfractive

antérieure, méme avec les technologies
les plus avancées, surtout dans le cas des
amétropies myopiques fortes.

B Conclusion

Le calcul de I'implant est la phase
importante du bilan préopératoire
d’une chirurgie de la cataracte. En effet,
la chirurgie de la cataracte est devenue
réfractive car les attentes des patients ne
cessent de croitre.

Le bon calcul de I'implant repose sur
plusieurs éléments:

— le choix d’un biometre optique plus
précis;

—le choix d’une constante et d'une for-
mule de calcul adaptées a I'implant et &
la clinique;

—laréalisation d’une chirurgie parfaite.



réalités Ophtalmologiques — n° 285_Novembre 2021 — Cahier 1
I —————————————

I Revues géeneéerales

Le résultat dépend de la réunion de ces
éléments.

Les problémes rencontrés actuellement
seront probablement bient6t résolus
grice a I’intelligence artificielle ou,
mieux, grace aux calculs d’implant en
peropératoire par des aberrometres
inclus dans les microscopes.
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Les urgences pédiatriques en cornée
et surface oculaire

RESUME : Le diagnostic de la pathologie de la surface oculaire de I’enfant est souvent sous-estimé. Il
peut s’agir initialement d’un ceil rouge pouvant conduire a des complications cornéennes cécitantes
si elles sont négligées. La symptomatologie peut s’accompagner de sécrétions purulentes, d’une
blépharokératoconjonctivite, d’atteintes cutanées. Ces atteintes sévéres de la surface oculaire vont
de la kératite sévere a l'ulcére ou a I’abcés stérile ou purulent. L'atteinte cornéenne peut étre d’ori-
gine infectieuse, allergique ou inflammatoire.
Ces complications potentiellement cécitantes peuvent survenir sans traitement initial adapté. L'exa-
men pédiatrique et dermatologique apporte des éléments du diagnostic, cependant, le traitement en

urgence est primordial.

D. BREMOND-GIGNAC

Service d’Ophtalmologie, Hopital
Universitaire Necker-Enfants malades,
INSERM UMRS 1138 Team 17,
Université Sorbonne Paris Cité, PARIS.

¥ il rouge de I’enfant est la
L pathologie oculaire pédiatrique
la plus fréquente. Il est essentiel
de reconnaitre la pathologie de la sur-
face oculaire de ’enfant correspondant
a cet ceil rouge. Bien que les formes
séveres de ces pathologies soient rares,
il faut savoir les diagnostiquer et recon-
naitre les pieges de ’examen. Celui du
petit enfant reste souvent plus difficile
a évaluer, conduisant a des retards de
diagnostic. Plusieurs de ces pathologies
de surface oculaire peuvent conduire a
des urgences ophtalmologiques, en par-
ticulier des ulcéres cornéens a prendre
en charge le plus rapidement possible.
Ces cas cliniques séveres surviennent
en particulier si la pathologie initiale
estnégligée.

B Présentation clinique

L'eeil rouge de ’enfant peut s’accompa-
gner de douleurs mais, fréquemment,
cette douleur est mal exprimée, voire
méme passe inapercue [1, 2]. Cette hyper-
hémie conjonctivale s’accompagne
souvent de larmoiement, de sécrétions
muco-purulentes, d’'un chémosis et/ou
d’un cedéme palpébral. Il faut rechercher

des pseudomembranes et une lympha-
dénopathie pré-auriculaire, témoignant
d’une atteinte sévere. L'examen clinique
sera complet et si nécessaire avec un
retournement palpébral.

Devant cet ceil rouge, il faut systémati-
quement penser a une atteinte cornéenne
etréaliser un examen au biomicroscope
a main si besoin, avec instillation de
fluorescéine. La présence d’une kératite
constitue un facteur de gravité et l'ul-
cere doit étre soigneusement recherché,
souvent sous la paupiére supérieure.
L'ulcere est une urgence nécessitant une
prise en charge rapide pour éviter une
perforation cornéenne potentiellement
cécitante. Devant un ulcére, la démarche
diagnostique peut étre effectuée en sui-
vant un arbre décisionnel.

Différents diagnostics
cliniques urgents

1. Les pathologies infectieuses
bactériennes avec ulcére cornéen

La conjonctivite bactérienne représente
entre 50 et 75 % des conjonctivites de
I’enfant. Dans son tableau classique
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complet, elle se présente avec une hyper-
hémie conjonctivale, un larmoiement,
uneréaction folliculo-papillaire conjonc-
tivale, des sécrétions muco-purulentes,
un chémosis etun cedéme palpébral. Une
kératite ponctuée superficielle (KPS) peut
exister mais la présence d'une ulcération
cornéenne positive a la fluorescéine
(fig. 1) devra immédiatement faire sus-
pecter une infection a germe spécifique.
Le diagnostic étiologique de certitude
repose sur ’examen microbiologique

Fig. 1: Ulcére de cornée.

du produit de grattage cornéen, qui se
révele indispensable dans certaines cir-
constances. Les traumatismes cornéens,
les corps étrangers cornéens passant sou-
vent inapergus chez I’enfant et les bra-
lures cornéennes peuvent se compliquer
d’infections cornéennes bactériennes,
fongiques ou amibiennes (fig. 2).

Les conjonctivites a Haemophilus
influenzae sont fréquentes et souvent
associées a des signes généraux de la
sphere ORL, avec otite moyenne aigué
(30 % des cas) et fievre [3]. Elles néces-
sitent un traitement antibiotique com-
plémentaire par voie générale. Certains
germes comme Chlamydia tracho-
matis [4] et Neisseria gonorrhoeae
entrainent plus fréquemment des com-
plications cornéennes, cependant, tout
germe responsable d’'une infection trai-
nante non traitée peut conduire a un
ulcere et une perforation.

La prise en charge comprend une
recherche bactériologique avec préleve-

ment, une antibiothérapie locale adaptée
et peut aller jusqu’a une hospitalisation
avec collyres renforcés horaires. En
cas de conjonctivite gonococcique [5],
le traitement sera instauré en urgence,
associant antibiothérapie locale et sys-
témique par voie intraveineuse, et une
enquéte sociale sera déclenchée.

2. Les pathologies infectieuses virales

Les pathologies virales de la surface ocu-
laire sont le plus fréquemment dues aun
adénovirus maisle virus herpes simplex
est le plus pourvoyeur d’urgences cor-
néennes, bien que beaucoup plus rare.
Les conjonctivites virales se présentent
généralement par un larmoiement
abondant avec sécrétions aqueuses, un
prurit, habituellement sans sécrétions
muco-purulentes majeures. Les formes
séveres s’accompagnent d’une inflam-
mation significative de la surface ocu-
laire pouvant retentir sur la fonction
visuelle. Le virus herpes simplex est res-
ponsable d’une conjonctivite unilatérale

Conjonctivite \
. - Conjonctivite
C,°"J°",Ct'v'te inflammatoire ou
infectieuse non inflammatoire
/ \ Allergique \ \
Bactérienne Fongique
Virale Avec anomalies Avec anomalies Avec
cutanées muqueuses maladie
auto-
/ l \ immune
Ulcere r \
Sans ulcére  cornéen iﬁg VKC AKC  Rosacée  Psoriasis  lIchtyose
cornéen oculaire |ChAt%ESE Eplbdel'l’mf)lyse Pemphigoide  Sjdgren
(phlycténules) K K P Y E.usgd oculaire Lupus
awasaki emphigoide ¢ oo Lyell, GVH
Adénovirus Unilatérale Stevens- PR...
HSV, vzv Johnson
Ulcere /
Abc?s Cas séveres
corneen Risque d'ulcére
Pas d'urgence Ulcere
cornéen

Fig. 2: Arbre décisionnel des conjonctivites infectieuses et inflammatoires de U'enfant (d'aprés [1]). AKC: kératoconjonctivite atopique ; GVH: réaction du greffon contre
I'hote; HSV: herpes simplex virus; PAC: conjonctivite perannuelle; PR: polyarthrite rhumatoide ; SAC: conjonctivite saisonniere; VKC: kératoconjonctivite vernale; VZV:

varicella-zoster virus.



folliculaire associée a une éruption vési-
culaire de ’hémiface homolatérale. La
conjonctivite apparait habituellement
en cas de primo-infection. Il est impor-
tant d’éliminer une atteinte cornéenne
ou une uvéite [6]. Le VZV (varicella-
zoster virus) peut aussi se manifester par
une conjonctivite virale folliculaire ou
papillaire. Dans ce cas, il n’est pas rare
de retrouver des vésicules limbiques
ou conjonctivales. La prise en charge
comprend un traitement rapide anti-
inflammatoire et antiviral pour éviter les
complications cicatricielles cornéennes.

3. Les pathologies infectieuses
néonatales

Les pathologies infectieuses néonatales
conjonctivales regroupent trois patho-
logies les plus fréquentes. Ce sont la
conjonctivite a Chlamydia trachoma-
tis, la conjonctivite herpétique et la
conjonctivite a gonocoque. Le plus sou-
vent, la contamination maternofeetale
s’effectue lors de ’accouchement, au
cours du passage de I’enfant dans la
filiere génitale. Les conjonctivites a
Chlamydia trachomatis seront a traiter
par voie générale de fagon a étre actif sur
I'infection pulmonaire potentiellement
associée. L'arbre décisionnel aide a la
démarche diagnostique (fig. 3).

4. Les pathologies infectieuses
fongiques et amibiennes

Dans les pays occidentaux, les bacté-
ries sont responsables de 95 a 98 %
des ulceres et kératites infectieuses
non virales. Les infections fongiques et
amibiennes sont rares. Les infections
fongiques les plus fréquentes sont a
Aspergillus et Fusarium pour les cham-
pignons filamenteux et & Candida pour
leslevures. Les kératites amibiennes sont
dues pour la plupart a Acanthamoeba.

5. Les pathologies allergiques
Les formes séveres comme la kérato-

conjonctivite vernale (VKC) ou la kéra-
toconjonctivite atopique (AKC) peuvent
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affecter considérablement la surface
oculaire [7]. Lamaladie allergique évolue
par poussées inflammatoires sur un fond
chronique saisonnier ou perannuel. Les
signes fonctionnels, lors des poussées,
associent prurit et hyperhémie conjoncti-
vale, sécrétions muqueuses, sensation de
grain de sable, de brtlures oculaires, de
larmoiement et de photophobie. La VKC
peut se présenter sous trois grandes formes
cliniques: les formes palpébrales tarsales
avec des papilles géantes, limbiques avec
desnodules de Trantas et mixtes.

L’atteinte cornéenne est liée a I'inflam-
mation de la surface oculaire et consti-
tue un élément de gravité. La kératite
ponctuée superficielle est habituelle-
ment marquée lors des crises aigués.
Elle peut évoluer vers un ulcére cornéen
vernal puis, si 'inflammation n’est
pas controlée, 'ulcére évolue vers une
plaque vernale, qui correspond a un
amas d’éosinophiles blanc ou jaunatre
tapissantle fond de l'ulcere. Les plaques
vernales peuvent laisser des cicatrices
cornéennes définitives, éventuellement
néovascularisées, et sont particuliére-
ment douloureuses pour I’enfant.

L'ulcere vernal et la plaque vernale
constituent des urgences avec une prise
en charge dés le diagnostic posé. Les cor-
ticoides a forte dose sur une courte durée
sont efficaces sur les signes et les symp-
témes, avec un relai par ciclosporine
topique a plus longue échéance selon la
clinique. La ciclosporine est un traite-
ment cortico-épargneur essentiel pour
éviter les complications chez I’enfant [8].

6. Larosacée oculaire

La rosacée oculaire de I’enfant peut se
manifester par une forme légere de blé-
pharoconjonctivite, s’accompagnant
d'un @il sec, ou de formes beaucoup
plus séveres de blépharokératoconjonc-
tivite, avec atteinte majeure de la sur-
face oculaire potentiellement cécitante.
Chez ’enfant, les signes cliniques sont
souvent trompeurs et peuvent se limiter
aun ceil rouge isolé. IIs peuvent inclure
des clignements, un prurit, un larmoie-
ment et/ou des sécrétions.

La rosacée oculaire de ’enfant se pré-
sente initialement sous forme d’une blé-
pharoconjonctivite puis secondairement

Avec
larmoiement clair
avant l'épisode
infectieux

Occlusion du conduit
lacrymo-nasal

}

Bactérienne

Germe Gonocoque
banal q
Traitement Urgente
topique

Sécrétions purulentes
l Conjonctivite purulente

Urgente

b1 !

Prise en charge Risque vital Prise en charge
de la mére de pneumopathie de la meére
interstitielle

Contamination
dans la filiére uro-génitale
lors de l'accouchement

| !

Urgente

Fig. 3: Arbre décisionnel des conjonctivites infectieuses néonatales (d'apres [1]).
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POINTS FORTS

I La pathologie de la surface oculaire de l'enfant est fréquente et

l'ceil rouge est le plus commun.

I Ces pathologies traduisent le plus souvent une conjonctivite

infectieuse ou allergique.

I Les conjonctivites infectieuses peuvent se compliquer d'abces.

I Les kératoconjonctivites allergiques séveéres, telles la
kératoconjonctivite vernale et la kératoconjonctivite atopique,
sont rares et prés d'un tiers de celles-ci peuvent présenter des

complications cornéennes.

I Larosacée oculaire de l'enfant se présente sous la forme d'une
blépharokératoconjonctivite qui peut présenter des formes
cornéennes néovasculaires séveres.

I La pathologie urgente peut étre silencieuse, causant un diagnostic
retardé pouvant entrainer des complications cécitantes.

I Le diagnostic précoce des urgences de la surface oculaire de
l'enfant permet d'instituer un traitement efficace de la surface

et anti-inflammatoire.

d’uneblépharokératoconjonctivite dans
les cas les plus évolués. Ces différentes
présentations doivent étre bien indivi-
dualisées car elles peuvent évoluer vers
une forme plus sévere. L'atteinte cutanée
doit étre systématiquement recherchée.
Les formes séveres associent une kéra-
tite plus ou moins importante. Les kéra-
tites se présentent aussi comme un ceil
rouge qui peut s’accompagner de photo-
phobie et de baisse d’acuité visuelle. Il
faut rechercher une vascularisation du
rebord palpébral, une néovasculari-
sation cornéenne limbique inférieure
inflammatoire et des phlycténules
conjonctivales, qui signent la sévérité et
le diagnostic [9].

Le diagnostic initial peut étre difficile
chezlejeune enfant qui présente un ceil
rouge fugace avec une dysfonction des
glandes de Meibomius. Dans les anté-
cédents, on note des chalazions récidi-
vants plus ou moins résolutifs. Le bilan
dermatologique recherche a I’interro-
gatoire des flushs cutanés. L’'examen
recherche des télangiectasies, un

érytheme, des papules cutanées et des
lésions péri-orales.

Dans les formes séveres, il peut surve-
nir un ulcére cornéen ou un pseudo-
abces inflammatoire. Ce dernier peut
étre confondu avec un abcés purement
infectieux. Cet abces doit étre traité par
corticoides topiques sous couvert d'une
antibiothérapie topique. Ultérieurement,
un traitement de fond est prescrit pour
I'inflammation oculaire, la dysfonction
des glandes de Meibomius et la séche-
resse oculaire. Dans ces cas séveres, le
traitement comporte des soins des pau-
piéres, un traitement anti-inflammatoire
par cures d’azithromycine collyre et
immunomodulateur par ciclosporine
topique [10].

7. Les pathologies dermatologiques
avec atteinte de la surface oculaire

Les pathologies dermatologiques
touchant la surface oculaire sont des
pathologies rares telles les ichtyoses,
les épidermolyses bulleuses, les pem-

phigoides bulleuses, et entrent dans
un contexte cutané et systémique pré-
cis [11]. L'urgence oculaire est a évaluer
en fonction de I’évolution et de la sévé-
rité de lamaladie.

B Principes de traitement

Les traitements reposent sur une prise
en charge urgente des que le diagnostic
est effectué. Pour les pathologies infec-
tieuses, la thérapeutique est en premier
lieu anti-infectieuse, ciblée et bien
conduite, avec mise en place secondaire
d’un traitement anti-inflammatoire.
Un traitement mouillant et/ou régéné-
rant vise a réparer les zones de la cor-
née qui ont été atteintes par 'infection.
Concernant les kératoconjonctivites
allergiques, le traitement antiallergique
est combiné a des corticoides en cure
courte et a forte dose pour traiter les
ulceres ou les plaques vernales. Au long
cours, un traitement par ciclosporine est
institué comme agent cortico-épargneur
et de fagon a éviter lesrécidives. Larosa-
cée oculaire sévere fait elle aussi appel
au traitement par ciclosporine.

Dans tous les cas, le traitement doit faire
I’objet d"un suivi régulier pour éviter les
automédications non matitrisées pouvant
entrafner une mauvaise prise en charge
ou des complications iatrogéniques
potentiellement cécitantes.

B Conclusion

La pauvreté des symptdmes accompa-
gnant I’ceil rouge chez ’enfant peut étre
trompeuse et occulter une complication
sévere de la surface oculaire. L'examen
del’enfant doit étre systématique et com-
plet pour détecter une complication cor-
néenne nécessitant une prise en charge
urgente. Le diagnostic infectieux doit
avoirrecours au prélévement bactériolo-
gique pour obtenir une réponse précise.
Pour les formes inflammatoires séveres
des kératoconjonctivites allergiques et
de la rosacée oculaire, la ciclosporine
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topique est essentielle comme traitement
cortico-épargneur. La prise en charge des
enfants demande donc un examen oph-
talmologique précis pour un traitement
urgent, avec un bilan plus ciblé si néces-
saire pour un traitement de fond adapté.
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La remise de la Médaille Paul Chibret 2020, décernée au Pr José-Alain Sahel, s’est déroulée lors du 127© congres de la SFO

2021.

Depuis 1974, cette médaille, alternativement décernée par la DOG et la SFO, les sociétés allemande et francgaise d’ophtalmo-
logie, récompense les personnalités qui se sont distinguées dans le cadre de coopérations entre scientifiques des deux rives
du Rhin. Son inspirateur est le Dr Paul Chibret, ancien éléve de 'Ecole impériale de médecine de Strasbourg, auquel le Pr Sahel

a consacré une biographie trés complete.

J.-A. Sahel a ainsi rappelé qu'au moment de la création de la SFO, Paul Chibret a exigé que le congres soit accessible a tous et
en particulier aux ophtalmologistes allemands, victimes d’'ostracisme apres la défaite de 1870. Il choisit également le mois de
mai pour la tenue du congres, permettant aux ophtalmologistes francgais d'aller a la DOG en septembre.

J.N.

D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Théa
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Prise en charge réfractive
de la presbytie

RESUME : La presbytie est un mécanisme naturel de notre organisme générant une perte du pouvoir
accommodatif et impactant la qualité en vision de prés. Si les évolutions technologiques ne nous
donnent toujours pas la possibilité de restaurer la dynamique d’'une accommodation naturelle, les der-
niéres avancées dans le domaine de la chirurgie réfractive nous permettent aujourd’hui de satisfaire
nos patients dans une immense majorité des cas. Les derniéres plateformes lasers et I’offre plétho-
rique d’implants intraoculaires laissent envisager une customisation pour chacun de nos patients.

N. MESPLIE
Hélios ophtalmologie,
SAINT-JEAN-DE-LUZ et PAU.

¥ accommodation est un méca-
L nisme complexe dynamique
mal connu [1] mettant en jeu
le cristallin, la zonule et les muscles
ciliaires [2-4]. Dés notre plus jeune
age, ce mécanisme devient moins effi-
cace pour devenir génant dans notre
quotidien en vision de pres a partir de
40 ans [1]. Si la presbytie ne se corrige
toujours pas, elle peut se compenser par
des lunettes, des lentilles ou encore de
la chirurgie.

Les différentes avancées de la chirurgie
réfractive dans ce domaine, développée
a partir des années 2000, n’ont jamais
cessé d’améliorer le confort des patients
et nous permettent aujourd’hui d’envi-
sager diverses stratégies thérapeutiques
pour les satisfaire. Aprés avoir abordé
les moyens de compensation de la pres-
bytie, nous évaluerons les stratégies
thérapeutiques a adopter en fonction du
patient et de son amétropie associée.

Les différents moyens actuels
pour compenser la presbytie

Nous disposons actuellement de
4 grands concepts optiques pour com-
penser la presbytie [1]:

1. Lamonovision: “les myopes ne sont
pas presbytes” [5]

Bien évidemment, les myopes sont
presbytes, mais le déplacement du
point focal en avant de la rétine permet
de facto aux myopes presbytes de voir
de prés sans lunettes. Au sens strict, la
monovision dissocie les deux yeux avec
un ceil pour la vision de pres et un ceil
pour la vision de loin. Cette solution
s’est raffinée ces derniéres années avec
l’avenement des micromonovisions
pour éviter des perturbations de la vision
binoculaire qui apparaissent au-dela de
1,5 dioptrie [1, 6].

2. La multifocalité [1]

Ce concept a pour objectif de répartir la
lumiére entrante d’un systéme optique
sur différentes focales. Cette multifoca-
lité peut étre réfractive, diffractive ou
mixte. Les résultats visuels et la satis-
faction des patients sont au rendez-vous
mais, malgré les avancées notables du
domaine industriel, cette technologie
génere tout de méme des phénomenes
photiques ainsi qu'une déperdition
lumineuse et des contrastes, qui seront
d’autant plus marqués si les foyers sont
nombreux et les additions fortes.
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3. Lhyperasphéricité [1]

En modifiant la courbure d’une lentille
du centre vers la périphérie, cela va per-
mettre d’augmenter la profondeur de
champ du patient en générant des aber-
rations sphériques. Ainsi, une modifica-
tion de ’asphéricité de la cornée ou un
implant hyperasphérique permettront
dans une certaine mesure de compenser
la presbytie.

4. Le sténopé [1]

En réduisant le diaphragme d’un sys-
téme optique, cela permet une augmen-
tation de la profondeur de champ. Cette
technologie est proposée sous forme
d’inlayintracornéen (avec les problemes
debiocompatibilité quel’on connafit [7]),
d’implants intraoculaires sacculaires ou
add on.

Les régles de bases
en chirurgie de la preshytie

Les divers concepts optiques peuvent
étre associés pour optimiser lesrésultats.
Ces concepts peuvent étre réalisés soit
en chirurgie cornéenne, soit en chirurgie
cristallinienne.

En chirurgie cornéenne, il est assez cou-
rant de coupler une micromonovision a
une hyperasphéricité ou une multifoca-
lité. Les différentes plateformes de laser
excimer proposent en effet des logiciels
permettant des modulations de I’asphé-
ricité cornéenne (par exemple le laser
Allegretto d’Alcon) ou une réelle multi-
focalité (par exemple le PresbyMax de
Schwind ou le Supracor de Bausch +
Lomb; fig. 1). Afin d’optimiser de
telles solutions, il faudra tout de méme
prendre en compte en préopératoire cer-
tains aspects primordiaux comme ’ac-
commodation résiduelle, le diameétre
pupillaire, et’angle entre I’apex cornéen
et le centre pupillaire.

En chirurgie cristallinienne, des mix
and match entre deux implants ayant

Sarial e, CTATO. WBIEL0 VBIME80

Ebmagan) Bata) B jtatt) Butal
ar Batax Bmt Darar
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Fig. 1: Cornée hyperasphérique avec le laser excimer VISX (AMO) et multifocale avec le PresbyMax du laser

Schwind.

des profils différents peuvent étre choi-
sis pour optimiser le confort du patient
et utiliser les qualités intrinseques de
chaque implant (EDOF [extended depth
of focus] et multifocal, multifocaux d’ad-
dition différente, multifocaux réfractifs
et diffractifs).

Par ailleurs, on peut noter que les
implants de derniére génération peuvent
coupler divers moyens de compensation
de la presbytie comme une hyperasphé-

ricité et une multifocalité diffractive
(fig.2a7).

Une customisation
pour chaque patient (fig. 8 et 9)

La chirurgie de compensation de la pres-
bytie présente donc un degré de compro-
mis que le patient doit comprendre et
accepter. Néanmoins, les derniéres avan-
cées technologiques nous permettent

Courbe de défocus : données ajustées sur 3 mois

Sujets implantés bilatéralement

TECNIS® Sympfony IOL (n = 31), TECNIS® Monofocal IOL (n = 10)
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Fig. 2: Courbe de défocus du Symfony de Johnson & Johnson, premier implant historique qualifié de EDOF.
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Fig. 3: Courbe de défocus et résultats de I'Oculentis Comfort, implant réfractif bifocal d’'une addition de +1,5 D
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Fig. 4: Caractéristiques de l'implant Zeiss AT Lara, implant EDOF ayant une optique diffractive trifocale avec

deux faibles additions de +0,95 et +1,9 D.
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Fig. 5: Courbe de défocus du Synergy de Johnson & Johnson, couplant les propriétés optiques de leur implant

bifocal diffractif a celle de leur implant EDOF.

une pris en charge chirurgicale sur
mesure qui peut permettre de satis-
faire la quasi-totalité des patients. A ce
titre, la consultation préopératoire est
le temps essentiel de la prise en charge
carelle permet de dépister d’éventuelles
contre-indications médicales a certaines
procédures, d’évaluer les exigences, les
habitudes et les activités du patient, et
enfin d’appréhender les degrés d’amé-
tropie associés a la presbytie.

Si cette chirurgie est devenue ultra-
customisable, on peut néanmoins déga-
ger quelques régles communes pour
chaque patient.

1. En chirurgie cornéenne [1, 8-12]

Le premier traitement de la presbytie
est celui de I’hypermétropie sur les
deux yeux. La chirurgie cornéenne sera
d’autant plus efficiente que le patient
possédera une bonne accommodation
résiduelle et que son réflexe “myosis-
accommodation-convergence” sera
important. Le Presbylasik multifocal
devra étre évité sur les grandes dévia-
tions entre I’apex cornéen et le centre
pupillaire (angle classiquement appelé
kappa). Lamonovision au-delade 1,25 D
induit une rupture de la fusion binocu-
laire, source d’insatisfaction du patient.
Toute chirurgie cornéenne réfractive
aura, par opposition aux chirurgies cris-
talliniennes, une certaine durée de vie
dont le patient devra étre averti.
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Fig. 6: Courbe de défocus d'un implant trifocal diffractif.

Fig. 7: Concept du mix and match en couplant deux implants multifocaux d'addition
différente.
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Fig. 8: Prise en charge personnelle des presbytes hypermétropes en 2021.

2. En chirurgie du cristallin clair
[1,13-17]

La chirurgie du cristallin clair expose au
risque de décollement de rétine chezles
jeunes myopes presbytes et doit donc
étre évitée chez les moins de 55 ans
(attendre idéalement 60 ans).

L’intolérance a la multifocalité est rare
et le premier motif d’insatisfaction des
patientsreste 'amétropierésiduelle, quel
que soit le type d’implant choisi. Ainsi,
une évaluation de I’acuité visuelle entre
I’opération des deux yeux est de rigueur

pour optimiser les chances d’emmétro-
pisation, mais aussi afin d’ajusterle type
d’implant premium surle deuxieme ceil.

Le choix de I'implant (EDOF, multi-
focal ou mixte) est conditionné pour
chaque patient par le rapport bénéfices/
inconvénients de 'indépendance aux
lunettes-phénomenes photiques. Si les
implants EDOF permettent de réduire
grandement les phénomeénes photiques
etla perte des contrastes, ils n’égalent pas
lesimplants multifocaux surla courbe de
défocus et ne permettent pas une indé-
pendance totale aux lunettes.

3. Limplantation phaque [18, 19]

Cette approche intellectuellement satis-
faisante n’est pour le moment quasi-
ment pas utilisée en pratique courante
du fait d’implants qui se sont révélés
soit inefficaces, soit mal supportés.
L’avenement de nouveaux implants
phaques ICL EDOF et IPCL trifocaux va
peut-étre permettre le développement
de cette technique bien que, dans notre
expérience personnelle, nous avons été
décus des essais réalisés avec I'IPCL tri-
focal. Nous réservons donc pour notre
part les implants phaques aux myopes
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Fig. 9: Prise en charge personnelle des myopes et emmétropes presbytes en 2021.

forts presbytes en réalisant le plus sou-
vent une monovision.

Le futur dans la prise en charge
de la presbytie [1, 20-25]

En chirurgie cornéenne, deux avancées
sont a prévoir prochainement. La pre-
miere est le développement du Smile
pour le traitement de ’hypermétro-
pie et, par voie de conséquence, de la
presbytie. La seconde consiste en une
chirurgie additive réversible avec une
allogreffe stromale cornéenne centrale,
permettant une modification de la cour-
bure cornéenne.

En chirurgie cristallinienne, I’offre
dorénavant pléthorique et extrémement
concurrentielle des implants premiums
a pour objectif de réduire les inconvé-
nients bien connus de la multifocalité,
soit en réduisant les phénomeénes pho-
tiques (implants EDOF), soit en per-
mettant un meilleur continuum visuel
(implants trifocaux, réfractifs sectoriels
ou encore mixtes couplant technologie
EDOF et multifocal).

Néanmoins, lameilleure approche pour
percevoir la prise en charge réfractive de
la presbytie de demain est sans aucun
doute d’envisager une restauration ad
integrum de I’accommodation du cris-

tallin. Apres des essais prometteurs mais
non reproductibles d’impacts laser fem-
toseconde surle cristallin, les chercheurs
tentent la voie de la nanotechnologie
pourredonner de I’élasticité au cristallin.

Dans le méme temps, I'industrie implan-
tologique redouble d’efforts pour
développer des implants dynamiques
accommodatifs. Pour le moment, ces
nouveaux implants se heurtent a des
problémes non résolus: incisions cor-
néennes trop larges pour étre compa-
tibles avec une chirurgie réfractive,
fibrose dans le sac capsulaire rendant
le dynamisme inefficace, résultats non
reproductibles.
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B En 2021, la prise en charge réfractive de la presbytie consiste en
une compensation de la disparition de ce processus dynamique
par différentes stratégies optiques: myopisation, multifocalité,

hyperasphéricité et sténopé.

I Si cette chirurgie demande encore quelques compromis, elle
donne néanmoins d'excellents résultats et est devenue ultra-

customisable en 2021.

I Les nombreuses avancées en implantologie et en profil d'ablation
cornéenne nous permettent d'optimiser nos résultats pour
répondre aux attentes spécifiques de chaque patient.

B Conclusion

Durant ces 10 derniéres années, c’est
dans la prise en charge de la presbytie
que la chirurgie réfractive s’est le plus
développée. Les profils d’ablation cor-
néenne sont mieux compris et nous per-
mettent d’optimiser nos résultats. Si les
implants premiums ne sont pas encore
démocratisés en France (seulement
4 % de pose d’implant premium dans
la chirurgie de la cataracte en 2020), le
développement et la multiplicité des
implants devraient permettre a chaque
patient (mais aussi chaque chirurgien) de
trouver “chaussure a son pied”.
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Neuropathie optigue héréditaire
de Leber: le point en 2021

RESUME : La neuropathie optique héréditaire de Leber est une maladie mitochondriale rare, respon-
sable de cécité par atteinte bilatérale de la vision centrale. Elle touche préférentiellement les hommes
jeunes mais peut survenir a tout age. Son diagnostic, suspecté sur les antécédents familiaux et le
tableau clinique, repose sur la génétique. Son pronostic visuel est sévére mais quelques récupéra-
tions spontanées sont possibles, plus fréquentes chez I’enfant et chez les porteurs de la mutation
m.14484T>C/MT-ND6.

Le traitement doit toujours comporter une prise en charge basse vision. Les traitements actuels sont
limités: I'idébénone bénéficie d’'une autorisation de mise sur le marché européenne et son service
médical est en cours de réévaluation aprés la publication récente d’études cliniques, et la thérapie
génique, destinée aux malades porteurs de la mutation 11778, fait actuellement I’objet d’une autori-
sation temporaire d’utilisation.

C. VIGNAL-CLERMONT

Service des Urgences et

de Neuro-ophtalmologie,

Hoépital Fondation A. de Rothschild,
PARIS.

de Leber (NOHL) est la plus fré-

quente des maladies mitochon-
driales, responsable de cécité. Elle a
été décrite comme entité clinique par
Théodore Leber en 1871, mais ce n’est
qu’en 1988 que la premiere mutation
de I’ADN mitochondrial responsable
de cette affection a été découverte par
Wallace. C’est une maladie rare, trans-
mise par les femmes, et dont la préva-
lence se situe entre 1 pour 30000 et
1 pour 50000 en Europe du Nord [1].

I aneuropathie optique héréditaire

Elle touche le plus souvent des sujets
jeunes, entre 15 et 35 ans, mais 10 % des
baisses visuelles surviennent avant cet
age et des cas ont été décrits apres 80 ans.
Plus de 80 % des patients Leber symp-
tomatiques sont des hommes. La péné-
trance de la maladie est variable, ainsi,
pour un porteur d’une des mutations
causales, le risque de développer une
baisse visuelle est d’environ 50 % chez
un homme mais seulement de 10 % chez
une femme [2].

B Clinique

Sur le plan clinique, les patients pré-
sentent une atteinte de la vision cen-
trale indolore, rapidement progressive,
séquentielle dans trois quarts des cas.
L’atteinte du 2¢ ceil survient avec un
délai médian de 6 a 8 semaines, mais
en régle inférieur a 1 an. La vision des
couleurs est altérée et le champ visuel
périphérique normal. 'examen du fond
d’eeil (FO) oriente le diagnostic quand il
retrouve des papilles un peu saillantes,
hyperhémiées, avec des dilatations des
capillaires péripapillaires—les télangiec-
tasies —associées a une majoration de la
tortuosité vasculaire mais, dans 40 %
des cas, le FO initial est normal. Cette
hyperhémie papillaire contraste avec la
péaleur temporale qui s’installe rapide-
ment sur le 1°7 eil atteint (fig. 1A et B).

L’OCT est évocateur lorsqu’il retrouve
une augmentation de I’épaisseur de la
PRNFL (peripapillary retinal nerve fiber
layer). Celle-ci démarre en temporal et



contraste avec I’amincissement de la
couche (ou du complexe) ganglionnaire
maculaire qui débute en inter-papillo-
maculaire, alors que ’acuité visuelle est
encore conservée (fig. 1C et D). L'IRM
sans et avec injection permet d’éliminer
une névrite optique et une pathologie
compressive, et retrouve un hypersignal
T2 et FLAIR des nerfs optiques allant
jusqu’au chiasma, en régle non rehaussé
par le gadolinium [3]. L’angiographie a
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fluorescéine ne montre pas de diffusion
du colorant aux temps tardifs.

Lavision va s’effondrer jusqu’au pointle
plusbas (lenadir), atteint 6 mois environ
apres le début de la baisse visuelle, avec
un élargissement du scotome central
de chaque coété. Ainsi, la majorité des
patients est légalement aveugle [4]. Une
conférence d’experts, qui s’estréunie en
2016, a défini 4 stades cliniques a cette

maladie: asymptomatique pour les por-
teurs sains de la mutation, subaigu les
6 premiers mois de ’affection lorsque
I’acuité visuelle s’effondre et que I’at-
teinte des fibres ganglionnaires s’aggrave
ets’étend. L'épaisseur de la pRNFL, aug-
mentée au départ, va progressivement
diminuer en commengant par les fibres
inter-papillo-maculaires localisées en
temporal. Cet amincissement suit la
diminution de I’épaisseur maculaire

e

Fig. 1: Patient de 27 ans, sans antécédent particulier. Baisse visuelle indolore, d'abord a gauche puis un mois plus tard a droite. LIRM cérébrale est normale. Au stade
initial (mai 2018), l'acuité est mesurée a 0,2 OG et 0,4 ODT. A: papilles rosées a droite et a gauche avec des télangiectasies et déja une paleur papillaire gauche (premier
ceil atteint). B: UOCT retrouve une augmentation de la pRNFL avec déja un amincissement temporal sur le premier ceil atteint. C: le volume des cellules ganglionnaires
maculaires est un peu diminué a droite (0,98) et a gauche (0,92), de maniére plus marquée en inter-papillo-maculaire. D: le champ visuel montre un scotome central
bilatéral. La vision va baisser jusqu’a compte des doigts avec aggravation de l'atrophie optique. La recherche génétique retrouve une mutation de 'ADN mitochondrial
a l'état homoplasmique en position m.11778G>A/MT-ND4. Aprés un an de traitement par idébénone a 900 mg par jour, l'acuité visuelle finale en juin 2021 est de

0,1 P28 a droite et 0,16 P 10 a gauche non améliorable.
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des cellules ganglionnaires. Entre 6 et
12 mois, on parle de phase dynamique
avec une progression/bilatéralisation de
la baisse visuelle et une aggravation de
I’atteinte structurelle. Au-dela d’un an,
c’est le stade chronique avec une acuité
visuelle qui va rester trés basse dans la
majorité des cas, une atrophie optique
bilatérale, et une perte majeure et diffuse
en cellules et en fibres ganglionnaires [5].

LaNOHL est le plus souvent monosymp-
tomatique, limitée au nerf optique, mais
des phénotypes plus séveres, en parti-
culier neurologiques, ont été décrits,
associés a des dystonies, des myoclonies
ou une sclérose en plaques (maladie de
Harding). La coexistence de troubles du
rythme cardiaque justifie la réalisation
systématique d'un électrocardiogramme
chez tout patient Leber.

B Génétique

La NOHL, transmise par les femmes,
est causée par une mutation de ’ADN
mitochondrial. L'interrogatoire portant
surles antécédents familiaux est primor-
dial mais, dans 50 % des cas environ,
I’enquéte génétique est négative. Trois
mutations dites primaires représentent
plusde 90 % des cas. Lamutation la plus
fréquente est localisée sur le gene ND4 en
position 11778 (m.11778G>A/MT-ND4),
elle concerne 60 a 70 % des patients en
Europe et environ 90 % en Asie. Les deux
autres mutations primaires concernent
lesgénes ND1 (m.3460G>A/MT-ND1) et
ND6 (m.14484T>C/MT-ND6).

La recherche de mutation de ’ADN
mitochondrial doit étre précoce et ne
pas se limiter a ces trois mutations. En
cas de négativité et de clinique évoca-
trice, d’autres mutations seront recher-
chées avec parfois un séquencage de
tout le génome mitochondrial. Dans la
grande majorité des cas, ces mutations
sont homoplasmiques, mais la maladie
a également été rapportées chez des
patients porteurs de mutations hétéro-
plasmiques. Récemment, des cas de

NOHL transmises sur un mode auto-
somique récessif et en rapport avec des
mutations du géne nucléaire DNAJC30
ont été rapportés, posant le probléme
d’un éventuel séquencage de tout
I’exome en cas de suspicion clinique
forte. Toutes ces mutations entrainent
une altération du complexe 1 de la
chaine respiratoire mitochondriale,
diminuant la production d’ATP et aug-
mentant les radicaux libres.

Dans tous les cas, le résultat génétique
doit étre rendu au cours d’une consul-
tation médicale et le conseil génétique
permet au patient et a sa famille de com-
prendre les implications d’un résultat
positif [6].

B Importance du terrain

Le sexe masculin et le jeune 4ge sont les
principaux facteurs de risque de surve-
nue de la baisse visuelle. Les estrogénes
ont un role protecteur et diminuent la
pénétrance de lamaladie.

Le type de mutation ne semble pas modi-
fier la pénétrance de la maladie.

Le tabac est un facteur de risque majeur
de baisse visuelle, alors que le role de
I’alcool est moins significatif. Il faut donc
conseiller aux patients porteurs d'une
mutation NOHL de cesser de fumer et de
réduire leur consommation d’alcool, et
ce, y compris en’absence de symptéme
visuel.

B Evolution

Une récupération visuelle spontanée a
été rapportée dans 14,4 % des cas dans
une méta-analyse de 695 patients de tous
ageset 11,3 % des 15 ans et plus [7]. Elle
est plus fréquente chez I’enfant avant
12 ans. La mutation 14484 dans le géne
NDE6 est associée a un pourcentage de
récupération spontanée plus impor-
tant que les mutations 11778 ND4 et
3460 ND1.

B Traitements symptomatiques

L’atteinte visuelle sévere et bilatérale
liée au Leber nécessite dans tous les
cas une prise en charge en rééducation
basse vision ainsi qu’un équipement par
des aides visuelles. La survenue d’une
dépression réactionnelle est tres fré-
quente et demande souvent une prise en
charge psychologique.

B Traitements médicamenteux
1. Antioxydants

La réduction du stress oxydatif et de
la production de radicaux libres est au
centre des stratégies thérapeutiques. Les
différentes combinaisons de vitamines
testées (B2, B3, B9, B12, C, E) n’ont pas
montré d’efficacité.

L'idébénone, analogue synthétique
hydrosoluble du coenzyme Q10,
by-passe le complexe 1 de la chaine
respiratoire mitochondriale défail-
lante dans la NOHL. L’étude RHODOS
prospective randomisée, incluant
85 patients atteints depuis moins de
5 ans porteurs d’une des 3 mutations
primaires de ’ADN mitochondrial et
traités par 900 mg/jour d’idébénone
(n =55) ou placebo (n = 30) pendant
24 semaines, a montré une bonne tolé-
rance du produit, un léger bénéfice
visuel chez les patients traités et une
meilleure efficacité chez les patients
vus a un stade précoce et porteurs des
mutations 11778 et 3460, ainsi que la
persistance de cet effet a 5 ans [8, 9].
L’idébénone a été approuvée par
I’Agence européenne du médicament
dans cette indication en 2015, et la
conférence d’experts réunis en 2016 a
préconisé son utilisation thérapeutique
précoce et pour une durée minimale
d’un an [5].

Une étude rétrospective en vie réelle
publiée en 2020 a montré son effica-
cité dans un groupe de patients traités.
Ainsi, un gain d’acuité visuelle d’au
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B La NOHL est une maladie cécitante, transmise par les femmes,
et qui atteint les hommes jeunes dans 80 % des cas.

I Le diagnostic est suspecté devant une atteinte bilatérale de la
vision centrale rapidement progressive et indolore, séquentielle ou

simultanée chez un homme jeune.

I Le diagnostic de certitude repose sur la génétique, qu'il faut

demander dés la suspicion.

I Trois mutations principales de 'ADN mitochondrial (11778-ND4,
3460-ND1 et 14484-ND6) représentent 90 % des cas.

I Le pronostic visuel est sombre, avec une récupération tres limitée

pour la plupart des patients.

I Les patients et leur famille doivent étre aidés dans leur démarches
(démarches administratives, associations de patients).

I Les traitements symptomatiques (basse vision, voire soutien
psychologique) sont toujours nécessaires.

B Il faut discuter un traitement par idébénone en cas de forte
suspicion clinique, a maintenir aprés confirmation au moins un an

en cas de réponse visuelle.

I Lathérapie génique est en cours d'évaluation.

moins 10 lettres ETDRS par rapport a
la moins bonne valeur d’acuité visuelle
enregistrée au cours de 1’étude (ou, pour
les yeux qui ne pouvaient plus lire les
lettres de ce tableau, la lecture de la
premiére ligne du tableau a 1 m) sur au
moins un il a été rapporté chez 39 %
des patients (21/54) porteurs de lamuta-
tion ND4 aprés 25 mois de traitement par
idébénone [10].

Enfin, lesrésultats de ’étude de phase IV
LEROS (NCT02774005), qui a inclus
199 patients Leber porteurs d’une des
trois mutations primaires et malades
depuis moins de 5 ans, ont fait I’objet
d’un communiqué de presse publié le
23juin 2021. Apres 12 mois de traite-
ment, 43,1 % des patients ont observé
un bénéfice clinique (selon les critéres
précédemment énoncés), comparés a
20,7 % d’améliorations spontanées dans
le groupe non traité. Ce résultat positif
s’est maintenu a 24 mois.

Apres avoir bénéficié d’une autorisa-
tion temporaire d’utilisation (ATU) per-
mettant une délivrance hospitaliere en
France, ce dispositifa été interrompu au
30juin 2021 mais ’acces au traitement,
actuellement mis a disposition hospi-
taliere par le laboratoire, est maintenu
pour les patients NOHL. Une nouvelle
demande d’autorisation de mise sur le
marché (AMM) a été déposée et est en
cours d’examen par les autorités.

2. Thérapie génique

Elle est a I’étude chez les malades por-
teurs de la mutation m.11778G>A/
MT-ND4 et trois produits bénéficient
d’essais cliniques [11]. Il n’est actuel-
lement pas possible d’insérer directe-
ment un géne dans la mitochondrie et
les études de thérapie génique dans la
NOHL sont basées sur le principe de
“I’expression allotopique optimisée”,
qui consiste a insérer dans le noyau de

la cellule ganglionnaire, par voie intra-
vitréenne et a I’aide d’un vecteur viral
non réplicatif, la version nucléaire du
gene ND4 sain associée a une séquence
d’adressage mitochondrial.

Apres des études sur modele murin en
2008, le premier essai clinique de théra-
piegénique par lenadogene nolparvovec
a débuté en France en 2014 et a inclus
15 patients atteints de NOHL avec la
mutation m.11778G>A (géne ND4). I1
a montré une bonne tolérance et une
bonne sécurité du produit et a permis la
sélection de la dose thérapeutique pour
les essais de phase III.

Des essais randomisés multicentriques
et internationaux en double aveugle
avec injection de thérapie génique
dans un ceil et simulée dans ’autre
(39 patients atteints depuis moins de
6 mois: RESCUE; 37 patients de 6 mois
aun an: REVERSE) ont mis en évidence
un effet controlatéral inattendu de I'in-
jection intravitréenne et une réponse
(toujours définie selon les méme cri-
téres) d’au moins un ceil chez 71 % des
patients de I’é6tude RESCUE et 81 % de
I’étude REVERSE deux ans apres 1'in-
jection. L’acuité visuelle finale reste
cependant limitée et I'injection n’a pas
empéché la baisse visuelle initiale chez
les patients injectés tres tot (RESCUE).
La récupération d’acuité visuelle par
rapport au point le plus bas est de +26,5
et+28,5 lettres EDTRS en moyenne pour
les yeux injectés avec le lenadogene
nolparvovec, et de +23,0 et +24,5 lettres
ETDRS pour les yeux ayant regu une
injection simulée. L'effet indésirable le
plus fréquent (74 % RESCUE et 92 %
REVERSE) est I'inflammation intraocu-
laire, mais celle-ci est bien controlée par
la corticothérapie prescrite actuellement
de maniere systématique.

Une étude chez trois primates non
humains injectés dans un ceil a détecté
et quantifié ’ADN du vecteur théra-
peutique dans I'ceil et les tissus visuels
controlatéraux a I’ceil injecté, indiquant
la possibilité dun transfert interoculaire
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du matériel thérapeutique. En raison de
I’effet controlatéral de I'injection intra-
vitréenne de lenadogene nolparvovec,
les résultats des essais cliniques de
phase IIl devront étre confrontés a I’his-
toire naturelle de la maladie pour éva-
luerlebénéfice de ce traitement, qui jouit
actuellement d’'une ATU [7, 12-14].

3. Autres perspectives
thérapeutiques [15]

L’EPI-743 est une quinone plus efficace
que I’idébénone in vitro pour réduire le
stress oxydatif. Elle a permis une amélio-
ration visuelle chez 4 patients Leber sur 5
et a été testée dans d’autres affections
mitochondriales, mais des investigations
pluslarges sont nécessaires pour définir
saplace [16].

Lebézafibrate intervient au niveau cellu-
laire pour éviter le stress oxydatif mito-
chondrial et augmenter I’activité de la
chainerespiratoire mitochondriale. Il est
actuellement en cours d’évaluation en
France chez 14 patients NOHL, malades
depuis moins de 5 ans et porteurs des
principales mutations de I’ADN mito-
chondrial.

Le régime de diete cétogene, riche en
graisses, pauvre en hydrates de carbones
et qui augmenterait la capacité bioéner-
gétique mitochondriale, peut étre pro-
posé dans certains cas.
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A I’occasion du congres de I’Euro-
A pean Dry Eye Society, la société
Quantel Medical a organisé un
symposium surl'intérét d’'une approche
pluridisciplinaire pour gérer les séche-
resses oculaires rebelles et les patho-
logies séveres de la surface oculaire.
Plusieurs duos d’orateurs (composés
d’un ophtalmologiste et d’un autre
spécialiste) ont permis de mieux com-
prendre le lien entre spécialités et la
fagon dont les patients peuvent bénéfi-
cier de cette approche globale, tant pour
le diagnostic que pour le traitement.
Dans ce compterendu, nousreviendrons
plus spécifiquement sur les avantages
d’une collaboration entre ophtalmolo-
giste et dermato-allergologue dans le
cadre des pathologies allergiques.

De I'ophtalmologiste
al’allergologue

D’apres la communication du
Pr M. Labetoulle (Bicétre, Paris-Saclay)

1. Concepts généraux de 'allergie
oculaire

Abordons, pour commencer, la phase
aigué des conjonctivites allergiques sai-
sonniéres et perannuelles. Les cellules
présentatrices d’antigénes (en ’occur-
rence les cellules dendritiques) captent
et “apprétent” les molécules de ’envi-
ronnement (qui deviendrontbientot des

allergenes). Elles les “présentent” aux
lymphocytes T, qui vont par conséquent
étre activés. A leur tour, ces derniers vont
stimuler les lymphocytes B —a ’origine
d’une synthése d’immunoglobulines
de type E (IgE) dirigées contre les aller-
geénes —, et activer les mastocytes et les
polynucléaires éosinophiles. S’ensuit
une réaction dite “précoce”, médiée par
les IgE, a I’origine des signes cliniques,
secondaires a la libération par les masto-
cytes activés de chimiokines, cytokines
et neuropeptides, et a I’expression de
molécules d’adhésion. La phase “tar-
dive” s’accompagne d’une activation
et d’une migration des cellules inflam-
matoires activant a leur tour, via la
synthese de facteurs de croissance, les
cellules épithéliales, les kératocytes et
les fibroblastes conjonctivaux [1, 2].

Dans les maladies plus chroniques et
plus séveres telles que les kératoconjonc-
tivites vernales (KCV) ou atopiques
(KCA), des mécanismes non médiés
par les IgE entrent en jeu: les cellules
inflammatoires activées sont respon-
sables d’'une libération de médiateurs
épithéliotoxiques et d'une synthése de
protéases al’origine d'une instabilité du
film lacrymal, de dommages cornéens et
d’un remodelage tissulaire.

2. Les maladies allergiques oculaires:
classification et sémiologie

On distingue les pathologies exclusive-
ment médiées par les IgE des pathologies
ou d’autres mécanismes inflammatoires
entrent en jeu [3].

Les premiéres comprennent les conjonc-
tivites saisonniéres et perannuelles.

Ces deux formes cliniques — de loin les
plus fréquentes — ont une physiopa-
thologie et une sémiologie commune.
Elles sont secondaires a ’activation
des mastocytes, des éosinophiles et des
polynucléaires neutrophiles. Les signes
cliniques comportent une hyperhémie
conjonctivale et un chémosis, associés
a des papilles (élevures conjonctivales
centrées par un vaisseau, fig. 1A) et a
des follicules (élevures conjonctivales
entourées de vaisseaux). Les symptomes
classiques sont le prurit, la sensation
de brilure oculaire et un larmoiement
clair. L'interrogatoire retrouve volontiers
un terrain atopique (allergies cutanées,
rhinite, asthme...).

Fig. 1 A: Papilles conjonctivales dans le cadre d'une
conjonctivite allergique saisonniére. B: limbite dans

le cadre d'une KCV.



réalités Ophtalmologiques — n° 285_Novembre 2021 — Cahier 1
I ——————

1 Congres

Les secondes comprennent les KCV
et les KCA, des formes plus rares [4] et
plus séveres qui peuvent avoir des consé-
quences cornéennes—et donc visuelles—
définitives. En plus de l’activation
des mastocytes et éosinophiles, elles
impliquent une activation des lympho-
cytes Th2 et Th17.

Les KCV ont des signes spécifiques: les
papilles tarsales sont géantes, parfois en
pavé, tandis que certains patients ont
une limbite trés évocatrice (fig. 1B) plus
ou moins couverte de grains de Trantas.
L’atteinte cornéenne la plus fréquente
est une kératite ponctuée superficielle
supérieure, qui peut se compliquer d’ul-
céres et de plaques vernales. Une fibrose
conjonctivale et une insuffisance lim-
bique peuvent survenirau cours del’évo-
lution. Les KCV s’aggravent typiquement
au printemps et en été.

Les KCA se caractérisent par leur associa-
tion quasi constante a un eczéma et/ou
aune dermatite atopique (DA) affectant
volontiers les paupiéres. A ce niveau, on
observe un épaississement cutané et un
double pli palpébral inférieur de Dennie-
Morgan (fig. 2). Lablépharite chronique
s’accompagne d’une madarose et d'une
dysfonction meibomienne avec des cha-
lazions récurrents. L'évolution des KCA
estmoins saisonniére que celle des KCV.

Par leur physiopathologie et leur sévé-
rité, le traitement des KCA et des KCV
requiert des outils différents et plus puis-
sants que les traitements des conjoncti-
vites allergiques “simples”.

Fig. 2: Patient atteint de KCA avec dermatite ato-
pique des paupiéres. Epaississement cutané, double
pli de Dennie-Morgan et madarose.

3. Des formes d’allergie particuliéres

Certaines formes cliniques d’allergie
oculaire font intervenir d’autres méca-
nismes physiopathologiques et ont des
présentations particuliéres. C’est le cas
notamment des limbo-conjonctivites
endémiques des tropiques, une forme
sévere de KCV ot interviennent des fac-
teurs environnementaux tels que ’ex-
position au soleil et le microbiote de la
surface oculaire et des paupieres [5].

Les conjonctivites giganto-papillaires
mélent, quant a elles, des éléments aller-
giques (elles sont plus fréquentes chez
les patients atopiques) a une réaction
mécanique a un corps étranger (lentilles
de contact le plus souvent, mais aussi
sutures ou encore prothéses oculaires).

Enfin, les blépharites de contact consti-
tuent une dermatite allergique des pau-
piéres enréaction a un allergene, le plus
souvent un collyre oule composant d’'un
cosmétique.

4. Quand I'allergie mime ou aggrave une
autre pathologie de la surface oculaire...

Cette situation est courante chez des
patients chez qui une sécheresse oculaire
a été diagnostiquée. Les symptomes et les
signes de sécheresse peuvent, a premiére
vue, étre typiques. Toutefois, sil’interro-
gatoire retrouve des périodes d’exacer-
bations saisonnieres des symptdmes ou
encore une rhinite allergique concomi-
tante oculaire, une allergie oculaire sous-
jacente devra étre envisagée.

Dans ces cas ou il est parfois difficile
de faire la part des choses (notamment
en ’absence de prurit ou de terrain ato-
pique), les plateformes d’imagerie mul-
timodale de la surface oculaire peuvent
étre trés utiles: si les examens objectifs
tels que le temps derupture du film lacry-
mal non invasif (évaluant la stabilité du
film lacrymal) et la hauteur du ménisque
lacrymal (évaluantla sécrétion lacrymale)
sont strictement normaux, alors la piste
allergique doit étre fortement suspectée.

En guise de dernier exemple de rela-
tion entre allergie et autre patholo-
gie de la surface oculaire, citons la
kératite herpétique: il est désormais
clairement démontré que les patients
atopiques ont des formes cliniques plus
séveres et qu’ils sont surreprésentés
parmi les patients atteints de kératite
herpétique [6].

5. Dans quelles situations I'aide d’'un
allergologue est-elle indispensable ?

En tout premier lieu, dans les formes
séveres d’allergie oculaire (KCV et KCA).
Le dermatologue et/ou l’allergologue
permettront d’identifier les facteurs
allergiques aggravants et éventuellement
deles éliminer. En outre, ilsidentifieront
et traiteront les éventuelles atteintes
dermatologiques associées et mettront
en route, le cas échéant, les traitements
systémiques adéquats parfois néces-
saires pour contréler la maladie.

Enfin, dans les cas moins séveres
(conjonctivites allergiques saisonniéres
ou perannuelles), leur aide devient
nécessaire lorsque la situation n’est pas
controlée par les traitements ophtalmo-
logiques. La encore, I’identification et
I’éviction des allergenes, voire la désen-
sibilisation, peuvent étre décisives pour
la prise en charge du patient.

(Eil sec et dermatites
allergiques chroniques:
quand le dermatologue et
I’ophtalmologiste peuvent
s’aider mutuellement

D’aprés la communication du
Dr J. Gottlieb (dermatologue, Bicétre,
Paris-Saclay)

1. Dans quelles situations
I'ophtalmologiste peut-il étre confronté
a une dermatite allergique chronique ?

Concretement, dans trois cas de figure:
— les dermatites atopiques avec une
atteinte palpébrale (une kératoconjonc-
tivite peut alors étre présente);
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—les dermatites de contact des paupieres
(oublépharite de contact);

— la situation qui sans aucun doute
pose le plus de difficultés, mais qui est
pourtant la plus fréquente, a savoir les
atteintes palpébrales ot se combinent
DA et dermatite de contact.

2. Comment le dermatologue peut-il
aider I'ophtalmologiste pour le
diagnostic des blépharites allergiques ?

Concernant la DA, des critéres utilisés
depuis pres de 30 ans nous simplifient la
tache. Le diagnostic repose sur la combi-
naison chez le patient et ses apparentés
au premier degré [7]:

—d’une pathologie dermatologique pru-
rigineuse;

—ayant débuté avant I’dge de 2 ans;
—avec une atteinte visible ou un antécé-
dent d’atteinte des plis;

—une sécheresse cutanée;

—un antécédent personnel d’asthme et/
ouderhinite allergique et/ou de conjonc-
tivite et/ou d’allergie alimentaire.

Un autre élément en faveur du diagnostic
de DA est la cohérence de I'histoire du
patient avec la “marche atopique” (un
enchainement chronologique stéréotypé
des différentes manifestations de I’ato-
pie). Leczéma et I’allergie alimentaire
apparaissent d’abord, dans les toutes
premiéres années de vie, puis I'asthme
se développe un peu plus tard dans
I’enfance. Ces pathologies s’améliorent
progressivement, puis surviennent la
conjonctivite et la rhinite, tandis que
les problémes dermatologiques réappa-
raissent des années plus tard, en général
au cours de la 3° décennie (fig. 3).

Dans tous les cas, un diagnostic de DA
n’exclut enrien une dermatite de contact
et, au moindre doute, la seule fagon de
faire la part des choses est de réaliser des
tests. Pour cela, 2 options sont possibles:
les patch tests, réalisés par un allergo-
logue ou un dermato-allergologue avec
une batterie d’allergénes appliqués le
plus souvent sur le dos, ou bien les tests
d’application ouverts itératifs (fig. 4). Ces

derniers sont beaucoup plus simples a
réaliser: il suffit d’appliquer 2 fois par
jour quelques jours de suite 1’allergene
suspecté a 'interrogatoire sur une zone
non atteinte (le plus souvent I’avant-
bras), puis observerlaréaction de la peau.

Parmilesallergenesles plus fréquemment
en cause dans les dermatites de contact

du visage, citons le nickel (smartphone,
bijoux fantaisie), les fragrances (parfums,
cosmétiques), la paraphénylénediamine
(PPD, un colorant quirentre dans la com-
position des teintures capillaires et des
tatouages) et le baume du Pérou (présent
dans de nombreux cosmétiques) [8].
Certains collyres anti-glaucomateux, en
particulier le timolol et les inhibiteurs de

Incidence

A Rhinite/conjonctivite

Eczéma

Age

Fig. 3: Schéma de la chronologie de la “marche atopique”.

Fig. 4: Patiente explorée pour une aggravation récente de sa dermatite atopique, avec recrudescence de
la dermatite sur le visage (A) et aux plis (B). Les patch tests (C) mettent en évidence plusieurs allergies de
contact, tandis que le test d’application ouvert itératif (D) met en évidence une allergie de contact a son den-

tifrice. L'éviction de tous les allergénes est indispensable pour améliorer la situation.
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I’anhydrase carbonique, font également
partie de cette longue liste.

3. Comment le dermatologue peut-il
aider I'ophtalmologiste pour le
traitement des blépharites allergiques ?

La situation la plus simple est celle de la
dermatite de contact avec allergene iden-
tifié: dansce cas, ’éviction de ’allergéne
regle le probleme, méme si ce n’est pas
toujours si simple, notamment dans le
cadre d’exposition professionnelle.

PourlaDA, le traitement est mis en place
avec une stratégie step by step [9]:

>>>Létape initiale, commune pourtous
les patients, est I'utilisation de crémes
émollientes/hydratantes et ’éviction des
allergénes potentiels.

>>> Dans les DA légeres, on a ensuite
recours aux dermocorticoides, qui
doivent étre utilisés avec prudence sur
les paupiéres en raison des effets secon-
daires oculaires potentiels. C’est pour-
quoi, en cas de corticodépendance, il
ne faut pas hésiter a passer a la creme
au tacrolimus, a visée d’épargne corti-
sonique, dont ’application sur les pau-
piéres ne pose aucun probleme.

>>>Dans les DA modérées, on peut ajou-
ter aux traitements précédents la photo-
thérapie par UV, dont I’acces a été tres
limité par la COVID-19, qui a une action
uniquement suspensive et qui expose
au risque de néoplasies cutanées (cette
option est rarement employée pour les
DA dontl’atteinte prédomine au visage).

>>> Dans les DA séveres avec atteinte
étendue, des traitements systémiques
peuvent étre employés, tels que:

— la ciclosporine A, trés rapidement
efficace, mais dont les nombreux effets
secondaires systémiques (néphrotoxi-
cité, hypertension artérielle, hirsu-
tisme...) limitent 1'utilisation;

— les corticoides systémiques, qui ne
sont quasiment pas utilisés en France en
raison du risque de rebond et des effets
secondaires;

—le dupilumab, un anticorps monoclo-
nal anti-IL4/IL13 (deux interleukines
essentielles dans la différenciation des
lymphocytes Th2), trés efficace, mais qui
peutdéclencher des conjonctivites para-
doxales similaires aux conjonctivites
allergiques et justifie une fois de plus la
collaboration étroite entre ophtalmolo-
giste et dermatologue;
—l’alitrétinoine, un rétinoide efficace
dans la DA, mais moins utilisée dans
les atteintes palpébrales dans la mesure
ou elle peut déclencher ou aggraver une
sécheresse oculaire.

4. Comment 'ophtalmologiste peut-il
aider le dermatologue dans la prise en
charge des dermatites allergiques ?

L'utilisation de plus en plus fréquente
des inhibiteurs de la voie Th2 (dupilu-
mab entre autres) risque d’augmenter de
maniere trés significative les conjoncti-
vites paradoxales. En outre, de nouvelles
molécules récemment approuvées ou en
cours de développement, ciblant spéci-
fiquement I'IL13 (tralokinumab, lebriki-
zumab), sont également pourvoyeuses
de conjonctivites [10].

Les autres voies en phase avancée de
développement comportent notamment
I'inhibition de I'IL31, une interleukine
centrale dans le prurit (nemolizumab),
etlestopiquesinhibiteurs de la voie JAK,
associés a un surrisque d’infection par
HSV et VZV.
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