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Jeudi 30 juin 2022 (matin)

Segment antérieur

Présidente: Pr B. Cochener

9h00-10h30
Nouveautés en segment antérieur
9h00 - Surface oculaire: 'ennemi n® 1 de la chirurgie réfractive A. Denoyer
- - En route vers la personnalisation du calcul d'implant D. Gatinel
7h40 - Quelle place pour la monovision en 20227 D. Monnet

- Qu'attendre du Presbylasik ?

C. Albou-Ganem

9h 40 Controverse: Chirurgie réfractive cornéenne, surface versus lamellaire

- - Pro-surface A. Denoyer
10h00 | _ Pro-intrastromal L. Trinh
10h00

- Lecture: La fin de la cataracte “conventionnelle” B. Cochener
10h15

10h15 - 10h 30 - Discussion générale
CEil et diabete
Présidente: Pr A. Giocanti-Aurégan
1Mh00-12h30

Nouveautés en "ceil et diabete”

- Apport des nouvelles imageries dans la prise en charge
11h00 de la rétinopathie diabétique J. Conrath
11140 - Vers une nouvelle classification de la rétinopathie diabétique V. Sarda

- Evolution du suivi des patients diabétiques: les outils connectés B. Dupas

- Place des traitements préventifs de la rétinopathie diabétique

F. Fajnkuchen

11h40 | Table ronde: Situations cliniques difficiles
- Modérateurs: A. Giocanti-Aurégan et F. Fajnkuchen
12h00 Avec la participation de V. Sarda, B. Dupas et J. Conrath

12h00 Lecture: La prise en charge du futur de la rétinopathie diabétique et

12E15 de 'cedeme maculaire diabétique

A. Giocanti-Aurégan

12h 15 -12h 30 - Discussion générale




Jeudi 30 juin 2022 (apres-midi)

TiTRE DU DPC:
DMLA et imageries rétiniennes DPC 1
Valorisable au titre du DPC N°® 52492200238
Session de DPC organisée par la SAS-VFL N° 5249 Session 1

N° 52492200238

od

......

Salle spécifique DPC

DMLA

Concepteurs : Drs 0. Semoun, T. Desmettre
14h00-16h00

13h30-14h00: Accueil des participants — Remise du questionnaire d’évaluation pré-test

Au début de chaque intervention, les participants répondent a des questions par voie électronique avec leur smartphone.
Un graphique apparait ensuite sur leur écran et l'écran général, reprenant le pourcentage des réponses de tous les
participants: le bénéfice d'un grand nombre de participants est que les réponses ont une bien meilleure significativité
statistique. Cela permet a chaque participant de se situer par rapport a la moyenne et, si son résultat n'est pas optimum,
d'envisager d'approfondir sa formation lors d'une autre session plus ciblée.

Nouveautés en DMLA
- Nouveautés sur la pathogénie et

la classification des neovaisseaux de la DMLA T. Desmettre
MEOO - Les nouveaux traitements de la DMLA néovasculaire:
14150 mise au point sur les études cliniques V. Krivosic
- Schéma de traitement des néovaisseaux de la DMLA en 2022
comment faire simple ? F. Fajnkuchen
- Perspectives de traitement des formes non exsudatives de la DMLA 0. Semoun
14h5Q Table ronde: Apports de l'imagerie pour la prise en charge de la DMLA

a travers quelques cas cliniques

15%10 Modérateur: T. Desmettre
Avec la participation de V. Krivosic, F. Fajnkuchen et 0. Semoun

15E10 Lecture: Les nouveaux marqueurs d'imagerie de la DMLA néovasculaire
15h30 pour une prise en charge individualisée 0. Semoun
15h30

- Questions/réponses entre les experts et les participants modérées par les présidents
16h00




Jeudi 30 juin 2022 (apres-midi)

Imagerie en ophtalmologie

Conceptrice: Pr A. Couturier

DPC 1

N° 52492200238
16h30-18h15 Session 1

Nouveautés en imagerie
- Diagnostic et évaluation de l'ischémie rétinienne en angiographie

16h30 a la fluorescéine et en OCT V. Krivosic
- - Pathogénie de la CRSC: apport de l'imagerie ultra-grand champ E. Bousquet
17h10 | _ Avancées dans l'imagerie du myope fort E. Philippakis

- Role de l'imagerie multimodale dans la prise en charge
de la DMLA néovasculaire M. Streho

17h10 | Table ronde: Cas cliniques d'imagerie rétinienne
- Modératrice: A. Couturier
17h30 Avec la participation de E. Bousquet, V. Krivosic, E. Philippakis et M. Streho

17E3O Lecture: Imagerie des pathologies vitréo-maculaires:
17h45 nouvelles données et classifications A. Couturier
17h 45
- Questions/réponses entre les experts et les participants modérées par la présidente
18h 00
18h00

- Remise des questionnaires d'évaluation post-test
18h 15




Vendredi 1©" juillet 2022 (matin)

Surface oculaire
Président: Pr P-J. Pisella

8h45-10h00
Nouveautés en surface oculaire
8 h_45 - La ciclosporine en 2022 du nouveau? A. Rousseau
9h15 - Greffes d'épithélium cornéen: ol en est-on? Auteur en attente
- La neurotisation de la cornée, un traitement de l'ceil sec? N. Bouheraoua
9h15 Table ronde: Nerfs cornéens et surface
- Modérateur: P-J. Pisella
9h35 Avec la participation de N. Bouheraoua et A. Rousseau
9h35
5 h_50 Lecture: La surface oculaire passe l'examen: virtuel ou présentiel ? P-J. Pisella
9h50-10h00 - Discussion générale

Glaucome
Président: Pr F. Aptel
1Mh00-12h30

Nouveautés en glaucome

11h00 | —Nouvelles modalités d'imagerie OCT J-R. Fenolland
- - Nouveaux traitements médicaux M. Poli
11h40 | _Nouvelles modalités de cycloplasties N. Benatchi
- Nouvelles chirurgies micro-invasives: le présent et le futur A. Morin
11h 40 Table ronde: Cgs clin_iques dg gl.auc_omes évolutifs sous traitement médical et
B discussion des indications
12h00 Modérateur: F. Aptel
Avec la participation de N. Benatchi, J.-R. Fenolland, A. Morin et M. Poli
12h00
12%15 Lecture: Les grandes études récentes dans le glaucome F. Aptel

12h 15 -12h 30 - Discussion générale




Vendredi 1©" juillet 2022 (aprées-midi)

Allergie oculaire
Président: Pr B. Mortemousque
14h00-15h00

Nouveautés en allergie
- Conjonctivite allergique:

14h00 intérét du bilan allergologique systématique ? J.-L. Fauquert
14h30 |~ Place desimmunosuppresseurs dans les conjonctivites
et les kératoconjonctivites allergiques D. Bremond-Gignac
- Biothérapies et conjonctivites allergiques B. Mortemousque
14h30 | Table ronde: Comment prendre en charge une conjonctivite d'aspect allergique?
- Modérateur: B. Mortemousque
14h50 Avec la participation de D. Bremond-Gignac et J.-L. Fauquert

14h50 - 15h 00 - Discussion générale

Contactologie
Présidente: Dr M.-A. Lureau-Cornuot
15h00-16h00

Nouveautés en contactologie
15h00 | _ Nouveautés 2022 en contactologie: top ou flop? H. Baiz
15h30 |~ Le top du controle de la myopie en lentilles en 2022 S. Hammoud
- Quoi de neuf en 2022 pour équiper les cornées pathologiques? F. Ernould-Huet
15h30 | Table ronde: "Top presbyte” — Cas cliniques interactifs
- Modératrice : M.-A. Lureau Cornuot
15h50 Avec la participation de C. Peyre, M.-C. Trone et J.-P. Colliot
15h50 - 16 h 00 - Discussion générale




Vendredi 1¢" juillet 2022 (aprées-midi)

OVR

Président: Pr M. Paques
16h30-17h30

16h30 Nouveautés dans les OVR

B - Devant une OVR récente, quels patients traiter et lesquels surveiller?
16h50 Quand commencer le traitement? J.-F. Girmens

- Les TelCaps: quand y penser et quel traitement proposer? B. Dupas

16h50

- Lecture: Laser Doppler: ol en est-on ? M. Paques
17h15

17h 15 -17h 30 - Discussion générale

od

Session de DPC organisée par la SAS-VFL n° 5249

Tous les professionnels de santé (libéraux et salariés) doivent satisfaire a I'obligation de DPC (Développement Professionnel
Continu) depuis le 1¢" janvier 2013 (loi HPST — juillet 2009).

Vous pouvez satisfaire a cette obligation en participant au programme proposé lors des 13 Journées Interactives
de Formation de Réalités Ophtalmologiques (135 JIFRO).

La SAS-VFL vous propose de valider le DPC suivant:

>>>DPC 1: N° 52492200238 — Session 1: DMLA et imageries rétiniennes

Le DPC 1 est ouvert aux médecins spécialisés en ophtalmologie.

B Vous étes médecin libéral
Vous exercez en France une activité libérale a titre principal (supérieur & 50 %), y compris en tant que remplacant thésé, ou en
centre de santé conventionné, et vous étes éligible a la prise en charge de 'ANDPC.

Vous disposez d'une enveloppe budgétaire annuelle auprés de 'ANDPC. De cette enveloppe sont déduits les frais de DPC et
I'indemnisation du participant est versée a l'issue de I'ensemble des étapes de son programme, sur le compte bancaire qu'il aura
préalablement indiqué dans son compte personnel (www.mondpc.fr).

M Vous étes médecin salarié, hospitalier, etc.

Les professionnels de santé salariés ne disposent pas de cette enveloppe budgétaire et sont soumis au reglement du plan de
formation. L'employeur doit préalablement donner son accord pour la prise en charge des frais de DPC et pourra demander une
prise en charge a son OPCA (I'ANFH pour les hospitaliers dans le cadre de la formation continue). Une convention de formation
sera établie avec |'établissement.

L'inscription au DPC s'effectue directement via le site mondpc.fr (n° 52492200238 — Session 1)

Un accueil DPC vous permettra également de vous inscrire sur place

Organisme de DPC SAS-VFL n° 5249
Contact DPC - jessica.tanqueray@vfl-formation.com — Tél.: 04 22 45 00 23



BULLETIN D'INSCRIPTION A RETOURNER A:
PERFORMANCES MEDICALES — 91, AVENUE DE LA REPUBLIQUE — 75011 PARIS

N . M Mode de paiement
PIENOM L Par chéque (a l'ordre de Performances Médicales)
Adresse:

Cod Vil Par carte bancairen® Lo Lo Lo laaad
ode postal/Ville: .
. P T — (A U'exception d’American Express)
Téléphone:

. Date d'expiration: Ll ICryptogramme: L1 |
ax.

Possibilité de paiement en ligne sur wwwi.jifro.info
(paiement sécurisé)

M Droits d’'inscription

4+
[IXT)

M Transports AIRFRANCE 7 KLM

Les droits d’inscription comprennent: TRANAROATELRS BFFIEIELS
Lacces aux conférences,

L'accés aux pauses café et aux déjeuners-buffets.

O Transport aérien: lors de la confirmation de votre
inscription, un numéro d'agrément vous sera trans-
mis. Il vous permettra d'obtenir des réductions sur

Médecins Offre SFO =20 % o
les transports aériens.
Totalité du congres:  230°€ 184 €
1 jour de congrés: ,’L?O/€ 136 € M Hébergement

Précisez le jour:  Jeudi 30/06 [ Vendredi 01/07 [

O Je souhaite recevoir une liste d’hotels proches du

Internes

Totalité du congres : Gratuit

Orthoptistes/Optométristes/ Offre SFO -20 %
136 €

Opticiens J}G/
€
120°€ 96 €

Totalité du congres:
1 jour de congrés:
Jeudi 30/06 [ Vendredi 01/07 O

Précisez le jour:

Je souhaite valider mon DPC aux 13¢s JIFRO

Palais des Congrés de Versailles (liste également
disponible sur le site Internet: www.jifro.info)

PALAIS DES CONGRES DE VERSAILLES
10, rue de la Chancellerie — 78000 Versailles
Tél.: 0130978900

Valorisable au titre du DPC
Linscription au DPC se fait indépendamment de celle au congrés

DPC 1 - N° 52492200238 - Session 1: DMLA et imageries rétiniennes

d Vous étes médecin libéral ou de centre de santé:
Vous devez vous inscrire au DPC directement via le site mondpc.fr

avec le numéro en cours d'agrément

d Vous étes médecin salarié, hospitalier:

Votre programme DPC peut étre financé par I'OPCA de votre employeur.

Un accueil DPC vous permettra également de vous inscrire sur place

Organisme de DPC SAS-VFL n° 5249
Contact DPC - jessica.tanqueray@vfl-formation.com — Tél.: 04 22 45 00 23

Coordination scientifique : Drs T. Desmettre et D. Gatinel
Organisation : Performances Médicales — 91, avenue de la République — 75540 Paris Cedex 11
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1 Bréeves

Incidence et progression de la DMLA: pas de
différence associée a I'utilisation de statines
EsutiacHr A, Porovic M, SOTHIVANNAN A et al. Statin use and the

incidence of age-related macular degeneration: a meta-analysis.
Retina, 2022;42:643-652.

laire liée a1’dge (DMLA : obésité, hypertension artérielle,

tabagisme...) sont communs avec 1’athérosclérose et,
depuis quelques années, des auteurs ont cherché a évaluer si
l'utilisation d’agents hypolipidémiants comme les inhibiteurs
de la 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-CoA réductase (statines)
pouvait avoir un réle bénéfique pour prévenir I’évolution de
laDMLA.

P lusieurs facteurs de risque de la dégénérescence macu-

En abaissant les taux de lipides sériques, les statines pour-
raient avoir un effet favorable sur les dépéts lipidiques de la
membrane de Bruch, qui ont été évoqués dans la pathogénie des
drusen [1, 2]. Elles ont aussi des effets antioxydants [3]. Enfin,
enrégulantalabaisse I’activation des facteurs de transcription,
elles pourraient diminuer’expression du VEGF et de certaines
cytokines de I'inflammation [4] (fig. 1).

En dépit de ces aspects théoriques, les études d’observation sur
I'intérét des statines pour la DMLA sont assez contradictoires.
Une étude transversale réalisée en 2001 comportant 379 par-
ticipants au Royaume-Uni suggérait un effet protecteur [5].
Plus récemment, une série d’études observationnelles avec de

Fig. 1: Forme précoce de DMLA (maculopathie liée a 'dge) associant des drusen
séreux et des pseudodrusen réticulés mis en évidence sur les clichés sans pré-
paration et le B-scan d'OCT. Le cliché en autofluorescence montre en outre des
migrations pigmentaires (clichés TD, Mirante, Nidek; OCT Cirrus 5000, Zeiss).

plus grands effectifs n’a pas montré de différence significa-
tive dans I'incidence de la DMLA entre les utilisateurs et les
non-utilisateurs de statines [6, 7]. Certaines études ont méme
rapporté un effet néfaste de leur utilisation. Dans une étude de
cohorte réalisée en 2013, I'utilisation de statines pendant plus
de 12 mois était associée a un risque accru de développer une
DMLA exsudative [8].

Les auteurs de cette méta-analyse publiée dans le numéro
d’avril de Retinareprennent les données de 21 articles (1 essai
randomisé avec groupe témoin et 20 études d’observation)
regroupant 1460989 participants pour évaluer le risque de
développement ou de progression de laDMLA chez les patients
utilisant des statines. Les principaux criteres évalués étaient
I'incidence et la progression delaDMLA. Le critére secondaire
était I'incidence des formes précoces (maculopathie liée a I’age
[MLA]) et des formes évoluées de la DMLA (formes néovascu-
laires, atrophie géographique).

Les rapports de risque regroupés (intervalle de confiance a
95 %) de l'utilisation de statines sur I'incidence de la DMLA,
quelle qu’elle soit, précoce ou tardive, étaient respectivement
de 1,05 (0,85-1,29; p =0,44), 0,99 (0,88-1,11; p=0,86) et 1,15
(0,90-1,47; p =0,27). Chez les patients atteints de DMLA
existante, les rapports de risque respectifs de ’utilisation
de statines sur I’incidence de la progression de la DMLA, de
la néovascularisation choroidienne et de ’atrophie géogra-
phique étaient de 1,04 (0,70-1,53 ; p =0,85), 0,99 (0,66-1,48;
p =0,95) et 0,84 (0,58-1,22; p = 0,36). Les résultats de cette
méta-analyse ne montrent pas de différence significative ni
pour’incidence, ni pour la progression de la DMLA associée
al’utilisation de statines.

Le caractére observationnel de la plupart des études incluses
dans cette méta-analyse représente une certaine limite. En
dehors d’une étude randomisée avec témoins, les données ont
été recueillies a partir d’'un mélange d’études transversales,
d’études de cohorte et d’études cas-témoins.

La plupart des études ont utilisé des ajustements statistiques
pour les variables comportant un risque de confusion impor-
tant, comme 1’dge ou la notion d’hypertension artérielle.
Cependant, les patients sous statines pouvaient avoir un pro-
cessus de dyslipidémie plus évolué, ce qui pouvait affecter le
risque de DMLA.

Une autre limite de cette méta-analyse était la jeunesse relative
dela population étudiée et la faible durée des études incluses.
L’age moyen des patients regroupés dans la méta-analyse était
de 67,1 ans et la durée moyenne de suivi de la plupart des
études était inférieure 4 5 ans. Chez les utilisateurs de statines,
il est possible que la durée du traitement n’ait pas été suffisam-
ment longue pour produire un effet significatif sur la DMLA.
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Enfin, de nombreuses études de cette méta-analyse ont mesuré
indirectement ['utilisation des statines par le biais de question-
naires ou de I’historique des prescriptions dans les dossiers
médicaux, ce qui peut nuire a la fiabilité des données.
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Atrophie géographique et pegcetacoplan:
faut-il traiter plus tot?

NirtALA MG, METLAPALLY R, IP M et al. Association of pegcetacoplan
with progression of incomplete retinal pigment epithelium and
outer retinal atrophy in age-related macular degeneration: a post
hoc analysis of the FILLY randomized clinical trial. JAMA Oph-
thalmol, 2022;140:243-249.

ans le rapport de 2007 de la Société Francaise d’Oph-

talmologie, le Pr Soubrane définissait la DMLA comme

“une atteinte maculaire tardive multifactorielle, appa-
raissant sur un terrain génétiquement prédéterminé, dont
I'expression clinique est fonction de facteurs additionnels et
environnementaux”. Depuis une dizaine d’années, 1’aspect
génétique de la DMLA est progressivement apparu comme un
élément majeur: on considere que son héritabilité est d’environ
deux tiers, bien plus que pour d’autres maladies systémiques
comme le diabéte ou les pathologies cardiovasculaires ou ocu-
laires comme le glaucome et la myopie. Cet aspect génétique
estaussirendu complexe par le nombre de variants impliqués
dans la pathogénie de la DMLA.

La majeure partie de ces variants affectent le systtme du com-
plément (fig. 7). Pour certains auteurs, la DMLA serait méme
une maladie systémique caractérisée par une activation dys-
fonctionnelle du complément, dont les lésions oculaires ne
seraient qu'une expression locale [1].

L’inhibition du systéme du complément a des fins thérapeu-
tiques se révele pourtant difficile, probablement parce qu’il
s’agit justement d'un “systéme” comportant une trentaine de
protéines soit plasmatiques, soit associées aux membranes cel-
lulaires. A I'inverse, 'utilisation des anti-VEGF a constitué un
succes thérapeutique “rapide” pourles complications néovas-
culaires de la maladie, peut-étre parce que ces molécules ont
une cible unique.

Les inhibiteurs du complément ont été développés depuis plu-
sieurs années pour le traitement de 1’atrophie géographique
(AG). Dans une étude sur les variants du facteur H du complé-
ment (CFH), du C3, des génes ARMS2 et sur la progression de
I’AG dans une grande cohorte de patients atteints de DMLA et
d’AGbilatérale, les auteurs ont remarqué que tous les variants
arisque génétique étaient associés au risque de développer
une AG [2]. Les résultats de I’étude ne montraient cependant
pas d’association avec la progression de la maladie une fois
qu’elle avait débuté [2]. Plus récemment, deux essais cliniques
randomisés ciblant le C3 (pegcetacoplan — étude FILLY) ou le
C5 (avacincaptad pegol) ont montré que I'inhibition du com-
plément était associée a une réduction de la croissance des

plages d’atrophie [3, 4].

Voie des lectines

Voie classique

Fixation a la
membrane cellulaire

C5

Mort cellulaire

Fig. 1: Voie effectrice commune du complément. Les voies classique, des lectines
et alterne aboutissent a l'activation du C3 dont le clivage conduit a 'assemblage
du complexe d’attaque membranaire (CAM) et au recrutement des leucocytes.
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Le numeéro de mars dernier de JAMA Ophthalmology publie
une analyse post hoc de’étude FILLY [3]. Les auteurs ont ana-
lysé les images d’OCT dans des zones situées a distance des
bords des plages d’atrophie pour tenter de mieux évaluer I’effet
du traitement sur les 1ésions précoces de I’AG. Ils montrent
que les yeux recevant du pegcetacoplan présentaient des taux
plus faibles de progression de 'iRORA vers le cRORA par rap-
port aux témoins, ce qui suggere un effet potentiel du pegceta-
coplan lorsqu’il est administré plus tét dans la progression de
laDMLA, avant le développement de I’atrophie.

Un éditorial de Hendrik Scholl (Béle, Suisse) accompagne la
publication de cet article [5]. L’auteur fait remarquer que le
role important du complément dans la pathogénie de laDMLA
inciterait a traiter de fagon plus précoce, au stade de la DMLA
intermédiaire ou méme précoce. Il montre la difficulté a mettre
en place des essais cliniques regroupant des patients avec des
formes précoces de DMLA, parce qu'une faible proportion de
ces patients est susceptible de développer une atrophie géogra-
phique des années aprés I'inclusion. Une piste consisterait a
identifier et quantifier les marqueurs de la maladie pour facili-
ter la sélection des patients a risque. A ce niveau, l'intelligence
artificielle pourrait étre un outil utile pour un phénotypage
précis des images du fond d’ceil.
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Quoi de neuf

en surface oculaire?

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

talmologique est un cru particulie-

rement riche en nouveautés, tant
surle plan de la compréhension que des
traitements des pathologies de la surface
oculaire (SO). Nous avons d{i, comme
toujours, effectuer une sélection (for-
cément subjective) de quelques publi-
cations marquantes qui changent déja
ou pourraient changer nos pratiques.
Nous commencerons par aborder le
role du microbiote dans la physiologie
et la pathologie de la SO, et 'utilisation
potentielle du microbiote intestinal pour
réguler I'inflammation de la SO. Nous
évoquerons ensuite les derniers déve-
loppements des lumiéres thérapeutiques
dans le traitement des dysfonctions des
glandes meibomiennes (DGM), puis le
développement d’'un nouveau spray
intranasal pour traiter la sécheresse ocu-
laire et, enfin, les effets oculaires — pour
le moins paradoxaux — du dupilumab,
un médicament ayant révolutionné la
prise en charge de la dermatite atopique.

I e millésime 2021 de L’Année oph-

Le microbiote s’invite dans
la surface oculaire

1. Le microbiote de la surface oculaire,
un acteur essentiel

Le microbiote est un des grands champs
d’investigation de la médecine ces der-
niéres années, dans des domaines allant
des maladies neuropsychiatriques a la
maladie de Crohn [1]... I’année 2021
a mis en lumiere le réle potentiel du
microbiote de la SO dans ’homéostasie
et les pathologies de cette derniére [2].

Le microbiote est 'ensemble de la flore
microbienne qui colonise un tissu, a
ne pas confondre avec le microbiome,
constitué du matériel génétique des bac-
téries, virus, champignons et parasites
présents dans un prélevement tissulaire.
Lemicrobiote (etle microbiome) peut étre
modifié par de nombreux facteurs envi-
ronnementaux, mais également par le
sexe, ’age, les pathologies sous-jacentes
(diabeéte, maladies auto-immunes...) et
certains traitements. Il joue unrole essen-
tiel dans la régulation immunologique
locale. La muqueuse de la SO, directe-
ment exposée a 'extérieur, posséde son
propre microbiote, qui contribue a son
homéostasie et notamment a lutter contre
les infections. A I'opposé, les déséqui-
libres du microbiote (dysbioses) delaSO
peuvent étre impliqués dans certaines
pathologies oculaires.

Intéressons-nous d’abord a la physio-
logie. La colonisation de la SO par son
microbiote commence dés la naissance,
est significativement modifiée par le type
d’accouchement (voie basse ou césa-
rienne), et évolue ensuite en fonction de
I’environnement et durégime alimentaire.

Les données delalittérature montrent que
3 grandes familles de bactéries dominent
sur les SO normales: les actinobacté-
ries (Corynebacterium, Propionibacte-
rium), les firmicutes (Staphylococcus,
Streptococcus) et les protéobactéries
(Pseudomonas, Escherichia). La distribu-
tion est tres différente entre la conjonctive,
le rebord palpébral et la peau palpébrale.
En outre, les genres et les espéces retrou-
vés varient significativement avec ’age,
les pays et peut-étre également les tech-
niques d’analyse employées.

Les interactions entre le systéme immu-
nitaire de la SO et son microbiote sont
complexes, impliquant une tolérance, et
restent “bonnes”... tant que 1’équilibre
régne. Le biofilm joue unréle primordial
dans larégulation dumicrobiote. Il s’agit
d’une matrice complexe qui englobe les
microorganismes du microbiote, modifie
ses interactions avec le systéme immuni-
taire et lerend moins sensible aux traite-
ments antibiotiques.

En matiere de physiopathologie, les
relations de cause a effet entre le micro-
biote et lesmaladies de la SO sont encore
mal comprises, mais certains exemples
donnent a réfléchir. Il s’agit notamment
du trachome (causé par Chlamydia
trachomatis), dans lequel le dévelop-
pement d’'une maladie cicatricielle est
associé a la présence de corynébacté-
ries. Dans la DGM (fig. 1), les résultats
divergent, mais une étude a corrélé le
niveau de colonisation de la surface par
Staphylococcusavec le score d’atrophie
des glandes en meibographie infrarouge
(meiboscore). Concernant I'impact des
traitements locaux sur le microbiote,
citons I’exemple de ’antisepsie par
povidone iodée qui, bien qu’elle soit
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Fig. 1: Dysfonction meibomienne avec blépharite
antérieure, vraisemblablement associée a une
modification du microbiote du bord palpébral.

tres efficace en termes de prévention
du risque infectieux, ne modifie pas
fondamentalement le microbiote de la
surface oculaire et, contrairement aux
traitements prophylactiques par antibio-
tiques, n’induit pas de résistances.

2. Quand le microbiote intestinal
est utilisé pour traiter
la sécheresse oculaire

Au-dela de ces effets locaux, le micro-
biote — en particulier le microbiote
intestinal — pourrait avoir des effets “a
distance”. C’est dans cette perspective
que des collégues américains ont lancé
un essai clinique évaluant I’efficacité
d’une transplantation de microbiote
fécal (TMF) sur des patients atteints de
sécheresse oculaire dans le cadre d’'un
syndrome de Sjogren [3].

Le rationnel de I’étude est tres clair: le
syndrome de Sjogren comporte des élé-
ments physiopathologiques communs
avec d’autres pathologies inflammatoires
— en particulier la maladie de Crohn —
dans lesquelles une partie du probleme
provient d'une dysbiose intestinale (dont
le traitement est d’ailleurs parfois effi-
cace). En outre, lamaladie de Sjogren est
elle-méme associée a une dysbiose intes-
tinale, dont la signification (cause ou
conséquence) n’est pas encore connue.
Par conséquent, il semblait logique
d’évaluer I'effet de la TMF sur I'une des
principales expressions cliniques du
Sjogren: la sécheresse oculaire.

Dans cette étude pilote, 'équipe de Galor
(Bascom Palmer Eye Institute) incluait

10 patients atteints de Sjogren qui faisaient
I’objet d'une TMF a partir d'un donneur
sain unique. Le critére de jugement prin-
cipal était I'innocuité du traitement. Les
critéres secondaires étaient les parametres
delasurface oculaire, les modifications du
microbiote intestinal, et le phénotype des
lymphocytes T circulants a 1 semaine,
1 mois et 3 mois de la TMF. A Iinclu-
sion, le score de coloration cornéenne a
la fluorescéine était en moyenne de 5/15
et le score de symptémes OSDI (Ocular
Surface Disease Index) & 48 (symptomes
séveres). 7 patients sur 10 avaient un test
InflammaDry positif (présence de métal-
loprotéinases dans les larmes). Les traite-
mentsregus témoignaient de la sévérité de
la sécheresse oculaire: 6 patients étaient
traités par collyre a la ciclosporine, 3 par
lifitegrast, 3 par collyre au sérum auto-
logue et 4 avaient des bouchons méa-
tiques. Les profils des lymphocytes T des
“receveurs” étaient corrélés aux symp-
tomes de sécheresse oculaire.

Aucun effet indésirable n’est survenu au
décours de la TMF. A 3 mois, les micro-
biotes des receveurs étaient dans I’en-

semble assez peu impactés par la TMF.
5 patients rapportaient une amélioration
des symptomes sans qu’'aucune diffé-
rence des parametres cliniques de séche-
resse oculaire ne soit observée au cours du
suivi.Deméme, il n’y avait aucune modi-

Fig. 2: Traitement par lumiére pulsée intense.

fication de phénotype deslymphocytes T.
Meéme si ces premiers résultats ne sont
pas spectaculaires, cette étude ouvre donc
une nouvelle voie, dont la pertinence
devra étre confirmée par d’autres études.

Différentes lumiéres au
secours des dysfonctions
meibomiennes

Nous avions évoqué dans L’Année oph-
talmologique 2020 le traitement des
DGM par thérapie par lumiére pulsée (ou
Intense Pulsed Light: IPL). De nouvelles
données semblent conforter sa place
dans les DGM et une nouvelle modalité
thérapeutique, la thérapie par lumiere
de faible niveau (LLL: low level light),
est venue enrichir notre palette de trai-
tements, le plus souvent en combinaison
avec I'IPL.

Pour rappel, I'TPL consiste en I’applica-
tion de flashs de lumiére polychroma-
tique de large spectre — 500 a 1200 nm
(4 a5 flashs en général) —avec un disposi-
tifqu’on positionne d’abord sur les tégu-
ments de la zone périorbitaire inférieure
puis temporale (fig. 2; les yeux sont
protégés par des coques). Le traitement
est suivi d'un massage des paupiéres et
pour certains auteurs d’une prescrip-
tion de collyres anti-inflammatoires.
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Le phototype cutané doit étre pris en
compte pour régler les parameétres de la
machine (risque de briilure cutanée pour
les peaux trés pigmentées) [4]. Dans
I'TPL, I’énergie lumineuse est convertie
en chaleur par les chromophores pré-
sents dans le derme.

L’TPL réduit les télangiectasies et dimi-
nuerait ainsi 'extravasation de média-
teursinflammatoires versles glandes de
Meibomius. Une équipe chinoise a d’ail-
leurs récemment démontré que I'IPL
permettait laréduction de nombreuses
cytokines pro-inflammatoires dans les
larmes, associée a une augmentation des
inhibiteurs des métalloprotéinases [5].
Dans les DGM, ses autres effets théra-
peutiques potentiels sont un remode-
lage du tissu conjonctif désorganisé par
lablépharite,une diminution delaflore
locale et un effet thermique bénéfique
pour les sécrétions meibomiennes.

La LLL consiste quant a elle en I’appli-
cation d’une lumiére monochromatique
émise par des diodes fixées sur un masque
appliqué pendant une quinzaine de
minutes. Le traitement agirait par’action
régulatrice des photons sur les processus
biologiques (photobiomodulation).

Dans le traitement de la DGM, la LLL
est utilisée en complément de I'IPL.
Plusieurs études récentes ont montré que
cette combinaison permet une amélio-
ration des signes et des symptémes des
DGM résistant aux traitements conven-
tionnels [6-8]. Les résultats d 'une équipe
italienne suggeérent que cette combinai-
son pourrait étre utile pour améliorer les
symptomes d’autres types de sécheresse
oculaire, notamment dans le cadre du
syndrome de Sjogren [9].

B Autres nouveautés

1. De la varénicline en spray intranasal
pour traiter I'eeil sec ?

L’innervation parasympathique de
I'unité fonctionnelle lacrymale aunréle

majeur. Son activation stimule la sécré-
tion concomitante de mucine (cellules a
mucus), de larmes (glandes lacrymales)
et de meibum (glandes de Meibomius).
Cette voie constitue donc une cible
thérapeutique de choix pour traiter la
sécheresse oculaire. A titre d’exemple,
les agonistes muscariniques des récep-
teurs a ’acétylcholine (R-Ach) par voie
orale (pilocarpine et céviméline) sont
utilisés pour la xérostomie du syndrome
de Sjdgren et pourraient avoir un effet
sur la sécheresse oculaire [10]. Toutefois,
ces médicaments n’ont pas’autorisation
de mise sur le marché (AMM) dans cette
indication et leur passage systémique
peut causer des effets indésirables
(hypersudation, nausées, diarrhée, pol-
lakiurie...) qui en limitent l'utilisation.

La varénicline est quant a elle un ago-
niste nicotinique sélectif des R-Ach
indiqué par voie orale (0,5 et 1 mg) dans
le sevrage tabagique de I’adulte aprées
échec des substituts nicotiniques. Ce
médicament a fait ’objet, dans ses pre-
miéres années de commercialisation,
d’une surveillance étroite et méme
d’un déremboursement temporaire en
raison d’alertes sur la possible surve-
nue d’effets secondaires cardiovascu-
laires et neuropsychiatriques sévéres.
Toutefois, les données rassurantes de
larges études de pharmacovigilance lui
ont permis d’étre a nouveau prise en
charge a partir de 2015. Il n’en reste pas
moins que la varénicline est tres souvent
pourvoyeuse d’effets indésirables, en
particulier de nausées.

L’OC-01 est un spray intranasal de varé-
nicline qui se fixe aux R-Ach des voies
trigéminées de la cavité nasale anté-
rieure et stimule ainsi les sécrétions
de I’ensemble de 'unité fonctionnelle
lacrymale. Un poster au congres de
I’ARVO 2021 (Association for Research
and Vision in Ophthalmology) rendait
compte des premiers résultats d'un essai
contr6lé randomisé ayant comparé la
varénicline en spray nasal a raison de
deux instillations par jour a deux poso-
logies différentes (0,6 mg/mL, n=260;

1,2 mg/mL, n =246) a un placebo
(n=252) pendant 28 jours [11]. Le cri-
tére d’inclusion visait “large” [12] : tous
les patients ayant utilisé ou souhaité
utiliser un substitut lacrymal au cours
des 6 derniers mois étaient éligibles. Le
critére de jugement principal était le
pourcentage de patients avec un test de
SchirmerI (sans anesthésie) > 10 mm a
5 min. Les autres parametres mesurés
étaient le test de Schirmer apres anes-
thésie (ou test de de Jones, peu habi-
tuel dans ce type d’essai) et un score de
symptomes a la fin du traitement (entre
autres, mais les données completes ne
sont pas publiées).

Concernant ces deux parametres, les
deux concentrations donnaient des
résultats nettement supérieurs au
placebo (on ne dispose pas encore des
autres résultats). Il n’y avait aucun effet
secondaire sévere, mais un écoulement
nasal apres le spray était rapporté chez
plus de 95 % des patients.

Une étude pharmacologique (phasel
sur 22 volontaires sains) publiée en
fin d’année 2021 permet de se rassurer
quelque peu sur la tolérance du médi-
cament [13]. En effet, apres une instilla-
tion intranasale de la dose forte d’OC-01
(1 spray nasal dans chaque narine de
50 uL a 1,2 mg/mL), la concentration
plasmatique maximale (Cmax) et I’aire
sous la courbe (AUC) du médicament
représentaient respectivement 7 et 7,5 %
de celles mesurées aprées absorption par
voie orale d'un comprimé de varénicline
a 1mg. Apres normalisation des doses,
la Cmax et ’AUC de 1'OC-01 étaient 39
et 33 % inférieures a celles de la varé-
nicline orale, témoignant dune absorp-
tion moindre du médicament par voie
intranasale.

Le spray intranasal de varénicline n’a
donc pas encore révélé tous ses secrets,
mais il semble étre un candidat promet-
teur dans le traitement de ’ceil sec. La
publication compléte des résultats de
I’étude de phase Il permettra sans aucun
doute de se faire une idée plus précise.
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2. Quand les antiallergiques provoquent
des conjonctivites allergiques...

La dermatite atopique (DA) est une
pathologie tres fréquente, dont les
formes modérées a séveres peuvent avoir
un impact majeur sur la qualité de vie
des patients atteints (enfants, adoles-
cents et adultes). Le traitement médi-
camenteux reposait jusqu’a peu sur les
corticoides topiques (parfois appliqués
pendant de longues périodes et sur de
grandes surfaces), les immunosuppres-
seurs topiques (tacrolimus en pommade)
et avec un recours aux immunosup-
presseurs systémiques (notamment la
ciclosporine) dans les formes les plus
séveres [14].

Le dupilumab est un nouveau traitement
biologique qui a déja profondément
changé la prise en charge de maladies
allergiques, au premier rang desquelles
la DA. Son efficacité sur les atteintes
cutanées est suffisamment probante
et, aprés une premiere AMM obtenue
dansla DA de I’adulte modérée a sévere
nécessitant un traitement systémique en
2018, il a obtenu I’autorisation en 2020
dans la méme indication chez ’adoles-
cent, puis en 2021 chez I’enfant de plus
de 6 ans [15]. De maniere schématique,
le dupilumab agit en inhibant deux
interleukines impliquées dans la voie
Th2 (IL4 et IL13), centrales dans cer-
taines maladies allergiques et en parti-
culier dans laDA [16].

Malheureusement, comme d’autres
révolutions thérapeutiques (on pense
notamment aux immunothérapies
anti-cancer), ce traitement s’accom-
pagne d’effets secondaires pour le moins
inattendus chez les patients traités pour
DA... Le signalement d’un taux plus
élevé de conjonctivites chez les patients
recevant le médicament est apparu deés
les premiers essais cliniques dans laDA,
mais a surtout été largement confirmé
dans les études ultérieures en vraie vie,
ou la fréquence des conjonctivites sous
dupilumab atteint pres de 30 %, avec
une multiplication des publications au

cours des deux dernieres années sur ce
qui constitue désormais une entité noso-
logique: la maladie de surface oculaire
induite par le dupilumab (ou DIOSD:
Dupilumab-Induced Ocular Surface
Disease).

Dans une revue compléte publiée tout
récemment dans le Journal Frangais
d’Ophtalmologie, un groupe de spécia-
listes francais des maladies allergiques
oculaires (ophtalmologistes, dermatolo-
gues, allergologues) fait un point com-
plet et donne des recommandations
pratiques sur ce probleme émergent que
tout ophtalmologiste est susceptible de
rencontrer [16]. Tout d’abord, les facteurs
de risque de conjonctivite sous dupilu-
mab sont la sévérité de la DA, les anté-
cédents de conjonctivite allergique, la
présence de certains marqueurs sériques
d’allergie et la concentration sérique de
dupilumab (en relation inverse avec le
risque de survenue de conjonctivite).
Des hypotheses physiopathologiques
commencent a émerger: I'inhibition de
I'IL4 et de I'IL13 pourrait avoir un effet
délétere surles cellules a mucus en dimi-
nuant leur densité. En outre, elle favori-
serait la prolifération des Demodex, ce
qui pourrait contribuer a I'inflammation
de la surface.

Cliniquement, le DIOSD est une conjonc-
tivite inflammatoire qui ressemble
souvent a une conjonctivite allergique
(fig. 3) : hyperhémie, prurit, géne,
papilles... Des formes plus séveres
avec infiltrats cornéens périphériques
ont également été rapportées [17]. Le

Fig. 3: Conjonctivite papillaire chez un patient sous
dupilumab pour dermatite atopique.

traitement est adapté en fonction de la
sévérité: substituts lacrymaux et collyres
antiallergiques dans un premier temps,
collyres corticoides en cure courte et col-
lyre ou topiques immunosuppresseurs
(tacrolimus, ciclosporine) en cas de cor-
ticodépendance.

Une bonne collaboration entre les pres-
cripteurs de dupilumab (le plus souvent
des dermatologues ou des allergologues)
et ’ophtalmologiste est indispensable.
Chezles patients ayant un antécédent de
conjonctivite, un bilan ophtalmologique
initial assorti d’'une bonne information
estrecommandé [16].

Le pronostic du DIOSD est globale-
ment bon et permet le plus souvent de
maintenir le traitement par dupilumab.
L’arrivée de nouveaux médicaments de
laméme classe ou agissant sur des voies
proches permettra peut-étre de diminuer
I'incidence de ces effets paradoxaux [18].
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Quoi de neuf en DMLA?

T. DESMETTRE
Centre de Rétine Médicale,
MARQUETTE-LEZ-LILLE.

maculaire liée a I’age (DMLA)

a d’abord été marquée par les
études de “vraie vie” du brolucizumab
en Europe, en Asie et aux Etats-Unis.
Ces études permettent de mieux gui-
der la surveillance des patients. Elles
permettent aussi de discuter des indi-
cations du brolucizumab en premiére
ou en seconde ligne. Un autre élément
marquant est 'obtention en janvier der-
nier d'un agrément de la Food and Drug
Administration (FDA) pour le farici-
mab, une molécule originale bloquant le
VEGEF et le systéeme de I’angiopoiétine.
Nous avons cette année privilégié les
éléments de I’actualité concernant les
aspects thérapeutiques.

I ¥ actualité de la dégénérescence

B Brolucizumab: ol en est-on?!
Le brolucizumab est un anti-VEGF-A

de petite taille (25 kDa) avec une péné-
tration importante vers la rétine et

I’épithélium pigmentaire, et un pouvoir
inhibiteur important pour toutes les iso-
formes du VEGF-A. Les résultats favo-
rables des études HAWK et HARRIER [1]
avaient permis ’agrément du brolucizu-
mab 6 mg par la FDA en octobre 2019 et
une autorisation de mise sur le marché
(AMM) européenne en février 2020.

Le schéma thérapeutique issu de ces
études permet d’administrer chez de
nombreux patients un traitement tous les
3 mois, aprés une phase d’induction. En
I’absence de remboursement, le médica-
ment est trés peu utilisé en France. Nous
bénéficions cependant de I'expérience
de son utilisation aux Etats-Unis depuis
novembre 2019 et dans de nombreux
pays européens depuis 2020.

1. Etudes de pratique clinique courante

L’'utilisation du brolucizumab en
“vraie vie” dans la DMLA exsudative
a récemment été évaluée par deux
études observationnelles rétrospec-
tives de conception originale avec des

patients traités dans plusieurs centres
en Allemagne et en Inde, et une ana-
lyse réalisée en partie par I’équipe du
PrKodjikian a Lyon.

L’étude PROBE (Pro Re Nata Brolu-
cizumab for Exudative AMD) est une
étude rétrospective observationnelle
multicentrique qui reprend les dossiers
de 27 patients (27 yeux) avec néovais-
seaux maculaires de la DMLA naifs de
tout traitement et traités par brolucizu-
mab selon un schéma PRN apres une
premiére injection [2].

La durée du suivi était d’au moins
10 mois chez tous les patients. Ce suivi
comportait une évaluation a J1, 7, 15
et 30 apres la premiere IVT, avec ensuite
un suivi mensuel. Le gain moyen
d’acuité visuelle, mesuré sur I’échelle
ETDRS a la fin du suivi, était de 7,8 =
3,5 lettres (fig. 1). Les auteurs ont observé
une diminution significative de I’épais-
seur rétinienne centrale a la fin de la
période de suivi (p=0,013). Les patients
ont regu une moyenne de 3,2 injections

68

66
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62

60
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Meilleure acuité visuelle corrigée
(lettres ETDRS)

56

Temps (mois)
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Fig. 1:Evolution de la meilleure acuité visuelle corrigée pendant la période du suivi de 'étude PROBE (d'aprés [2]).
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de brolucizumab pendant cette période
de suivi. Enfin, aucun événement indé-
sirable n’a été noté.

L’étude REBA (Real-World Experience
with Brolucizumab in Wet AMD) est une
étude rétrospective observationnelle
multicentrique reprenant les dossiers
d’une cohorte de 78 patients consécu-
tifs pour la plupart suivis en Allemagne
(105 yeux) et atteints de DMLA néovas-
culaire [3]. L’étude comportait essen-
tiellement un groupe de patients switch
(n =55) ayant regu auparavant un autre
anti-VEGF et un groupe de patients naifs
(n=23;fig. 2).

Legroupe switchrassemblait des patients
pour lesquels la réponse anatomique
était jugée insuffisante sous anti-VEGF
(ranibizumab ou aflibercept). Lenombre
moyen d’injections avant 1’inclusion
dans I’étude était de 32,4. Dans ce groupe
switch, le gain moyen d’acuité visuelle
maintenu au terme du suivi de 10 mois
sous brolucizumab était de 10,4 lettres
ETDRS, avecen moyenne 5,2 injections.

Les phénomeénes exsudatifs étaient tota-
lement résolus chez 65 % des patients
apres les deux premieéres injections de
brolucizumab et chez tous les patients
apres les trois premiéres injections. A la
fin du suivi, un tiers des patients étaient
traités en q12w (une injection tous les
3 mois). Deux patients de ce groupe ont
présenté un effet indésirable avecla sur-
venue d’un trou maculaire chez un et
une occlusion artérielle chez un autre.
Chez ce dernier, I’acuité visuelle a été
restaurée a I’arrét du traitement.

Dans le groupe de patients naifs, le gain
moyen d’acuité visuelle maintenu au
terme du suivi de 10 mois sous broluci-
zumab était de 11,9 lettres ETDRS, avec
enmoyenne 5,1 injections. Au terme de
la phase d’induction, les phénomeénes
exsudatifs étaient résolus chez 76 %
des patients.

Les auteurs de ces deux études concluent
que les patients avaient une trés bonne
réponse anatomique et fonctionnelle au
traitement par brolucizumab jusqu’a la

Groupe switch (n = 55)

78 patients suivis en moyenne pendant 10 mois

Groupe patients naifs (n = 23)

Traitement mensuel
jusqu’a résolution des
signes d’activité néovasculaire

Phase d'induction :
3 injections mensuelles

\/

8 semaines : évaluation
de l'activité néovasculaire

T

Activité néovasculaire |

Pas d'activité néovasculaire

Traitement en q8w

en fonction de
l'activité néovasculaire

Traitement en q12w

(IVT tous les 2 mois)

(IVT tous les 3 mois)

Fig. 2: Protocole original de traitement utilisé dans l'étude REBA (d'apreés [3]).

fin de la période de suivi, indépendam-
ment du statut de traitement antérieur.
Dans I’étude REBA, deux événements
indésirables significatifs ont été notés
dans le groupe switch mais 1’épisode
d’occlusion artérielle a été résolu a 1’ar-
rét du brolucizumab, avec un retour a
I’acuité visuelle mesurée avant la surve-
nue de ’épisode.

2. Vascularites et épisodes
d’inflammation oculaire

Plusieurs cas de vascularite rétinienne
apres injection de brolucizumab avaient
été rapportés au début de l’année
2020 [4]. Une analyse post hoc d’études
princeps publiée en 2021 avait montré
que, surles 1088 patients de I’étude sous
brolucizumab, 50 yeux avaient présenté
une inflammation intraoculaire (IIO), soit
4,6 % des patients del’étude. L'incidence
des IIO avec vascularite rétinienne (VR)
était de 3,3 % (36 cas sur 1088) et I'inci-
dence des cas de vascularite avec occlu-
sion vasculaire (OV) était de 2,1 % [5].

Une étude de cohorte prospective
américaine analysant les données de
“vraie vie” provenant de deux bases de
données américaines (IRIS Registry et
Komodo Healthcare Map) a été publiée
en janvier 2022 [6]. Elle concernait des
patients ayant regu au moins une injec-
tion de brolucizumab entre octobre 2019
etjuin 2020 etavec un suivi minimum de
6 mois. La plupart de ces patients avaient
précédemment regu un autre anti-VEGF
(le plus souvent I’aflibercept).

Les taux d’IIO et/ou d’OV étaient de
I’ordre de 2,4 %. Comme dans 1’ana-
lyse post hoc de HAWK et HARRIER,
les patients ayant présenté une IIO ou
une VR dans les 12 mois précédant la
premiére injection de brolucizumab
présentaient un risque plus important
(tableau I). ’étude montrait un risque
plus élevé d’IIO et/ou d’OV dans les
premiers mois suivant le premier trai-
tement par brolucizumab. En outre, les
auteurs montraient une augmentation
d’incidence chezles femmes (odds ratio



de l’ordre de 2,3 dans les deux bases de
données) par rapport aux hommes.

Les auteurs de I’étude rappellent qu’il
s’agit d’une étude de cohorte observa-
tionnelle. Les facteurs de risque iden-
tifiés ne peuvent donc pas étre utilisés
comme prédictifs d'une IIO et/ou d'une
OV, et la causalité avec le brolucizu-
mab ne peut pas étre évaluée par une
telle étude.

3. En pratique
Une revue de la littérature récemment

publiée a partir des données cliniques
de son utilisation en Irlande fait le point

Caractéristiques

Taux d'incidence, nombre de cas (%)

IRIS Registry

(n = 10654 yeux)
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surle brolucizumab en pratique [7]. Pour
Kilmartin, les résultats des essais et les
donnéesrecueillies apres la commercia-
lisation établissent des facteurs derisque
définis qui prédisposent les patients a
une inflammation intraoculaire aprées
exposition a cet anti-VEGF. L'utilisation
du brolucizumab doit se faire en tenant
compte de ces éléments. Si un cas d’in-
flammation se présente, I’arrét du brolu-
cizumab et la prise de corticostéroides
oraux permettent de résoudre rapide-
ment I'inflammation et de prévenir une
baisse de vision (tableau II).

En France, au vu de ces risques d’in-
flammation oculaire et de vascularites

Komodo Healthcare Map
(n=11161 yeux)

Pas d'll0, de VR ni d’'OR (témoins)

10399 (97,6) 10893 (97,6)

Patients avec 10 et/ou OR

255 (2,4) 268 (2,4)

Patients avec VR et/ou OR

59 (0,6) 63(0,6)

Tableau I: Caractéristiques, taux d'incidence des cas d'inflammation intraoculaire (110), de vascularite réti-
nienne (VR) et d’'occlusion rétinienne (OR) dans les études rétrospectives analysant les bases de données
américaines IRIS Registry et Komodo Healthcare Map (d'aprés [6]).

Sélection des patients

o Patients ayant
des antécédents
d'inflammation
intraoculaire sous
brolucizumab

apres 3,9 IVT

injection

Surveillance attentive

o Informer le patient
e Survenue dans 3/4 des cas
dans les 6 mois et moyenne

e Suivi en biomicroscopie avant

e Apres la phase d'induction,
ne pas injecter tous les mois

Prise en charge précoce des
épisodes inflammatoires

o Traiter rapidement par
corticostéroides oraux

o Ne pas réinjecter le
brolucizumab

Tableau II: Encadrement de l'utilisation du brolucizumab en fonction des connaissances du risque inflamma-

toire (d'apreés [7]).

occlusives, la Commission de transpa-
rence avait rendu en décembre 2020
un avis défavorable au remboursement
du brolucizumab proposé en premiére
ligne pour le traitement des néovais-
seaux maculaires de la DMLA. La com-
mission avait également considéré que
I’absence de données disponibles ne
permettait pas de déterminer la place
du brolucizumab en traitement de deu-
xieme ligne. Les résultats de ces études
sur 'utilisation du médicament en deu-
xieéme ligne permettront probablement
au fabriquant de solliciter un nouvel
avis de la Commission de transparence
dans un avenir proche.

Faricimab: un nouvel anti-VEGF
mais pas que...

Le faricimab est un anticorps bispéci-
fique qui inhibe le VEGF et I’angiopoié-
tine-2. Le médicament est administré en
intravitréen et vise a traiter les phéno-
menes exsudatifs associés aux néovais-
seaux maculaires de la DMLA [8],
I’cedéme maculaire diabétique (OMD) [9]
et ’;edéme associé aux occlusions
veineuses.

Le systeme de I’angiopoiétine (Ang)
et de ses récepteurs (Tie) constitue un
deuxiéme mécanisme d’activation des
récepteurs tyrosine kinase spécifiques
des tissus vasculaires (fig. 3). La signa-
lisation Ang-Tie est essentielle pendant
I’assemblage et la maturation des vais-
seaux embryonnaires, et fonctionne
comme un régulateur clé de I’homéos-
tasie vasculaire adulte [10].

L'étude publiée en janvier 2022 par Heier
et al. rapporte les résultats de deux essais
de phaseIll, TENAYA et LUCERNE, éva-
luant le faricimab en intravitréen pour
le traitement des néovaisseaux de la
DMLA [8]. Il s’agissait d’essais de non-
infériorité randomisés, en double insu,
menés sur 271 sites. Les patients agés
de 50 ans ou plus atteints de DMLA
néovasculaire et n’ayant jamais regu de
traitement ont été répartis de maniere
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aléatoire (1:1) entre le faricimab intra-
vitréen 6 mg injecté avec un intervalle
maximal de 16 semaines, en fonction des
évaluations de l’activité de la maladie
définies par le protocole aux semaines
20 et 24, et I’aflibercept 2 mg toutes les
8 semaines (fig. 4).

Le critéere d’évaluation principal
était la variation moyenne de l’acuité
visuelle (meilleure acuité visuelle cor-
rigée [BCVA]) par rapport a la ligne de
base, calculée sur les semaines 40, 44 et
48 (marge de non-infériorité spécifiée
al’avance de 4 lettres). Les analyses de

VEGF-R

Cascade du
VEGF-A

Faricimab

—

Tie

Cascade de
l'angiopoiétine-2

Fig. 3: Mécanisme d'action du faricimab sur l'endothélium vasculaire avec une double inhibition du VEGF et

de l'angiopoiétine-2 (d'aprés [10]).

|

Phase d’induction

Evaluation de
l'activité néovasculaire
a la 20¢ et 24° semaine

l Rythmes des
retraitements

Faricimab 6,0 mg
jusqu’'a qléw

o000

}q16w

Persistance d'une activité néovasculaire a la 24° semaine

Persistance d'une activité néovasculaire a la 20° semaine

} ql2w
} q8w

0 4 8

Temps (semaines)

. Faricimab 6,0 mg

12 16 20 24 28

O Placebo

Fig. 4: Schéma des études TENAYA et LUCERNE. Q16w: traitement toutes les 16 semaines; q12w: traitement
toutes les 12 semaines; q8w: traitement toutes les 8 semaines (d'apreés [8]).

la sécurité ont inclus les patients ayant
regu au moins une dose du traitement
del’étude. La figure 5 montre la réparti-
tion des patients entre les groupes q16w,
ql2w et g8w.

La variation de la BCVA par rapport a la
valeur initiale avec le faricimab était non
inférieure a celle de I’aflibercept dans les
études TENAYA (variation moyenne ajus-
téede5,8[IC95 %:4,6a7,1]et5,1 lettres
[3,9 4 6,4]; différence de traitement de
0,7 lettre [-1,1 a 2,5]) et LUCERNE (6,6
[5,3 a47,8] et 6,6 lettres [5,3 & 7,8] ; diffé-
rence de traitement de 0,0 lettre [-1,7 &
1,8]). Par ailleurs, les taux d’effets indé-
sirables oculaires étaient comparables
entre le faricimab et I’aflibercept.

Sur la base de ces deux études, un
agrément de la FDA a été accordé
en janvier 2022 pour le traitement
des néovaisseaux maculaires de la
DMLA [11]. Une autorisation a égale-
ment été donnée pour le traitement de
I’OMD sur labase des études YOSEMITE

TENAYA (n = 334)

ql2w
34,0 %

q12w + q1é6w
79.7 %

LUCERNE (n = 331)

ql2w
329%

q12w + ql16w
79.7 %

Fig.5: Effectifs et répartition des patients des
études TENAYA et LUCERNE dans les groupes q16w,
q12w et g8w en fonction de l'activité néovasculaire
observée aux semaines 20 et 24 (d'aprés [8]).
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Dr F. Bauzet: Bonjour, je suis Florian Bauzet,
chef de centre au sein du centre Point Vision
Lille Lesquin depuis un peu plus d’'un an. A
34 ans, je vis entre Lille et Paris, et parfois
méme Valenciennes.

Dr F. Bauzet: J'ai effectué mes études de mé-
decine a Paris, suivi l'internat parisien et est
toujours praticien attaché au centre national
d'ophtalmologie des 15-20. Je suis spécialisé
dans le segment antérieur et plus particulie-
rement la chirurgie de cornée et la chirurgie
réfractive.

Dr F. Bauzet: J'ai effectué plusieurs remplace-
ments dans les centres parisiens durant mes
premiéres années puis, par un concours de
circonstances, j'ai remplacé dans les centres
de Lille et Dunkerque.

J'ai continué ensuite a le faire régulierement
et me suis progressivement intégré a l'équipe
lilloise, jusqu’a l'association récente.

Dr F. Bauzet: Facilité, confort et liberté sont les
3 mots qui définissent mon choix d’'installation
avec Point Vision.

En effet, Point Vision nous aide vraiment a
trouver les conditions optimales et conformes
a notre souhait de future installation, de temps
de travail, de choix de spécialités, de lieu, etc.

On est de plus tres vite entouré par une équipe
qui nous guide pour nos premiers pas, nous
aide pour nos premiers choix.

Dr F. Bauzet: Je partage mon activité chirur-
gicale entre Paris, Lille et Valenciennes, avec
une prédominance d’'activité de cataracte et de
greffe de cornée.

Récemment, nous avons développé avec le
groupe et mon collegue l'activité de chirurgie
réfractive dans nos propres locaux et le succes
est au rendez-vous. B
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et RHINE publiées dans le méme numéro
du Lancet [9].

Le faricimab représente donc une classe
de médicaments originale avec un
mécanisme d’action double sur I’angio-
geneése. La neutralisation de I’Ang-2 et
du VEGF-A peut expliquer I'efficacité du
médicament et la possibilité d’étendre
ainsi l’intervalle de retraitement a
4 mois sans compromettre les résultats
en matiére de vision. La conception
des études, détaillée dans la figure 4,
peut aussi intervenir pour expliquer ce
résultat favorable. En pratique, I'utilisa-
tion d’un tel intervalle autoriserait des
schémas thérapeutiques moins contrai-
gnants que ceux utilisés actuellement.
Ces résultats encourageants devront
bien sr étre confrontés aux données de
“vraie vie” lorsque'utilisation du farici-
mab serarépandue en clinique courante.

B Port delivery system

Le port delivery system (PDS) est un
systeme de libération prolongée intra-
oculaire (fig. 6). ’étude ARCHWAY
publiée dans Ophthalmology a permis
de démontrer une efficacité équivalente

du PDS rempli avec du ranibizumab a
celle d’injections intravitréennes men-
suelles deranibizumab chez des patients
atteints de DMLA néovasculaire [12].

L’étude incluait des patients avec une
DMLA néovasculaire diagnostiquée
dans les 9 mois précédant la sélection,
et ayant déja regu et répondu favorable-
ment a un traitement par anti-VEGF. Les
patients ont été répartis par tirage au
sort entre un groupe PDS q24w (n = 248)
bénéficiant de la pose de I'implant rem-
pli avec du ranibizumab 100 mg/mL
avec des recharges fixes toutes les
24 semaines et un groupe ranibizumab
mensuel (n =167) recevant des injec-
tions intravitréennes de ranibizumab
0,5 mg toutes les 4 semaines.

L’acuité visuelle de base était de 74,4
(bras PDS q24w) et 75,5 lettres ETDRS
(bras ranibizumab mensuel). Le chan-
gement moyen ajusté d’acuité par rap-
port a la ligne de base, calculé sur les
semaines 36 et 40, était de +0,2 lettre
danslegroupe PDS q24w et de +0,5 lettre
dans le groupe ranibizumab mensuel.
Sur les 246 patients traités par PDS éva-
lués pour un traitement supplémentaire
parranibizumab, 242 (98,4 %) n’ont pas

} fw‘t
- N

Fig. 6: Port delivery system (PDS). A, B et C: ceil sur lequel un PDS est implanté. A: l'eil est en position
primaire et le PDS n’est pas visible. B: le regard en temporal supérieur permet de visualiser le PDS.
C: le regard en nasal inférieur permet de voir l'implantation et la membrane du systéme. D: PDS. E: aiguille
permettant le remplissage du PDS. F: procédure de remplissage (d'aprés [12]).

eu besoin de traitement supplémentaire
par ranibizumab avant le premier rem-
plissage du PDS & 24 semaines.

Des événements indésirables ocu-
laires ont été signalés chez 47 patients
(19,0 %) dans le groupe PDS q24w et
chez 10 patients (6,0 %) dans le groupe
ranibizumab mensuel dont, dans le pre-
mier groupe, 4 (1,6 %) cas d’endophtal-
mie, 2 (0,8 %) décollements de rétine,
13 (5,2 %) hémorragies vitréennes,
6 (2,4 %) érosions conjonctivales et
5 (2,0 %) rétractions conjonctivales.

L'étude ARCHWAY a donc démontré la
non-infériorité et I’équivalence du PDS
par rapport au traitement mensuel en
termes d’acuité visuelle chez des patients
sélectionnés en fonction de leur réponse
préalable auranibizumab. Les auteurs de
D’article rapportent une forte préférence
des patients pour le PDS par rapport
aux injections mensuelles. Il reste que
la procédure chirurgicale, “bien que
simple, fait I’objet d’une courbe d’ap-
prentissage”. Les 4 endophtalmies pour
248 patientsreprésentent une incidence
beaucoup plus élevée que celle des injec-
tions intravitréennes habituelles. Les
auteurs rapportent aussi qu'un implant
s’estrompu lors d’une procédure de rem-
plissage. Enfin, depuis une quinzaine
d’années, les rythmes de traitement
visent & diminuer le nombre des injec-
tions en préservant les résultats visuels.
Pour certains auteurs, le rythme d’injec-
tion mensuel du ranibizumab pourrait
étreunrisque de majoration de I’atrophie
géographique [13, 14]. Il est encore trop
tot pour déterminer si I’équivalence du
PDS en termes d’acuité visuelle peut étre
étendue a d’autres aspects.

Fluctuations de
I’épaisseur maculaire et
maintien de I'acuité

Certains auteurs avaient suggéré que
les fluctuations de 1’épaisseur macu-
laire parfois observées au cours des
traitements par anti-VEGF pour les
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néovaisseaux de la DMLA étaient asso-
ciées a un résultat fonctionnel moins
favorable [15]. Ces fluctuations peuvent
étre liées a des défauts d’observance, un
rythme de traitement mal adapté a ’ac-
tivité des néovaisseaux ou a un relatif
défaut de réponse au traitement.

Une étude réalisée & Hong Kong visait
a déterminer le lien éventuel entre les
fluctuations de I’épaisseur maculaire et
I’évolution de I’acuité chez des patients
traités en PRN [16]. Au total, 64 yeux
ayant bénéficié d’un traitement par anti-
VEGF intravitréen (bevacizumab, ranibi-
zumab ou aflibercept) ont été évalués. La
variabilité de I’épaisseur du centre de la
macula (ECM) a été calculée a partir des
valeurs del’écart-type (SD) des mesures
en OCT lors des visites de suivi apres la
phase d’induction, du 3° au 24°® mois.

Les yeux ont été divisés en quartiles
sur la base des valeurs de variabilité
de ’ECM. Les auteurs ont comparé les
valeurs moyennes de ’acuité visuelle
a 2 ans dans les différents quartiles.
Les yeux présentant la plus faible
variabilité d’ECM étaient associés a
la plus forte amélioration de I’acuité
visuelle moyenne a 2 ans (quartile 1:
+9,7 lettres; quartile 2: +1,1 lettre ; quar-
tile 3:-2,5 lettres; quartile 4:—9,5 lettres;
p=0,018). Il n’y avait pas de différence
significative concernant le nombre d’in-
jections d’anti-VEGF entre les 4 quartiles
de variabilité de 'ECM.

Ces résultats renforcent I'impression
intuitive selon laquelle les patients dont
I’épaisseur maculaire est stable ont de
meilleurs résultats fonctionnels. En
pratique, l'utilisation d’un rythme de
traitement proactif favorise la stabilité
de la résolution des fluides intra- ou
sous-rétiniens [17]. Dans un avenir
proche, I'utilisation des anti-VEGF dont
la conception estrécente, tels que le bro-
lucizumab ou le faricimab, permettra
peut-étre d’atteindre plus facilement
cette stabilisation.
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Quoi de neuf

dans le glaucome ?

b f. !
a
M
F. APTEL

Centre Ophtalmologique VISIS, PERPIGNAN,
Université Grenoble Alpes, GRENOBLE.

omme chaque année, c’est avec

grand plaisir que je vous pré-

sente une sélection d’articles
illustrant les grandes nouveautés ou
principales évolutions dans le domaine
du glaucome. Plusieurs grandes études
cliniques récentes nous ont apporté des
informations tres utiles et novatrices sur
la place du traitement médical, du trai-
tement laser et de la prise en charge des
glaucomes par fermeture de1’angle. Elles
ont largement été commentées dans la
derniére version des guidelines de la
Société européenne du glaucome et vont
donc guider notre pratique courante. J’ai
souhaité vous présenter un condensé
de ces études, de leurs résultats et de
leurs implications.

Un autre sujet d’actualité est 'impact de
la pandémie de COVID-19 sur la prise
en charge des patients glaucomateux. De
nombreux travaux publiés en 2021 ont
décrit de fagon exhaustive les impacts
potentiels et les conséquences pour la

prise en charge des patients, et je vous
en présente un résume.

Les grandes études cliniques
récentes

1. Place de la trabéculoplastie laser:
étude LiGHT

La trabéculoplastie sélective au laser
(SLT) est une alternative au traite-
ment médical de premiére intention
du glaucome. L’étude LiGHT est la
premiere étude contrélée randomisée
comparant 1’efficacité de la trabécu-
loplastie laser et du traitement médical
en traitement de premiére intention,
avec ala fois une évaluation delabaisse
pressionnelle, de la qualité de vie et du
ratio cotit/efficacité [1, 2].

718 sujets présentant un glaucome a
angle ouvert (débutant ou modéré) ou
une hypertonie oculaire nouvellement
diagnostiqués ont été enr6lés et ran-
domisés en deux groupes, un premier
bénéficiant d'une trabéculoplastie laser
(100 spots sur 360° avec une énergie de
0,3 41,4 m] parspoten fonction de la pig-
mentation trabéculaire) et un deuxiéme
bénéficiant d’un traitement médical
(1™ ligne analogues des prostaglandines,
2¢ligne ajout d'un bétabloquant, 3¢ ligne
ajout d’un inhibiteur de ’anhydrase
carbonique ou d'un alpha-agoniste). Le
suivi était de 3 ans, avec une évaluation
de la pression intraoculaire (PIO), du
champ visuel, de la qualité de vie et des
cotits de la prise en charge.

La majorité des scores de qualité de
vie étaient comparables dans les deux
groupes lors du suivi. A 3 ans, 74,2 %

des sujets du groupe SLT n’avaient
pas besoin de traitement médical pour
atteindre une PIO cible, définie par une
baisse initiale de 20 ou 30 % en fonction
dela sévérité et ajustée en fonction d'une
éventuelle progression lors du suivi. Lors
des visites de suivi, les sujets du groupe
SLT avaient une PIO inférieure ou égale
alaPIO cible dans 93,0 % des cas versus
91,3 % pour les sujets du groupe traite-
ment médical. 11 sujets ont nécessité la
réalisation d’une chirurgie filtrante dans
le groupe traitement médical, contre
aucun sujet dans le groupe SLT. ’analyse
du ratio cott/efficacité était également
en faveur de la trabéculoplastie initiale.

115 yeux de 90 patients ont bénéficié
d’une 2° trabéculoplastie dansles 18 pre-
miers mois de I’étude LiGHT (PIO cible
non atteinte). L'effet de la deuxiéme
trabéculoplastie était plus durable et
67 % des yeux retraités ont gardé une
PIO contrdlée sans traitements médicaux
additionnels a 18 mois (fig. 1).

Cette étude montre donc que la trabé-
culoplastie sélective peut étre systé-
matiquement proposée lors de la prise
en charge initiale d’une hypertonie ou
d’un glaucome a angle ouvert jamais
traité par collyres. Elle peut étre répé-
téelorsque la baisse pressionnelle n’est
pas suffisante.

2. Place de I'extraction du cristallin
dans la prise en charge des glaucomes
primitifs par fermeture de I'angle:
étude EAGLE

Les glaucomes primitifs par fermeture
de ’angle (GPFA) sont liés a la survenue
d’un blocage pupillaire relatif, entrai-
nant un gradient de pression entre la
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chambre postérieure et la chambre anté-
rieure, puis une fermeture de I’angle
iridocornéen. L'extraction du cristallin
permet de lever le blocage pupillaire et
aboutita une réouverture de ’angle sou-
vent plus importante qu’apres uneirido-

tomie laser. L'étude EAGLE a évalué et
comparé I'intérét de ’extraction du cris-
tallin et de I'iridotomie laser pourla prise
en charge des GPFA et des hypertonies
compliquant une fermeture de ’angle
iridocornéen [3].
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Fig. 1: Probabilité d’échec d’une trabéculoplastie initiale ou d’'un traitement subséquent (courbe de Kaplan-

Meier) [2].
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Fig. 2: Nombre moyen de collyres anti-glaucomateux dans les groupes extraction du cristallin (ECC) et irido-

tomie laser (IP) [3].

419 sujets — 70 % caucasiens et 30 %
asiatiques — 4gés de plus de 50 ans et
présentant un GPFA ou une fermeture
del’angle compliquée d’'une hypertonie
importante (PIO > 30 mmHg) ont été ran-
domisés et ont bénéficié d 'une extraction
du cristallin (méme en I’absence de cata-
racte) ou d’'uneiridotomie laser. La durée
de suivi était de 3 ans.

La plupart des criteres de jugement ana-
lysés étaient en faveur de I’extraction
du cristallin: qualité de vie significa-
tivement plus élevée, PIO plus basse
(15,4 versus 16,6 mmHg), nombre moyen
de collyres anti-glaucomateux utilisés
plus faible (0,4 versus1,3; fig. 2), propor-
tion plus élevée de patients sans traite-
ments médicaux (60,6 versus 21,3 %) et
chirurgies filtrantes subséquentes moins
fréquentes (1 versus 7 sujets). L'analyse
du ratio cotit/efficacité était également
en faveur de 'extraction du cristallin
(dépenses moindres pour un gain de
qualité de vie identique).

Cette étude confirme que I’extraction du
cristallin peut étre considérée comme
un possible traitement de 1'¢ligne
pour la prise en charge d’'un GPFA ou
d’une hypertonie majeure compliquant
une fermeture de ’angle. En I’absence
d’opacités cristalliniennes et de baisse
d’acuité visuelle liée a ces opacités, les
intéréts et risques potentiels de cette
stratégie devront néanmoins étre clai-
rement expliqués avant de remplacer la
classique iridotomie laser par une procé-
dure chirurgicale.

3. Place de I'iridotomie laser dans la
prévention des fermetures de I'angle :
étude ZAP

L'étude ZAP a évalué I'intérét d'une iri-
dotomie laser prophylactique chez les
sujets suspects de fermeture de 1’angle
pour éviter le développement d’une
fermeture de I’angle compliquée d'une
hypertonie et/ou d’une neuropathie
glaucomateuse [4]. Cette situation était
définie par un contact iridotrabéculaire
sur 180° de circonférence angulaire ou
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plus, sans synéchies antérieures péri-
phériques (SAP), hypertonie ou neuro-
pathie glaucomateuse. Cette étude est
donc particulierement intéressante caril
s’agit d’une situation clinique fréquente
etlalittérature actuelle ne démontre pas
formellement I'intérét d’une iridotomie
préventive.

889 sujets avec une atteinte bilatérale ont
été enr6lés dans un seul centre situé en
Chine et randomisés, un ceil bénéficiant
d’une iridotomie laser et I’eil adelphe
constituant le contréle. Le critere de
jugement principal était ’incidence
des fermetures primitives de ’angle a
72 mois, définies comme la présence
de 3 critéeres: PIO > 24 mmHg a deux
reprises, développement de SAP sur au
moins 1 h dansn’importe quel quadrant
ou survenue d'un épisode de fermeture
aigué de I’angle.

Malgré la durée de suivi longue, I'in-
cidence des fermetures de I’angle était
faible dans les deux groupes (fig. 3),
avec néanmoins une réduction du
risque dans le groupe iridotomie laser:
4,19/1000 yeux/an dans le groupe traité
versus 7,97/1000 yeux/an dansle groupe
controle (risque relatif 0,53 ; p = 0,024).
Un sujet a présenté une crise de ferme-

ture aigué de ’'angle dans le groupe traité
et 5 dans le groupe contrdle.

Du fait de la faible incidence globale
de fermetures de ’angle (méme dans le
groupe controle), les auteurs ne recom-
mandent par laréalisation systématique
d’une iridotomie laser chez les sujets
suspects de fermeture de 1’angle, mais
conseillent au contraire de réserver cette
prise en charge a des situations particu-
lieres et a risque plus élevé. La Société
européenne du glaucome recommande
par exemple cette option thérapeutique
chezles forts hypermétropes, les patients
nécessitant une dilatation pupillaire a
répétition pour un examen du fond d’ceil
et ceux n’ayant pas un acces facile aux
structures de soins.

COVID-19 et glaucome:
quels liens ?

1. Quelles conséquences d’un retard
diagnostique ou de prise en charge ?

Plusieurs études se sont intéressées a la
vitesse de progression chez des sujets
glaucomateux traités et suivis en pra-
tique clinique courante. Dans une étude
des dossiers médicaux de 583 patients
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Fig. 3: Proportion de sujets développant une fermeture de l'angle au cours du suivi dans le groupe iridotomie

et dans le groupe contréle (yeux adelphes) [4].

atteints de glaucome primitif a angle
ouvert (GPAO) ou de glaucome exfo-
liatif traité, Heijl et al. ont mesuré une
vitesse de progression moyenne de
—0,80 dB/an sur une période moyenne
de suivi de 7,8 ans [5]. Le taux de pro-
gression variait beaucoup parmi les
patients suivis, avec 5,6 % des patients
progressant trés rapidement — plus de
2,5 dB/an de perte — malgré un traite-
ment hypotonisant.

Dans une autre étude de 841 dossiers
médicaux conduite aux Etats-Unis, De
Moraes ef al. ont mesuré, sur une période
moyenne de 6,4 ans, une perte moyenne
de —0,48 dB/an chez des patients
atteints de GPAQ, —0,65 dB/an chez des
patients atteints de glaucome exfoliatif
et—0,33 dB/an chez des patients atteints
de glaucome a pression normale [6, 7].

Dans 1’étude de cohorte frangaise
PROG-F, 441 yeux atteints d’hypertonie
ou de GPAO et suivis au minimum 6 ans
ont été étudiés [8]. Chez les glaucoma-
teux, le taux de progression moyen était
de —-0,32 dB/an (-0,83 % VFI/an) en
cas de glaucome débutant, —0,52 dB/an
(-1,81 % VFI/an) en cas de glaucome
modéré, —0,54 dB/an (2,35 % VFI/an)
en cas de glaucome évolué et —0,45 dB/
an (1,97 % VFI/an) en cas de glaucome
sévere. Une progression significative
était détectée chez 159 des 320 yeux
glaucomateux (49,7 %) en analyse de
tendance et 183 des 320 yeux (57,2 %)
en analyse d’événements.

Ces estimations de la vitesse de progres-
sion d’'un glaucome montrent I'impact
potentiel d'unretard diagnostique oude
prise en charge (progression significative
delaneuropathie glaucomateuse surune
période de quelques années).

2. Comment mesurer la PIO en période
de pandémie virale ?

La tonométrie a jet d’air (non contact),
qui est probablement la méthode de
mesure de la PIO la plus utilisée du
fait de sa simplicité d’'utilisation, de



I’absence de contactavec]’ceil du patient
et de la possibilité de déléguer lamesure
a des auxiliaires médicaux, consiste a
réaliser une aplanation de la cornée avec
un jet d’air de force croissante (jusqu’a
exercer sur la cornée une pression égale
a celle régnant dans le globe oculaire).

Laforce dujet d’air étant importante, des
études ont montré que celui-ci entrainait
la disruption du film lacrymal et la for-
mation d’un aérosol (microgouttelettes
de larmes en suspension; fig. 4). Cet
aérosol peut contenir des particules
virales détectables dont la concentra-

Fig. 4: Projection d'un aérosol de larmes lors de la
mesure de la PIO au tonométre a jet d’air (tonométre
non contact).
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tion semble étre suffisante pour pouvoir
transmettre une maladie telle qu'une
kératoconjonctivite virale ou la COVID-
19 [9]. De ce fait, méme si sa responsa-
bilité dans une infection 8 COVID n’a
jamais été démontrée, son utilisation
est déconseillée en période de circula-
tion active du virus, a fortiori chez des
patients symptomatiques ou ayant été
en contact avec des personnes infectées.
Il est a noter que le risque de contami-
nation concerne le personnel qui réalise
la mesure, mais également les patients
suivants qui se trouveront dans laméme
piece quelques minutes apres.

La tonométrie contact (tonomeéetre de
Goldmann) est utilisable sans restriction,
puisque le cone est changé ou stérilisé
entre chaque utilisation.

3. Champ visuel et OCT: sont-ils
toujours nécessaires ? Comment les
réaliser?

Le suivi du glaucome consiste a recher-
cher et quantifier une progression de
la neuropathie glaucomateuse afin de
pouvoir adapter le traitement en cas
d’évolution trop rapide. Les examens
de la structure (examen clinique de la
papille et OCT) et de la fonction (champ
visuel) sont complémentaires mais pas
interchangeables, et une évaluation com-

plete (avec OCT et champ visuel) semble
donc toujours nécessaire a chaque visite
de suivi d’un patient.

Il est a noter que les précautions d’usage
sont simples (les fabricants recom-
mandent une simple désinfection de
zones de contact entre le patient et I’ap-
pareil : mentonniere, appui du front,
commande du champ visuel). La cou-
pole du champ visuel ne doit pas étre
nettoyée entre chaque patient (matériau
fragile) et le patient doit conserver son
masque lors de ’examen.

En cas de port de correction optique, la
racine du nez doit étre collée au masque
par une bande adhésive afin d’éviter la
formation de buée, qui modifierait les
résultats du champ visuel (fig. 5 et 6).
Plusieurs études ont montré une dégra-
dation significative des indices (surtout
des indices globaux tels que le MD et le
VFI) induite par le port du masque et
a contrario une amélioration des scores
de champ visuel lorsque le masque est
collé a la racine du nez par une bande
adhésive [10]. Dans certains cas, la for-
mation de buée sur un verre correcteur
du fait du port du masque peut entrai-
ner une diminution de la sensibilité
moyenne (MD) de plusieurs décibels et
pourrait laisser conclure & tort a une évo-
lution du glaucome.

Fig. 5: Port adéquat du masque avec ajout d'une bande collante a la racine du nez pour éviter la formation de
buée sur les lunettes pendant 'examen du champ visuel.
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Fig. 6: Champ visuel réalisé avec (A) et sans (B) bande collante a la racine du nez afin d’éviter la formation de

buée sur le verre correcteur [10].

4, Le choix d’un traitement médical
est-il modifié ?

Le virus de la COVID-19 pénetre dans
les cellules de I’épithélium respiratoire
par la fixation sur un récepteur du sys-
téme rénine-angiotensine-aldostérone.
Cela expliquerait le role possiblement
aggravant des corticoides, des anti-
inflammatoires non stéroidiens et des
antihypertenseurs pris par voie générale.

Dans le domaine du glaucome, aucune
des 4 classes thérapeutiques utilisées
par voie topique pour réduire la PIO
(analogues des prostaglandines, béta-
bloquants, inhibiteurs de I’anhydrase
carbonique et alpha-2-agonistes) n’inter-
agit avec ce récepteur. La réponse a la
question est donc simple: I’algorithme
de choix des traitements médicaux du
glaucome n’est absolument pas modifié
par le risque d’infection ou méme par
une infection avérée.

5. Derriére chaque difficulté,
une opportunité: la place de la
télémédecine dans le domaine
du glaucome

Cette épidémie renforce encore lanéces-
sité de faite évoluer nos pratiques et ’in-
térét de la télémédecine pour le suivi
des patients glaucomateux. Elle permet-
tra d’augmenter le nombre de patients
suivis (et ainsi d’aider au rattrapage de

I’activité dans les mois a venir), tout en
réduisant le déplacement des patients,
et les contacts entre ces patients et les
personnels médicaux et paramédicaux.

Des études ont démontré la performance
et 'intérét médico-économique de la
télémédecine pour le dépistage et le suivi
duglaucome [11]. Un examen en télémé-
decine interprété a distance présente une
sensibilité et une spécificité élevées pour
dépister un glaucome ou pour détecter
une progression significative nécessitant
unrenforcement de traitement. Les ana-
lyses médico-économiques sont méme
favorables alatélémédecine (plus grand
nombre de glaucomes dépistés ou suivis
qu’avec des examens classiques pour un
cotit donné pour le systéme de soins). Le
cadre légal a évolué en France et permet
désormais deréaliserla plupart des actes
de diagnostic et de suivi d’un glaucome
en télémédecine, et de valoriser ces
actes [12,13].
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en rétine (hors DLMA)?

M. ORTOLI, S. MREJEN, S. TICK
CHNO des Quinze-Vingts, PARIS;

CIL, PARIS;

Centre d’ophtalmologie Vincennes Vision,
VINCENNES.

Affections rétiniennes post-
COVID-19: la neuropathie
maculaire aigué

M. ORTOLI, S. MREJEN

La COVID-19 a été associée, ces deux
derniéres années, a de nombreuses mani-
festations systémiques, vasculaires et
immunologiques. L'atteinte ophtalmo-
logique la plus classique du virus est la
conjonctivite, de plus en plus de cas de
la littérature rapportent cependant des
atteintes rétiniennes associées a 'infec-
tion, incluant occlusions de la veine et
de I'artére centrale de la rétine, uvéites
et choriorétinites [1]. Nous rapportons
ici 3 cas de patients ayant consulté aux
urgences ophtalmologiques du centre
hospitalier national des Quinze-Vingts
(Paris) au mois de janvier 2022, avec un
diagnostic de neuropathie maculaire
aigué (AMN) contemporaine d’une
COVID-19.

Nous sommes heureuses comme chaque année de vous retrouver
pour cet article “Quoi de neuf en rétine ?” Cette année, nous avons
choisi trois thématiques différentes: une atteinte rétinienne dans
un contexte de COVID-19 alors que la pandémie est loin d’étre ter-
minée, une pénurie médicamenteuse dont nous n’avons pas encore
réussi a nous sortir et une touche bien plus positive: une nouvelle
stratégie de restauration visuelle prometteuse, I’optogénétique. Je
vous souhaite une belle lecture et j’espére vous retrouver trés pro-
chainement, enfin, lors de notre congrés de la SFO en présentiel.

LI’AMN est une pathologie rétinienne
rare, touchant classiquement des
femmes jeunes et provoquant ’appa-
rition brutale de photopsies et de sco-
tomes paracentraux, associée a un aspect
caractéristique au fond d’ceil de colora-
tion foncée orange-brun “en pétale”. Sa
physiopathologie n’est pas parfaitement
connue mais serait possiblement liée a
un phénomene ischémique impliquant
le plexus capillaire profond. De nom-
breux facteurs de risque ont été décrits
comme étant associés a I’AMN, comme
notamment la présence d'un épisode
infectieux ou fébrile avant ’apparition
des symptomes, la contraception eestro-
progestative, les traumatismes extra-
oculaires, I’état de choc systémique, le
café, la cocaine, la vaccination ou encore
I’accouchement [2].

La premiére patiente était une femme de
20 ans qui consultait pour I’apparition
d’un scotome bilatéral le deuxieéme jour
du diagnostic de son infection a SARS-
CoV-2. Elle ne présentait aucun antécé-
denten dehors d’un traitement par pilule
oestroprogestative. L'acuité visuelle était
conservée a 10/10 aux deux yeux et elle

présentait un fond d’ceil d’aspect normal.
Cependant, les clichés de tomographie
par cohérence optique (OCT) montraient
I’aspect typique d hyperréflectivité des
couchesrétiniennes externes parafovéo-
laires (couche nucléaire et plexiforme
externes) avec altération de la ligne
ellipsoide, faisant poser le diagnostic
d’AMN (fig. 1A a D). Lors de ’examen
de controle 8 jours plus tard, les 1ésions
étaient devenues nettement plus visibles
sur les clichés infrarouges, o1 'on dis-
tinguait bien des lésions hyporéflectives
(fig. 1E et G). LOCT montrait une dimi-
nution de ’hyperréflectivité des lésions
avec une persistance de I’altération de la
ligne ellipsoide (fig. 1F et H).

Le deuxieme patient était un homme
de 44 ans, monophtalme, qui présentait
également un scotome de I’ceil gauche
apparu brutalement dans les jours sui-
vant son diagnosticde COVID-19. LOCT
retrouvait les mémes lésions caractéris-
tiques d’AMN et on observait la méme
évolution au contréle 10 jours plus tard,
avec l’apparition de lésions hyporéflec-
tives sur le cliché infrarouge et la dimi-
nution de ’hyperréflectivité a’OCT.
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Fig. 1: Patiente de 20 ans présentant des scotomes bilatéraux depuis 2 jours avec diagnostic d’AMN post-COVID-19. L'OCT au diagnostic retrouve des lésions hyper-
réflectives au niveau de la couche nucléaire externe associées a une discontinuité de la ligne ellipsoide (A & D). 8 jours plus tard, les lésions sont nettement plus
visibles sur les clichés infrarouges (E et G) et U'hyperréflectivité a diminué sur I'OCT, avec la persistance d’une altération de la ligne ellipsoide (F et H).

Le troisiéme patient était un homme de
26 ans qui consultait pour ’apparition
de scotomes bilatéraux depuis son dia-
gnostic de COVID-19, 15 jours aupara-
vant. Ce patient rapportait également la
consommation de cocaine dans lesjours
ayant précédé son infection. Les clichés
infrarouges et OCT réalisés aux urgences
retrouvaient 1’aspect observé lors de
I’examen de controle des deux premiers
patients, avec des lésions hyporéflec-
tives en infrarouge et une légere hyper-
réflectivité a ’'OCT avec une altération
del’ellipsoide.

Chez ces 3 patients, la temporalité de
I’apparition des symptémes ophtalmo-
logiques fait fortement suggérer une
association entre I’AMN et 'infection a
SARS-CoV-2. Plusieurs cas de la littéra-
ture ontretrouvé cette méme association
ces deux derniéres années. Azar et al. ont
ainsi montré que I'incidence de ’AMN
avait augmenté significativement en
2020 a la fondation ophtalmologique
Rothschild, alors que celles de la PAMM
(paracentral acute middle maculo-
pathy) et du MEWDS (multiple evanes-
cent white dot syndrome) étaient restées
inchangées [3]. En effet, la COVID-19
provoque un état pro-inflammatoire et
prothrombotique et est suspectée de pro-

voquer des dommages endothéliaux, ce
qui pourrait expliquer son possible lien
avec ’AMN [1].

Par ailleurs, la vaccination anti-
COVID-19 semble elle aussi augmenter
le risque d’AMN. Une dizaine de cas
ont été publiés, retrouvant ’apparition
d’'une AMN classiquement dans les
48 heures suivant la vaccination [4].

Parmi la plupart de ces cas publiés, tout
comme chez nos patients, il existait
souvent plusieurs facteurs de risque
d’AMN associés (notamment la contra-
ception cestroprogestative chez notre
premiére patiente ou la consommation
de cocaine chez notre troisiéme patient),
ce qui constitue un facteur de confusion
quant al’association réelle entre AMN et
COVID-19 ou vaccination. Cependant,
la rareté relative de I’AMN et la tempo-
ralité entre ’apparition des symptomes
visuels et ’épisode infectieux/vaccinal
doivent étre prises en considération. La
présence simultanée de facteurs derisque
pourrait faire supposer que I'infection/
la vaccination est un facteur précipitant
de I’épisode rétinien chez des patients
présentant déja un risque d’AMN, mais
les mécanismes physiopathologiques
restent encore a prouver.
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Pénurie de la vertéporfine:
perte de chance et perspective

S. TICK

La vertéporfine est un dérivé de la ben-
zoporphyrine qui se fixe sélectivement
sur 'endothélium des vaisseaux choroi-
diens. Elle est — ou peut étre devrions-
nous utiliser le passé (avec un peu de
provocation)—utilisée dans la photothé-
rapie dynamique (PDT) en associant son
injection intraveineuse a un laser non
thermique de longueur d’onde adaptée



Le SEUL appatreil
d’imagerie ultra grand champ qui
integre un OCT swept source guidé

. . . E}IEE
optos.is/SilverstoneProduit [ﬁlﬁg
L

[(=]r5%

O optos

© 2022 Optos. Tous droits réservés. Optos, optos et optomap sont des marques déposées d’Optos plc.



réalités Ophtalmologiques — n° 290_Avril 2022 — Cahier 1

1 LAnnée ophtalmologique

(692 nm). Son action repose sur des réac-
tions photochimiques médiées par1’oxy-
gene tissulaire. Au niveau vasculaire,
elle induit des dommages cellulaires
endothéliaux avec vasoconstriction,
des phénomenes de thrombose et d’oc-
clusion vasculaire et une diminution de
la perméabilité vasculaire.

Historiquement a partir des années 2000,
la PDT a été utilisée dans le traitement
de la dégénérescence maculaire liée a
I’age (DMLA) mais a été supplantée par
I'utilisation des anti-VEGF (vascular
endothelial growth factors). Elle reste
une possibilité thérapeutique poten-
tielle en cas de contre-indication aux
anti-VEGF et en complément des traite-
ments anti-VEGF dans le but d’espacer
les traitements. Ses indications prin-
cipales actuelles sont le traitement de
la choriorétinopathie séreuse centrale
(CRSC), des hémangiomes choroidiens
(fig. 2), de la vasculopathie polypoidale
en association aux anti-VEGF (étude
PLANET [1]), de certaines métastases
choroidiennes de petites tailles [2], et
dans une moindre mesure de la myopie
forte et des pseudo-CRSC sur naevus.

Un traitement standard par PDT néces-
site une perfusion intraveineuse de
10 minutes de vertéporfine a la dose de
6 mg/m? de surface corporelle, diluée
dans 30 mL de liquide de perfusion.
15 minutes apres le début de la per-
fusion, la vertéporfine est activée par
un laser a diode utilisant une lumiere
d’une longueur d’onde de 689 nm.
A l'intensité lumineuse recomman-
dée de 600 mW/cm?, le point d’intérét
est éclairé pendant 83 secondes pour
atteindre le dosage lumineux requis de
50]/cm? (Agence européenne des médi-
caments, 2020).

La consommation annuelle en France
est en moyenne de 4 000 flacons mais,
depuisjuillet 2021, nous sommes dans la
quasi-impossibilité de réaliser ce traite-
ment pourtant efficace, dans certains cas
I'unique option thérapeutique, en raison
d’une pénurie mondiale de vertéporfine.
En octobre 2021, sur le site de la Société
francaise d’ophtalmologie (SFO), nous
pouvions lire: “Le stock national pour
les mois a venir est limité a 200 flacons
avec un retour a la normale espéré pour
janvier 2022.”

Fig. 2: Efficacité de la PDT sur un hémangiome choroidien exsudatif. Résultats a 6 mois d'un traitement par
PDT a la vertéporfine. Amincissement choroidien, disparition du décollement séreux rétinien et de 'exsuda-

tion intrarétinienne.

La vertéporfine est fabriquée par un seul
fabricant, Alcami Carolinas Corporation,
et produite par Cheplapharm pour]’Union
européenne. Cheplapharm a informé les
autorités compétentes nationales qu’il
existait des “défauts techniques dans la
machine de remplissage” aux Etats-Unis,
responsable de la production de verté-
porfine. En juillet 2021, Cheplapharm a
signalé que les “processus de validation
ont été retardés en raison de dysfonction-
nements techniques imprévisibles”, ce
qui a entrainé un retard d’approvisionne-
ment estimé a début 2022. Nous sommes
en avril 2022 etil n’y a pas de retour a la
normale annoncé pour I'instant.

La SFO, alors sollicitée par ’Agence
nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM) pour
établir des regles de priorisation des
patients en fonction de la présentation
clinique, a elle-méme (par I'intermé-
diaire des trois sociétés savantes de
rétine: le Club francophone des spé-
cialistes de la rétine [CFSR], la Société
frangaise derétine [SFR] et la Fédération
France macula [FFM]) retenu pour la
période les critéres suivants:

— patient monophtalme présentant une
CRSC chronique ou des polypes résistant
au traitement anti-VEGF bien conduit;
— patient dont I’acuité visuelle sur le
meilleur ceil est limitée a 5/10 présen-
tant une CRSC chronique ou des polypes
résistant au traitement anti-VEGF bien
conduit;

—traitement des hémangiomes chez un
patient monophtalme ou dont I’acuité
visuelle sur le meilleur ceil est limitée
45/10 en cas d’impossibilité de réaliser
une protonthérapie.

Sur le site du laboratoire, depuis
février 2022, on retrouve des critéres a
nouveau restreints par rapport aux pré-
cédents et notamment I’acuité visuelle
sur le meilleur ceil qui est limitée a 4/10
(monophtalme ou non) quelle que soit
I’indication (CRSC chronique, polypes
résistant au traitement anti-VEGF bien
conduit ou hémangiome en cas d’impos-
sibilité de réaliser une protonthérapie).



réalités Ophtalmologiques — n°® 290_Avril 2022 - Cahier 1

Un retour a la normale était espéré pour
le premier trimestre 2022 mais nous
sommes toujours en attente et certains
patients attendent actuellement leur
traitement, au prix d'une perte de chance
parfoisimportante. Bien qu’il n’y ait pas
de chiffre exact pour étayer cette affir-
mation, on peut supposer que la fonc-
tion visuelle de nombreux patients a été
affectée par cette pénurie et que certains
ont pu subir des dommages irréversibles
de leur vision (fig. 3). En outre, lorsque
I’approvisionnement en vertéporfine
sera rétabli, les traitements par PDT
devront probablement étre effectués a
un volume plus élevé qu’auparavant, en
raison dureport des traitements au cours
de la période actuelle.

Trés récemment, une équipe néerlan-
daise a publié un article pour lequel ont
été contactés plusieurs leaders d’opi-
nion clés dans le domaine de la rétine
médicale a travers I’Europe, 1’Asie et
les Etats-Unis [3]. Il leur a 6té6 demandé
de remplir un questionnaire afin d’éva-
luer, entre autres, comment la pénurie
actuelle a affecté la prise en charge de
leurs patients.

Dans le cas des CRSC chroniques, la plu-
part desrépondants au questionnaire ont
opté pour une surveillance rapprochée,

avec |'utilisation du laser focal dans cer-
tains cas et des anti-VEGF dans les cas de
néovaisseau associé. En cas de vasculo-
pathie polypoidale, tous ont déclaré uti-
liser des injections intravitréennes (IVT)
d’anti-VEGF. En cas d’hémangiome cho-
roidien, la plupart ont choisi une attitude
de surveillance en attendant la PDT et
certains ont mentionné le laser argon,
la curiethérapie, la protonthérapie ou
meéme les anti-VEGF en cas de nécessité
thérapeutique.

50 % des répondants au questionnaire
ont indiqué qu’ils envisageaient plus
souvent d’utiliser une demi-dose de ver-
téporfine depuis la pénurie, dans les cas
ou ils auraient normalement utilisé une
dose complete. Aucun n’a déclaré qu’il
envisageait utiliser une autre molécule
photosensibilisante que la vertéporfine,
principalement en raison dumanque de
preuves de tolérance ou d’efficacité.

Pour le moment, aucun autre laboratoire
n’est en mesure de produire a grande
échelle de la vertéporfine et la produc-
tion par les pharmacies hospitaliéres
n’est pas envisageable. Quelles sont alors
les perspectives: attendre et envisager
des alternatives thérapeutiques, attitude
que nous avons déja adoptée ? Diminuer
encore la quantité de vertéporfine uti-

Fig. 3: Aggravation d'une pseudo-CRSC sur naevus de 1,1 mm d’'épaisseur dans un contexte de pénurie de
vertéporfine. Indication de PDT. Contre-indication aux injections intravitréennes d'anti-VEGF compte tenu de
l'aspect douteux du naevus (pigment orange, décollement séreux rétinien). Baisse d’acuité visuelle de 8 a 6/10

en 2 mois.

lisée pour chaque patient au risque de
réduire tout de méme son efficacité thé-
rapeutique? Lutter a plus grande échelle
contre les pénuries médicamenteuses en
mettant en adéquation la production et
la demande médicale — vaste et passion-
nant sujet — ou encore se passer totale-
ment de vertéporfine au coursdelaPDT?

C’est précisément cette option qui a été
tentée par Guiseppe Querques et pré-
sentée lors de la Macula Society. Cette
étude rétrospective a évalué 8 patients
atteints de CSCR chronique traités par
PDT sans vertéporfine entre janvier 2019
et novembre 2021. 7 de ces 8 patients
avaient été traités par PDT a la vertépor-
fine au minimum 3 mois auparavant
et ont été considérés comme groupe
contrdle. La meilleure acuité visuelle
et le décollement séreux rétinien ont
montré une tendance a I’amélioration,
tant dans le groupe sans vertéporfine
que dans le groupe avec vertéporfine.
Et 2 yeux ont montré une résolution
compleéte du fluide sous-rétinien dans
le groupe sans vertéporfine. Il pourrait
alors s’agir d’une piste potentielle dans
le traitement des CRSC chroniques en
cas de poursuite de la pénurie, mais quid
des autres indications...

Affaire a suivre donc.
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L'optogénétique: une nouvelle
stratégie de restauration
visuelle prometteuse

S. MREJEN

L'optogénétique permet d’allumer sélec-
tivement des circuits de neurones préala-
blement transfectés par génie génétique
pour synthétiser des protéines sensibles a
lalumiere: les opsines. Pour la premiere
fois en 2021, cette technique a permis a
un patient atteint de cécité dans les suites
d’unerétinopathie pigmentaire derecou-
vrer partiellement la vue. Cette premiére
mondialeaeulieual’hopital des Quinze-
Vingts a Paris et a fait 'objet d'une publi-
cation scientifique dans la revue Nature
Medicinele 24 mai 2021, sous ’égide du
Pr José-Alain Sahel [1]. Cette étude est
issue d'une collaboration entre I'Institut
ophtalmologique moléculaire et clinique
de Bale (Suisse), I'Institut de la Vision
(Paris) et I'université de Pittsburgh avec
la société GenSight Biologics.

1. Usage de l'optogénétique
en ophtalmologie

Les protéines sensibles a lalumiére sont
issues de la famille des opsines. Ce sont
des canaux a 7 domaines transmembra-
naires qui sont des pompes ioniques
s’ouvrant apres stimulation lumineuse.
Il en existe plusieurs types, stimulables
par des longueurs d’onde spécifiques.

Le neurone peut étre soit hyperpolarisé
(éteint), soit dépolarisé (excité), rapide-
ment, sélectivement et réversiblement.
Les neurones rétiniens transfectés
deviennent ainsi sensibles a la lumiére
et font usage de “photorécepteurs artifi-
ciels”. La transfection peut s’effectuer a
différents niveaux de la circuiterie neu-
ronale rétinienne et, selon le type de neu-
rones rétiniens ciblés par la transfection,
la précision du signal visuel obtenu et
son degré de contraste temporal et spa-
tial seront variables. Ce sont des vecteurs
viraux qui ont été principalement utili-
sés pour délivrer des génes d’intérét dans
les cellules rétiniennes.

2. Premier essai clinique thérapeutique
chezl’homme

>>> Essai clinique ouvert de phase I/I1a
PIONEER

L’essai clinique ouvert non randomisé
de phase I/1la appelé PIONEER a été
congu pour évaluer la tolérance (objectif
primaire) et I’efficacité (objectif secon-
daire) d’un traitement pour les patients
atteints de rétinite pigmentaire non
syndromique a des stades trés avancés.
Ce traitement combine une injection
intravitréenne d’un vecteur optogéné-
tique (GS030-Drug Product) et le port
d’un dispositif optique — des lunettes
particuliéres comprenant une caméra
neuromorphique, une source LED (580-
610 nm) et une matrice a micro-miroirs
(GS030-Medical Device).

Il s’agit d’une étude sponsorisée par
GenSight Biologics, avec escalade de
dose, non randomisée, multicentrique,
entre Paris (CHNO des Quinze-Vingts),
Pittsburgh (UPMC Eye Center) et
Londres (Moorfields Eye Hospital), et qui
prévoit d’inclure 18 patients 4gés de 18 a
75 ans. Il est prévu d’évaluer 3 cohortes
de 3 patients avec une escalade de dose,
puis une extension de cohorte & la dose
maximale tolérée.

>>> Geéne porteur d’une opsine dérivée
d’une algue rouge et lunettes a réalité
augmentée

Le vecteur viral est un AAV encodant
une protéine channelrhodopsine
(ChrimsonR). Il est administré dans
I’ceil en une IVT et cible les cellules
ganglionnaires rétiniennes fovéolaires.
Les patients doivent porter des lunettes
spécialement congues aréalité augmen-
tée car les opsines d’algue utilisées sont
incapables de produire un signal pour de
faibles intensités lumineuses.

Ces lunettes comportent une caméra
biomimétique qui enregistre la scéne
visuelle, capable d’extraire les contours
des objets et de détecter des changements

d’intensité pixel par pixel comme des
événements distincts, afin de la projeter
en temps réel sur la rétine dans la lon-
gueur d’onde de sensibilité de I'opsine
(595 nm, ambrée). Cela permet une cap-
tation contrastée de la scene visuelle et
le patient peut par exemple localiser,
compter et saisir des objets placés devant
lui en les balayant avec les lunettes.

>>> Résultats de I’étude

Le patient traité 4gé de 58 ans avait été
diagnostiqué avec une rétinopathie pig-
mentaire 40 ans auparavant et son acuité
visuelle était limitée a une perception
lumineuse. 1l a été surveillé pendant
84 semaines. L'examen ophtalmologique
complet (OCT, rétinophotos couleur et
en autofluorescence) n’a pas mis en évi-
dence d’inflammation intraoculaire ni
de modification anatomique rétinienne,
ou de quelconque effet indésirable sys-
témique ou ophtalmologique. 4,5 mois
apres I'IVT, un entrainement visuel
en utilisant les lunettes a été débuté et
le patient a commencé a ressentir des
signes d’amélioration visuelle en utili-
sant les lunettes 7 mois apres 'IVT.

La restauration visuelle a été analy-
sée par des tests psychophysiques. Le
patient a été capable de percevoir, loca-
liser et toucher un objet simple de grande
taille dans 92 % des cas seulement en cas
de stimulation par les lunettes mais pas
dans les conditions naturelles sans sti-
mulation. Le deuxiéme test a consisté a
percevoir, localiser, compter et toucher
plusieurs objets (2 ou 3). Le patient a été
capable de compter, localiser et toucher
les objets seulement avec la stimula-
tion par les lunettes et, dans 63 % des
cas, indépendamment des degrés de
contraste. Cette récupération visuelle
partielle a été maintenue au fil du temps,
5 mois apres les premiers tests.

Lors de marches dans la rue, le patient
était capable d’identifier les passages
piétons et d’en compter les bandes
blanches dans les conditions de stimu-
lation avec les lunettes, mais pas sans.
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1l était aussi capable d’identifier un plat,
un téléphone, une tasse, un meuble dans
une piéce et de détecter une porte dans
un couloir, avec’usage deslunettes seu-
lement. Afin de localiser les objets pen-
dant les tests visuels, le patient a adopté
une stratégie de balayage de la scéne
avec les lunettes en bougeant la téte. Ces
améliorations visuelles ont permis une
amélioration significative de la qualité
de vie du patient.

3. Conclusion et perspectives

Enrésumsé, les tests psychophysiques et
neurophysiologiques ont démontré que
la stimulation optogénétique des cellules
ganglionnaires rétiniennes fovéolaires
par le biais d’une projection lumineuse
associée a une caméra au niveau de
lunettes a réalité augmentée est une

voie prometteuse pour restaurer partiel-
lement la vue de patients aveugles a la
suite de dystrophies rétiniennes avan-
cées [1]. L'avenir permettra peut-étre de
transfecter par optogénétique les cones
dormants ou les cellules bipolaires de la
rétine humaine afin d’obtenir un signal
visuel plus complexe et plusriche, grace
un certain degré d’encodage de contraste
temporal et spatial.

Cette stratégie de restauration visuelle
est prometteuse car indépendante de la
mutation génétique impliquée dans les
dystrophies rétiniennes. Elle présente
aussil’avantage d’étre indépendante des
reconnexions avec I’épithélium pigmen-
taire rétinien, qui pose des difficultés
dans d’autres stratégies de restauration
visuelle comme les greffes de cellules
souches par exemple. Cette stratégie de

restauration visuelle utilise les neurones
sains survivants au niveau rétinien et les
transforme en “photorécepteurs artifi-
ciels”. On peut dés lors imaginer qu’elle
puisse s’appliquer a I’avenir a d’autres
types de dégénérescence rétinienne
conduisant a une atrophie des photoré-
cepteurs, comme la DMLA par exemple.
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Basé sur la technologie de la lumiére intense pulsée (IPL), CSTIM™ a été concu et développé par Quantel Medical pour traiter
les causes profondes de la sécheresse oculaire, pour stopper le cercle vicieux de cette pathologie: dysfonctionnement des
glandes de Meibomius (DGM), inflammation, Demodex et douleurs neuropathiques.

La sécheresse oculaire est un important probléme de santé publique qui touche plus de 700 millions de personnes dans le
monde. Cette pathologie est aujourd’hui la source de nombreuses consultations ophtalmologiques et son traitement est une
question clé dans de nombreuses spécialités comme la surface oculaire, le glaucome, les chirurgies réfractive et de la cata-

racte, les lentilles de contact, etc.

CSTIM™ combine la technologie de pointe Stim-ULI™ (Uniform Light Intensity) avec un design épuré, robuste et ergonomique.
Ce systeme IPL garantit U'efficacité et la sécurité du traitement, aisément délégable grace a un produit “plug and play” facile

d'utilisation.

JN.
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Quoi de neuf

en contactologie ?

J.-P. COLLIOT
Centre médical d’Ophtalmologie, CHANTILLY,
Centre Point Vision Experts, PARIS.

omme chaque année, la contacto-

logie garde son image dynamique

avec une moisson de nouveautés
tant en lentillesrigides qu’en souples ou
en hybrides, mais également en partici-
pant au concept de lutte contre I’évolu-
tion de la myopie.

Prévention de I’évolution
myopique

La myopie garde encore ses mysteres,
en particulier génétiques avec plus de
50 loci pouvant étre en cause dans la
survenue ou l’évolution de celle-ci.
L’épigénétique a récemment été mise
en avant pour expliquer I’augmenta-
tion d’incidence avec I’environnement,
notamment la moindre exposition a la
lumiére naturelle et la compulsivité
de I’exposition aux écrans de smart-
phones ou de tablettes. Les enjeux sont
importants car chaque quart de diop-
trie augmente le risque de morbidité de

17 % (entre autres cataracte précoce,
glaucome, décollement de rétine et
maculopathie) et, pour chaque dioptrie
gagnée, c’est 40 % de risque de maculo-
pathie myopique en moins.

On sait a présent que la longueur axiale
critique au-dela de laquelle le risque
croit exponentiellement est de 26 mm:
3,8 % de morbidité en dessous, 25 %
au-dessus et jusqu’a 90 % au-dela de
30 mm. La réfraction de —6 d est souvent
prise en compte dans 1’évaluation du
risque mais, la courbure cornéenne étant
variable, certaines myopies beaucoup
moins fortes associées a des cornées
plates atteignent les 26 mm de longueur
axiale. Quoi qu’il en soit, I’évolution
myopique se mesure actuellement avec
un examen sous cycloplégie mais aussi
une évaluation de la longueur axiale, si
possible avec le méme appareil a chaque
étape semestrielle ou annuelle (au mieux
sans contact).

De nombreuses publications ont pour
theme la synergie entre systeme défocali-
sant et atropine, dont le dosage optimum
est a présent plutdt 0,05 % que 0,01 %.
Le mécanisme d’action de I’atropine
dans le contrdle myopique est encore
incertain [1] mais probablement non
accommodatif: relargage de dopamine
au niveau de I’épithélium pigmentaire
rétinien ou encore régulation des récep-
teurs muscariniques a I’acétylcholine
dans la rétine ou directement sur la
sclere. La complémentarité de deux
mécanismes d’action différents a donné
I’idée d’associer I’orthokératologie et le
traitement a I’atropine en cas d’élonga-
tion axiale non mafitrisée par1’orthokéra-
tologie seule [2-4]. Nombre d’études ont
montré la supériorité du traitement com-

biné al’orthokératologie seule. Le dosage
retenu ala fois pour son efficacité et pour
la rareté des effets secondaires était de
0,01 %, auquel est désormais préféré en
cas d’efficacité insuffisante le 0,05 %
selon1’étude LAMP (Low-Concentration
Atropine for Myopia Progression), qui a
observé une diminution de la progres-
sion en longueur axiale avec ce dosage
(absente avecle 0,01 %) [5].

Un des marqueurs de Defficacité des
traitements freinateurs jusqu’a présent
peu utilisé est I’épaisseur choroidienne
sous-fovéolaire. Plusieurs études plus
ou moins récentes mettent en évidence
le r6le important de la choroide dans la
croissance de la sclere et le processus
d’emmétropisation. Les modeles expé-
rimentaux montrent que les variations
d’épaisseur de la choroide précedent les
modifications réfractives [6]. Chez les
enfants myopes, 'épaisseur de lachoroide
est moindre que chez les emmétropes,
d’environ 10 a 19 pum par dioptrie de
myopie [7]. La choroide est plus épaisse
dans la zone temporale et plus fine dans
la zone nasale. Tous les procédés de frei-
nation myopique (atropine, lunettes ou
lentilles défocalisantes, luminothérapie
410000 lux aune distance de 30 cm pen-
dant 15 & 30 min chaque matin) font aug-
menter 1’épaisseur le long du méridien
horizontal [8] (fig. 1). Les changements
d’épaisseur de la choroide sont corrélés
négativement avec le changement de lon-
gueur axiale. Le monoxyde d’azote serait
le médiateur chimique impliqué dans ces
variations [9)].

Laréponse a court terme de ’épaisseur
choroidienne sous-fovéale est associée
a une modification a long terme de la
longueur axiale chezles enfants portant
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n'est pas indiquée chez des patients porteurs delentilles de contact. Modalité de prescription et d'utilisation : Prescription par un
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Fig. 1: Margaux, 9 ans. Myopie -2,5 évolutive (-0,75 en 6 mois). A: adaptée en lentille Prevention. B: 9 mois plus tard, topographie différentielle montrant un anneau
dans l'aire pupillaire et une différence de kératométrie centrale de 20/100 mm soit 1 dioptrie, lemmeétropisation (-2,5) fait intervenir la pente entre l'anneau et la zone
centrale. C: épaisseur choroidienne centrale de 125 pm avant 'adaptation. Longueur axiale de 24,83 mm. D: épaisseur choroidienne centrale de 181 um 9 mois apres
'adaptation. Longueur axiale de 24,93 mm, soit 0,10 mm d’élongation en 9 mois et une modification réfractive de -0,25 (source J.-P. Colliot).

—&— Orthokératologie ~—@— Contréle

30

*

* -«

Modifications SFChT (um)

Mois

Fig. 2: Li ainclus 50 enfants myopes agés entre 9 et 14 ans, 29 sujets ont porté des lentilles d'orthokératolo-
gie (OK) en continu pendant 12 mois et arrété pendant 1 mois, 21 témoins ont porté des lunettes unifocales.
La modification de 'épaisseur choroidienne sous-fovéale (SFChT) a été évaluée en OCT EDI. Les paramétres
oculaires, dont la longueur axiale (AL), l'épaisseur cornéenne centrale (CCT), la profondeur de la chambre
antérieure (ACD), l'épaisseur du cristallin (LT) et la puissance cornéenne apicale (ACP), ont également été
mesurés. Aprés 12 mois de suivi, l'allongement de AL était plus important et le changement de la SFChT
était plus faible dans le groupe témoin par rapport au groupe OK (p < 0,001). Dans le groupe OK, la SFChT a
augmenté de 16 ym par rapport a la référence a 1 mois (p <0,001) et la magnitude de l'épaississement de
la choroide est resté inchangé a 6 et 12 mois (p = 0,289). Un mois aprés l'arrét des lentilles d'OK, la SFChT et
les parametres oculaires du segment antérieur, y compris ACP, CCT et ACD, sont revenus aux valeurs de base
(p > 0,05) et LAL a augmenté de 0,23 + 0,18 mm par rapport aux données de base (p = 0,018). Le changement
de SFChT a 1 mois était négativement associé au changement d’AL a 13 mois [11].

une lentille d’orthokératologie et peut
prédire I'efficacité du traitement [10-13]

(fig. 2).

La mesure de la turgescence choroi-
dienne se fait en tomographie par cohé-
rence optique (OCT) en mode d’imagerie
aprofondeuraméliorée (enhanced depth
imaging — EDI), perpendiculairement a
la fovéola [14]. Cependant en 2022, la
nature de larelation entre la diminution
del’allongement de la sclére et la turges-
cence choroidienne n’est pas entiére-
ment élucidée.

L’année 2021 a vu la naissance de deux
nouvelles lentilles d’orthokératologie
chez LCS: I’Aeria OK, qui garde la ter-
minologie de la CRT dont ce laboratoire
poursuit la distribution en France, et
I’Aeria MC, destinée plus spécifique-
ment aux enfants et aux adolescents pour
contréler I’évolution myopique, avec
un anneau de courbure inverse beau-
coup plus réfringent. Mais il n’y a pas
de correspondance entre les parametres
de I’Aeria et de la CRT (impossible de
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passer de l'une a I’autre sans reprendre
toute I’adaptation).

Les myopies jusqu’a —7 et les astigma-
tismes de 4 9 (associés a une myopie de
degré au moins équivalent) sont éligibles.
Lapremiére lentille est calculée parlelogi-
ciel iAdapt, disponible a présent en ligne
avecmémorisation desmesures de chaque
patient, ce qui permet d’accompagner
I’adaptateur dans le calcul de la lentille
de premiére intention et jusqu’a la pres-
cription finale (les différentes situations
lors des examens de controle permettent
au logiciel de conseiller une optimisa-
tion). Le rayon de courbure R, de la len-
tille dénommé BC (base curve) est gravé
en premier sur la lentille, la kératométrie
plate est le deuxieme chiffre et le degré
de la myopie a corriger est le troisieme.
A noter que le R, de la lentille se calcule
par I’addition de la myopie (convertie a
raison de 0,05 mm pour 0,25 9) a la kéra-
tométrie a laquelle est ajouté 0,25 pour
compenser |’élasticité cornéenne (surcor-
rection myopique matinale pour laquelle
il faudra penser a prévenir les patients).

Elles sont toutes deux fabriquées dans
le matériau le plus perméable a I’oxy-
géne actuellement commercialisé
(Dk 211 ISOFATT appelé Acuity 200 par
ce laboratoire) et peuvent, sur demande,
bénéficier d’un traitement de surface
Hydra-PEG alliant confort et mouillabi-
lité (peu utilisé toutefois pour une len-
tille portée les yeux fermés). L'image fluo

Fig. 3: Aeria OK. En plus de la zone reverse (RZ) qui
limite la zone optique centrale d'aplanation, deux fins
anneaux aident a l'analyse du serrage de la lentille. A
noter que le diamétre doit occuper plus de 95 % de la
surface cornéenne (photo J.-Ph. Colliot).

s’analyse grace a deux anneaux périphé-
riques qui donnent une idée sur le carac-
tére serré de la lentille (anneau interne
bavant vers I'intérieur) ou plat (anneau
externe bavant vers |’extérieur). Des gra-
vures sur la lentille (fig. 3) permettent un
contrdle aisé des parameétres.

Comme d’autres lentilles d’orthokérato-
logie a périphérie serrée, il est préférable
de ne pas utiliser de solution multifonc-
tion dont la rémanence toute la nuit au
contact del’épithélium risque d’entrainer
une kératite ponctuée centrale et de limi-
ter larécupération visuelle: la povidone

La personnalisation de 'anneau

Il a été démontré que la régulation de la myopie serait dépendante du diamétre pupillaire [15]:
les grands diameétres pupillaires sont associés a une plus grande efficacité alors que les
petits diametres pupillaires ne semblent avoir aucun effet sur la freination. Cela impliquerait
aussi que de plus petites zones de traitement pourraient avoir davantage d'effet freinateur
(fig. 4). L'effet du traitement orthokératologique induit des aberrations sphériques au niveau
de la fovéa qui interviendraient aussi dans l'effet thérapeutique.

L'anneau rouge topographique en mi-périphérie de la zone optique centrale crée, par sa
cambrure, une augmentation de puissance positive [16] (fig. 5). Plus la myopie est élevée,
plus les modifications induites par l'orthokératologie sont importantes du fait d'un plus petit
diametre et d'un anneau plus réfringent [171].

Adrion —&

Angéle -850

Fig. 4: Plus la myopie est importante, plus la surface d'aplatissement central est petite (inutile de modi-
fier la zone optique; source J.-P. Colliot).

Zone optique = traitement

Diameétre pupillaire

Horizontal Diamétre PPR

N

Anneau positif périphérique

Fig. 5: La carte tangentielle montre le mode de calcul du diamétre de l'anneau rouge hyperconvexe
(source J. Pauné). La régulation de la myopie serait dépendante du diameétre pupillaire: les grands dia-
metres pupillaires sont associés a une plus grande efficacité, alors que les petits diameétres pupillaires
ne semblent avoir aucun effet sur la freination. Cela impliquerait aussi que des plus petites zones de
traitement pourraient avoir davantage d’effet freinateur [15].
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La personnalisation de 'anneau (suite)

Pour un diameétre de zone optique arriére (ZOPD) de 6 mm, un changement de 19 de la
réfraction périphérique relative correspond a un changement de 1 0 de la réfraction corrigée
de l'anneau périphérique [18, 19]. La puissance de réfraction cornéenne relative (RCRP)
nécessite un changement minimal de 4,50 9 pour obtenir une chance de contréler 80 % de la
myopie. Des myopies plus fortes (plus de 4 0) traitées avec une orthokératologie “classique”
montraient une tendance a un allongement axial moindre que les myopies faibles [20].

La personnalisation des lentilles d'orthokératologie dans le but d’obtenir une zone périphérique
renforcée va augmenter l'efficacité du traitement chez les sujets plus jeunes, faiblement
myopes ou a progression rapide. On observe ainsi une augmentation de la longueur axiale
moindre de 0,13 mm/an et 0,52 d/an chez les sujets dont la ZOPD était de moins de 5 mm par
rapport a l'orthokératologie classique (5 a 6 mm), soit une diminution de la longueur axiale de
77 % [21-23] (fig. 6). La section horizontale de l'anneau doit donc étre placée a lintérieur du
diameétre pupillaire.

Bien qu'il soit impossible de conduire une étude en double insu concernant Uorthokératologie, les
différentes publications confirment son efficacité dont les adaptateurs ont quotidiennement la
preuve clinique si les conditions sont réunies: anneau topographique rouge de courbure inverse
dans l'aire pupillaire, absence d’exophorie (ou rééducation orthoptique de celle-ci), bon centrage
et bons rapports lentille-cornée.

Un concept de lentille multifocale d'orthokératologie a amélioré la freination myopique, avec
toutefois un confort visuel réduit [24].

Baseline a

A0 ) 12 mois

Baseline

- -341+1,51 | -368+151 | -0,27+0,23 | <0,001
Equivalent
spérique <5 280+1,37 | —2,64+145 | 016+034 | 0013
{dioptries) P 0,079 0,003 <0,001
Profondeur >5 17,31+0,95 | 17.40+099 | 0,09+0,12 | <0,001
chambre <5 1716077 | 17,21+0,77 | 0,05+0,12 | 0,012
vitréenne
(mm) p 0,468 0,359 0,311
>5 24,69+094 | 2484+096 | 016+011 | <0,001
Longueur
axiale <5 24,61+0,83 | 24,69+0,85 | 008£0,12 | <0,001
(i) P 0,723 0,488 0,007

Distribution de la croissance de I'AL en fonction du BOZD

Fréquence
30

M L_BOZD (> 5,0 mm)

25 W S_BOZD (< 5,0 mm)
20
15
10
_—
0

Croissance AL < 0,10 mm Croissance AL > 0,10 mm

Fig. 6: Variations entre le traitement classique et le traitement pendant 12 mois dans le groupe BOZD:
>5mm (L_BOZD, n = 36) et <5 mm (S_BOZD, n = 35). Distribution des sujets avec plus de 0,10 ou moins
de 0,170 mm de changement d’AL annuellement par rapport aux BOZD supérieur ou inférieur a 5,0 mm
de diameétre. Une tendance a un plus grand nombre de sujets avec une croissance plus lente de UAL est
observée en association avec BOZD réduit. AL: longueur axiale; L_BOZD: grand diameétre de zone optique
arriére; S_BOZD: petit diamétre de zone optique arriére [21].

ou le peroxyde est indispensable, en
n’oubliant pas la déprotéinisation régu-
liere (sauf pour les peroxydes pourvus
d’enzymes protéolytiques dans la pastille
neutralisante comme I’Ever Clean d’Avi-
zor ou le Jazz Peroxyde d’Ophtalmic).
Fabriquées en France, ces lentilles béné-
ficient d’un tarifattractif pourles adultes
(30 % de moins que la CRT).

Toujours en matiere de freination myo-
pique, I’étude MiSight (lentille jetable
journaliére en hydrogel de CooperVision)
enesten 2021 asa6°année (fig. 7). La frei-
nation delalongueuraxiale parrapporta
des patients équipés en lentilles Proclear
1Day (lentilles jetables journaliéres de
méme matériau de CooperVision) est
de 52 % et de 59 % pour la freination
en dioptries si le port a été suffisant
(minimum de 10 h par jour et 6 jours par
semaine). Un arrét du traitement d’un
an (fenétre thérapeutique) a montré que

Zones de correction

@ Zones de traitement créant une
défocalisation myopique

Fig. 7: MiSight 1 day posséde un principe inno-
vant, la technologie Activ Control: 4 zones agissent
en ramenant les images périphériques dans le
plan rétinien, ce qui inhibe la croissance du globe
oculaire et donc l'évolution de la longueur axiale.
L'adaptation est médicale mais ne présente aucune
particularité. Elle s'adapte comme la plupart des
lentilles souples sphériques, avec un rayon et dia-
meétre uniques convenant a la majorité des patients.
Le confort est excellent, la présence de halos peu
rapportée. Afin d'obtenir une efficacité optimale, il
est recommandé un port de 6 jours par semaine ou
plus, 10 heures par jour. Toutefois, il sagit d'une len-
tille en hydrogel avec une perméabilité a l'oxygéene

(DK/e) de 28.
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Effets des lunettes destinées a ralentir U'évolution de la myopie chez 'enfant
Réduction moyenne de longueur axiale en mm par rapport a la population témoin
- Type de verre et durée de l'étude clinique —
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Fig. 8: La réduction notée ici est celle communiquée par les différentes études, comparée depuis le début de chaque étude entre des verres ou lentilles standard et un
systeme freinateur. Dans son travail trés détaillé, le Dr Pynson met le doigt sur les incertitudes de ces études relevant pour certaines davantage du marketing que de la
réalité du terrain. Lorthokératologie n’y est pas représentée du fait de l'impossibilité de conduire une étude en double insu (Dr J. Pynson, Contaguide : www.contaguide.
com/486-dossier-lunettes-pour-controler-levolution-de-la-myopie.html).

I’élongation axiale a repris la progres-
sion attendue pour I’age et le niveau de
myopie sans effet rebond: les gains du
contréle myopique sont conservés.

Enfin, bien que ’on dépasse ici le
domaine de la contactologie, il faut citer
deux nouveautés en verres de lunettes
pour freiner la myopie: d’abord la mise
sur le marché du verre Stellest d’Essi-
lor qui est disponible avec un principe
voisin du verre Miyosmart de Hoya
sorti I’année précédente. Ici, ce sont
plus de 1000 microlentilles hautement
asphériques réparties sur 11 cercles
concentriques qui doivent étre portées
13 h par jour. Chaque verrier reven-
dique des résultats comparables a ceux
des lentilles (fig. 8), mais il est difficile
de connaitre la part de marketing dans

les communications. Essilor-Luxottica
a racheté de son c6té SightGlass
Vision et conclu une joint-venture avec
CooperVision pour le développement
d’un autre concept de verre freinateur:
le risque myopique augmenterait avec
I’élévation du contraste rétinien et
SightGlass met au point des verres dimi-
nuant celui-ci avec des zones de diffu-
sion de la lumiére réparties sur le verre.

B Presbytie
Plusieurs laboratoires ont commercialisé
en 2021 de nouvelles lentilles pour les

presbytes.

Johnson & Johnson Vision a repris le
principe du “profil optique optimisé”

de I’Acuvue 1-Day Moist pour rempla-
cer I’Acuvue Oasys for Presbyopia par
I’Acuvue Oasys multifocal. Partant
du principe que le diameétre pupillaire
varie avec I’age (donc le niveau d’addi-
tion) et est différent chez I’'emmétrope,
le myope (mydriase plus marquée chez
le fort myope) et I’hypermétrope (myo-
sis croissant avec le niveau d’hypermé-
tropie), Johnson & Johnson a développé
180 profils différents (fig. 9) qui corres-
pondentau mieux a l’'amétropie eta l’age
du patient, améliorant ainsi le taux de
réussite des adaptations.

La face arriére de la lentille est asphé-
rique au centre pour un alignement sur
la cornée, et sphérique au bord pour en
optimiser le maintien et I’adéquation
entre la zone optique et I’aire pupillaire.
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*Etude portant sur 142 ophtalmologistes en France (adaptateurs de lentilles de contact) ayant adapté 1453 patients (n=804 Nouveaux porteurs, n=186 porteurs abandonnistes, n=463 porteurs actuels de lentilles). 1. Données internes JJV 2019. Etude sur ACUVUE® OASYS
1-Day with HydraLuxe™, portant sur 142 ophtalmologistes adaptateurs de lentilles de contact en France, ayant adapteé 1453 patients, nouveaux porteurs de lentilles, porteurs actuels et abandonnistes. 2. Aprés avoir adapté 10 patients en lentilles ACUVUE® OASYS 1-Day,
100% des ophtalmologistes interrogés ont fait part de leur satisfaction générale de la lentille pour les néophytes. 71% trés satisfaits, 29% satisfaits. 3. JJV Données internes 2016. Etude portant sur Iévaluation d'une 1 semaine de port de lentilles journaliéres, n=119 porteurs de
lentilles de contact souples aux Etats-Unis. 4. Aprés une semaine de port journalier, 81% des porteurs interrogés ont noté le confort tout au long de la journée avec ACUVUE® OASYS 1-Day comme excellent/trés bien. 5. Données internes JJV 2017. Précision optique pour les
lentilles ACUVUE OASYS 1-DAY with HydraLuxe. ACUVUE OASYS 1-Day v\mh HydraLuxe Technology posséde une haute précision optique in vitro, ce qui contribue a un haut niveau de performance visuelle in vivo. 6. Aprés une semaine de port journalier, 89% des porteurs
interrogés ont noté la facilité générale de manipulation de la lentille ACUVUE® OASYS 1-Day comme excellent/trés bien. 7. Données internes JJV 2019: Analyse interne provenant d'une source tierce. 10% des porteurs de lentilles de contact abandonnent ‘dans les 3 mois de
port ; 16% abandonnent dans les 4 4 12 mois.

Les lentilles de contact ACUVUE® sont destinées aux amétropes sous réserve d'une prescription medicale. Les lentilles de contact ACUVUE® OASYS with Transitions™ sont des lentilles photochromiques

indiquées également pour atténuer une luminosité élevée grace a l'agent photochromique qui absorbe activement la lumiére visible. Avant toute utilisation, se référer a la notice d'utilisation qui
accompagne le dispositif et respecter les consignes d'utilisation y figurant et figurant sur Iétiquetage. Il s'agit d'un dispositif médical de classe Ila (CE 2797). Mandataire Européen : AMO Ireland (Irlande). QM%@M‘M VIS 1 ON

Toutes les lentilles de contact de la marque ACUVUE® possédent un filtre UV de Classe 1ou 2, aidant & protéger la cornée et I'intérieur de l'oeil des rayons UV nocifs. Les lentilles de contact avec filtre
UV ne peuvent se substituer a une protection oculaire absorbant les UV telle que les lunettes de soleil classiques ou avec coques latérales car elles ne recouvrent pas l'intégralité des tissus oculaires
annexes. ACUVUE®, ACUVUE® OASYS 1-Day, ACUVUE® OASYS 1-Day for ASTIGMATISM et HydraLuxe™ sont des marques de Johnson & Johnson Medical SAS, 1 rue Camille Desmoulins. 92787 Issy-Les-
Moulineaux Cedex 9. RCS Nanterre B612 030 619. © Johnson & Johnson Medical SAS 2021. Document réservé a l'usage des professionnels de santé. PP2021A01D4084 - Février 2021
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Fig. 9: Quand la pupille est plus grande que la zone optique (Zo), le patient risque d'étre confronté, malgré des
acuités visuelles satisfaisantes, a des phénomeénes de halos, d'images fantomes, de dédoublement, etc. qui
seront pénalisants dans son quotidien et son ressenti visuel. A linverse, quand la pupille est plus petite que
la Zo, la plupart des géométries étant a vision de prés (VP) centrale, la pupille sera quasiment en permanence
devant la zone VP, qui sera de ce fait trés performante! En revanche, si la pupille n'est pas suffisamment
grande pour couvrir les zones de vision intermédiaire (V) et de vision de loin (VL) en périphérie de la Zo, ces
zones de vision seront plutot dégradées...
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Fig. 10: Le protocole d'adaptation exclut l'adaptation simultanée de 2 lentilles de profil high. En cas de vision
de prés insuffisante avec un profil mid sur U'ceil préféré et high sur 'autre, on augmente la valeur de la sphére
sur 'ceil dominé.

Enfin, I'intégration dans le matériau de
polyvinylpyrrolidone (PVP), imitant le
role des mucines, est censée stabiliser
le film lacrymal. La lentille possede un
DK/eélevéa 147, une hydrophiliea 38 %
et des spheres de—9a+6 avec 3 additions
(et toujours un protocole excluant deux
profils high au profit d'un medium sur
I'ceil préféré et d'un high dont la sphere
est plus positive sibesoin de davantage de
correction de pres; fig. 10). Les lentilles
sont disponibles en boites de 30 et 90.

CooperVision a fait le constat d’un
manque d’engouement chezles prescrip-
teurs débutants quant a1’équipement des
presbytes et a cherché une solution sim-
plifiée. Le laboratoire a voulu sortir du
profil commun & la plupart des lentilles
journalieres multifocales qui disposent
d’un systeme optique similaire sur leur
gamme d’additions. Avec I’évolution
de la presbytie, 'augmentation d’ad-
dition requise en vision de prés peut
alors impacter la vision de loin. Ainsi,
trois géométries différentes sont dispo-
nibles pour ces 3 niveaux d’addition
de la MyDay multifocal. Les additions
low et medium ont un profil asphérique
(non stabilisé) alors que le high posséde
une pastille de vision de prés centrale,
2 zones de vision intermédiaire et une
zone sphérique de vision de loin (profil
stabilisé; fig. 11).

C. Peyre, montrant que la vision—comme
le cerveau de ’homme — était naturelle-
ment asymétrique, avait expliqué qu’en
début de presbytie, une correction asy-
métrique était préférable, ainsi qu’en
cas de presbytie avancée, pour éviter
une chute de la vision de loin [25]. Le
protocole est donc de toujours laisser
sur I’ceil préféré une addition low (voire
une lentille unifocale en cas de géne de
loin) et de moduler’addition sur I’autre
ceil en fonction de I’age et du degré d’ad-
dition en lunettes. Aussi étrange que cela
puisse paraitre et ce quel que soit1’age et
le degré de presbytie, ce systeme fonc-
tionne parfaitementbien... Il reste a amé-
liorer I’étui et son blister qui ne reflétent
pas la haute qualité de cet équipement.
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Fig. 11: Le protocole d'adaptation prévoit toujours un profil low sur U'ceil préféré, la modulation de profil ayant

lieu sur U'ceil dominé uniquement.

La perméabilité a I’oxygene est bonne
pour une lentille jetable journaliére
(DK/e a 100), I’hydrophilie a 54 %, la
gamme va de +8 a —12 et le confort est
unanimement jugé excellent.

Bausch + Lomb a constaté un probleme
de délai pour les lentilles multifocales
toriques, toutes faites actuellement sur
mesure avec au moins 10 & 20 jours d’at-
tente, ce qui peut allonger la période
d’essai si les premiéres ne conviennent
pas. Ce fabricant met donc a disposition
en tiroir d’essai dans le meuble chez
I’ophtalmologiste ou disponible sous
48 heures un nombre limité d’axes et de
puissances (pourle moment 104 lentilles
de—-1a-5etde+1a+3;2additions high
et low; 4 axes: 0°+10°et 90°), ce qui per-
met un essai immédiat en cas d’astigma-
tisme pénalisant.

Le matériau est celui bien connu de I'Ul-
tra, le profil marie ceux de la progressive
etdelatorique déjabien connusavecun
DK/ea104 (pourrappel:le prisme de sta-
bilisation augmente 1’épaisseur des len-
tilles toriques et fait diminuer le DK/e) et
une hydrophilie a 46 % qui en font une
lentille tres bien tolérée dans la plupart
des cas, grace en particulier a la techno-
logie MoistureSeal avec deux phases de
polymeérisation de lamatrice de silicone
et de la povidone (fig. 12).

B Nouvelles lentilles souples

Alcon commercialise 2 nouveautés:
d’abord en lentilles jetables journa-
lieres, la Precision 1 for astigmatism a
les mémes caractéristiques d’hydratation
de surface que la Precision 1 sphérique

et, comme toutes les lentilles toriques de
la marque, un prisme péri-ballast et une
double zone d’allegement supérieure et
inférieure garantissant une stabilisation
rapide et durable (fig. 13). Le confort
est lié a la fine couche permanente
d’hydratation en surface (80 % d’eau)
qui donne une sensation immédiate et
durable, avec un DK/e a 90. Plut6t que
de commencer par une gamme réduite
de spheres, cylindres et axes, Alcon a
d’emblée mis a disposition tous les axes
par 10° avec les 3 cylindres (0,75/1,25
et 1,75) pour les myopes jusqu’a —6, un
cylindre de 2,25 4 90° et 0° + 10 et 20, et
de +4 2 +0,25, de—6,5 a—8 (par 0,5) avec
les axes de 90° et 0° + 10 et 20.

En lentilles mensuelles, 1a aussi I’effort
est fait surle confort avec la Total 30, qui
reprend le gradient d’eau présent dans
la Total 1 associé a une modification de
surface appelée technologie Celligent,
qui mime le glycocalyx cornéen pour
obtenir au 30%jour le méme confort
qu’au premier, avec en particulier moins
d’adhérence des dépots lipidiques. Une
gamme de—12 & +8 (-8 4 +6 par 0,25) est
disponible avec un hyper DK/e (154) et
un gradient d’eau (55 % au cceur et 90 %
en surface).

Bausch + Lomb a remarqué que certains
patients n’obtenaient pas un confort
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optimal avec lerayon standard de I’Ultra
sphérique, trouvé trop serré. En 2021, un
nouveau rayon de 8,7 permettra d’amé-

Mark’ennovy, laboratoire madriléne
connu pour ses lentilles souples de fabri-
cation sur mesure, met a disposition une

liorer la mobilité de cette lentille. lentille moulée de haut DK/e (119 pour

b Stabilisation en moins
! R Y Y de 60 secondes
en moyenne

............

.....
......
..........

< 5° d'oscillation
a chaque clignement

1 trait repérea 6 h

Design Precision Balance 814™
 Points d'épaisseur de la lentille
a8het4h
« Réduit l'interaction palpébrale
* Augmente la transmissibilité de 'oxygene a 6 h

Fig. 13: Precision 1 torique. Deux modes de stabilisation simultanés pour plus de probabilité d'un équilibre
rapide dans le bon axe: un péri-ballast, moins génant sous la paupiére inférieure qu'un prisme ballast, et un
amincissement en haut et en bas que la pression palpébrale va attirer.

LOW

HIGH

Fig. 14A: Nouvelles couleurs pour le blister extra-plat de la Flat Pack, avec une réduction de 80 % de déchets
plastiques par rapport aux blisters classiques et 99 % du plastique qui est réutilisé. B: Miru 1 Day UpSide
multifocale. Le conseil d’adaptation est classique, cependant la low doit étre privilégiée, une puissance au loin
plus convexe de 0,5 en 1" intention est souvent bien acceptée.

la sphérique), I’Xtensa SiHy, qui se
décline en lentilles sphériques (—10 a
+8), toriques (—~10a+6, 4 cylindres et tous
axes ce qui rend le DK/e > 100 unique
pour le cylindre de —2,25 et les hyper-
métropes) et multifocales (<10 a +6 avec
additionde 1, 1,5 et 2) avec un seul rayon
de 8,60 et un seul diametre de 14,20.

Menicon, qui a depuis quelques années
mis]’accent sur la fabrication de lentilles
souples, avance sur deux concepts: la
Miru 1 Day Flat Pack est disponible
en 2021 en toriques et en multifocales.
Rappelons que ces lentilles en hydrogel
sont présentées dans un blister extra-plat
qui limite les déchets (80 % de déchets
plastiques en moins par rapport aux
blisters classiques et 99 % du plastique
estréutilisé) et permet une réduction de
volume des boites (fig. 14A). Ce format
estsécuritaire car, a I’ouverture du blister,
la lentille se présente face externe vers
le haut ce qui permet de la prendre sans
risquer de contaminer la face interne et
d’emprisonner sous la lentille poussieres
et microorganismes (technologie Smart
Touch). Lalentille est confortable grace a
un design de bord amélioré (Centraform).

En toriques, les sphéres vontde—10 a +2
(par 0,5 au-dela de —6) et ont 2 cylindres
(-0,75 et—1,25) tres originalement orien-
tésa 0, 15, 90 et 165°. Un 3° cylindre de
—1,75 estuniquement disponible & 180°.
En multifocales, seule ’addition low
est disponible entre —10 et +4 (par 0,5
au-dela de —6). Un calculateur de len-
tilles est disponible en ligne (multifocal.
meniconcalculator.com).

La Miru 1 Day UpSide est en silicone
hydrogel et son épaisseur n’est pas
compatible avec le blister plat de la Flat
Pack mais elle est également présentée
face externe vers le haut dans un boitier
Smart Touch, ce qui permet de la saisir
danslebon sens (avec les doigts secs). La
gamme est étendue en sphériques (13
3 +6) et en multifocales (—10 a +5 avec
2 additions homothétiques [fig. 14B] a
vision de prés centrale low et high). La
version torique est attendue pour 2022.



€ /X\enicon

LES SOLUTIONS MENICON EN LENTILLES DE
CONTACT POUR LE SPORT

TOUS LES SPORTS sauf les sports aquatiques

‘ > M irCu L"-‘“t'“ESJetablenournalleres

Yiday Mani Flat Pack
iy Rasine Sphérique = Torique = Multifocale
‘ r. r —— -
; ,I'-Tln port flexible: idéal pour les porteurs de lundtted’an double éguipemént

‘ - Lne mampulation facile Sles lentilles sont toujours dans le bon sefs; préfes pour |2 pose

= Et un risguede contamination

| / o E —— réduit® - le dalgfne touche
.‘--"'f M t i /f . . pas la surface interne de la
) ‘f’ e \ \ - lentille grace a la technologie
. : SMART TOUCH

ioon ZN'ght Orthokératologie

= Lentilles portées |a nuit pour bien voir le jour, sans lentilles ni lunettes
P Disponible en Pack Jumior (jusqu'a 16 ans) et Pack Etudiant (17 3 25 ans),
P NOUVEAUTE : Option spéciale entretien oxydant disponible pour les deux Packs

| : & &
: , ey .
| wMenicon E Junior -~ fr l' . - ~Manioon Etudmnt = i 3 I ¥ | o

Tokyo 2020 ntnmbasﬂﬂrfae Mmkén

| Menicon SAS - Paris Nord 2 - 13 rue de la Perdrix - CS 20061 Villepinte - $5926 Roissy Charles-de-Gaulle cedex
| SERVICE CLIENTS : D1 85 73 13 11 - serviceclients@menicon.fr ASSISTANCE TECHMIQUE : 01 85 73 13 12 - atechnique@menicon.fr

www.menicon.fr www.e-menicon.fr www.campusmenicon.fr
w LR 8 B N e B SN T — o ——
i mddhcaux respactvgémant de classa g, Hb,




réalités Ophtalmologiques — n° 290_Avril 2022 — Cahier 1

1 LAnnée ophtalmologique

Une nouveauté
en lentilles hybrides

LCS aconstaté que le traitement lubrifiant
(Hydra-PEG) consistant a accrocher a la
fabrication une couche de polyéthylene
glycol permettait d’améliorer considé-
rablement le confort dans la durée des
lentilles hybrides (EyeBrid). Les lentilles
ainsi traitées portent le nom d’Excel et
se déclinent en EyeBrid Silicone 8,5 et
10 Excel, EyeBrid Airkone Excel, EyeBrid
Oblates Excel. Elles passent d'une durée
deviede 3 a 6 mois, ce qui en réduit signi-
ficativement le cotit annuel (-30 %).

B Coté solutions d’entretien

Chez Bausch + Lomb, une deuxiéme
solution multifonction ReNu avec une
nouvelle composition s’appelle a présent
ReNu Advanced, combinant alexidine,
polyquaternium et polyaminopropyl
biguanide:leur synergie permet de dimi-
nuer les taux de chacun des composants
afin de diminuer les intolérances, sans
augmenter lerisque infectieux. Elle com-
porte également de la poloxamine 1107
pour éliminer les dépots de protéines
et pour prévenir la formation de dépdts
lipidiques, et du poloxamer 181 pour
améliorer ’hydratation. Comme pour le
Biotrue, des flacons “avion” de 100 mL
sont disponibles a la vente.

B Coté accessoires

LCS, connu pour son expertise en len-
tilles sclérales et hybrides et voulant

IN @

Fig. 15: Ventouses doubles (DS Plunger, DI Plunger
et SL Plunger): un grand c6té pour poser les len-
tilles sclérales ou hybrides, 'autre plus petit (angulé
ou non) pour le retrait. Il existe également une bague
pour la pose.

simplifier le matériel emporté par les
porteurs, qui peuvent avoir a retirer et
remettre leurs lentilles une ou plusieurs
fois dans lajournée, meta disposition des
ventouses doubles: un grand c6té pourla
pose et un petit coté pour le retrait. Elles
peuvent étre droites ou coudées (fig. 15).

B Coté formations

CooperVision publie Iconic, une revue
qui, par des articles variés écrits par les
plus éminents ophtalmologistes contac-
tologues, permet périodiquement une
mise a jour des connaissances. Le labo-
ratoire met également a disposition plu-
sieurs plateformes pour améliorer les
connaissances en contactologie: Form’et
vous (les formateurs peuvent se déplacer
sur votre lieu d’exercice ou en digital :
coopervision.fr/professionnels/form-
et-vous-en-digital), Learning Academy
(elearning.coopervision.fr) et la Pause
des Cas (webinaires interactifs autour
de quelques cas).

LCS acréé en 2021 un espace profession-
nel appelé LCS Orders o1 sont stockées
les master class et les tutoriels concer-
nantles adaptations simples et plus com-
plexes pour toute la gamme de lentilles,
des souples aux sclérales en passant par
lesrigides et les hybrides. On y retrouve
également un tarif et la présentation dela
gamme avec ses limites théoriques (il est
toujours possible de demander une déro-
gation qui sera prise en compte sielle est
techniquement réalisable). A noter que
cet espace sert également aux opticiens
pourles commandes, permettant un gain
detemps de 24 248 h pourla fabrication.

Menicon a enrichi Campus Menicon,
son site de formation (campusmenicon.
fr/formations_ophtalmologistes/), de
nouvelles thématiques en e-learning
pour cornées réguliéres comme irrégu-
lieres, en souples, hybrides, sclérales ou
rigides.

Mark’ennovy propose des webinaires
sur les adaptations en lentilles souples

des presbytes, des astigmates, des deux
ensembles et surla freination myopique.
Ils sont disponibles en replay.

Precilens a mis sur son espace profes-
sionnel des fiches d’aide a I’adaptation
etal’optimisation, ainsi qu'un raccourci
pour communiquer avec 1’assistance
technique.

Rappelons enfin que la Société fran-
caise des ophtalmologistes adaptateurs
de lentilles de contact (SFOALC, sfoalc.
info) offre une inscription gratuite aux
internes durant toute la durée de leur
internat et met a disposition des cours de
contactologie avec les arbres décision-
nels qui leur permettront d’orienter les
patients (notamment ceux vus en rem-
placement) sur le bon équipement.
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Luneau Technology réalise aujourd’hui ce changement de marque pour répondre a sa croissance accélérée et réaffirmer sa
vision d’entreprise en perpétuant ainsi 'héritage de sa plateforme multimodale, et adopte une nouvelle identité visuelle.

Visionix produit et fournit des solutions d'imagerie et de diagnostic, et continuera a tirer parti de technologies telles que l'auto-
matisation, la miniaturisation et l'intelligence artificielle pour aider tous les professionnels de la santé visuelle a répondre a
une demande de soins exponentielle.

Ce changement de marque représente également une opportunité pour Visionix d’améliorer sa visibilité et sa notoriété dans
le monde entier. Un nouveau logo a été créé pour l'occasion, esquissant un mouvement ascendant pour mieux retranscrire les
concepts d'innovation, d’inspiration et de rapidité; les couleurs orange et bleu rappellent 'engagement et le sens du service

de l'entreprise dans le domaine médical.

En outre, Visionix lance un nouveau site web qui offre a ses clients une expérience personnalisée ainsi qu'un centre de res-
sources exclusif proposant des contenus produits par des experts du secteur.

JN.

D’aprés un communiqué de presse de Luneau Technology
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Quoi de neuf

en allergie oculaire ?

G. MORTEMOUSQUE?,

B. MORTEMOUSQUE?2

1 Centre Hospitalier Simone Veil, BLOIS.
2 Cabinet Foch, BORDEAUX.

la pandémie mondiale liée a la

COVID-19,n’a pas eua “rougir”
quant a la place de ’allergie oculaire
dans les consultations au quotidien ainsi
que dans les publications. Nous allons
tdcher dans cet article de résumer les
découvertes et lesrecherches entreprises
au cours de cette année sur le sujet, tant
sur le plan épidémiologique que physio-
logique et thérapeutique.

| ¥ année 2021, surtoutmarquée par

Quoi de neuf
en épidémiologie ?

1. Un continuum

En 2020, la classification DECA, qui
permet d’organiser les conjonctivites
allergiques (CA) selon leur sévérité,
leur durée ainsi que leur controle, nous
été présentée. La méme équipe espa-
gnole propose cette année d’utiliser
ces critéres pour explorer une probable

association entre la CA et la rhinite
allergique/l’asthme, en regardant la
durée et 'intensité des symptémes de
ces derniers [1]. Les auteurs retrouvent
une corrélation positive entre la durée et
I'intensité de la CA et celles delarhinite
et de ’asthme du patient. Méme si cette
étude est rétrospective, cela doit nous
amener a ne pas négliger un patient avec
une CA sévere non controlée, tant sur le
plan ophtalmologique que respiratoire.

2. Masques

Depuis la pandémie de COVID-19, le
port du masque fait partie de notre quo-
tidien. Mengi et al. se sont intéressés a
I’effet du masque sur la rhinoconjonc-
tivite allergique chez des sujets aller-
giques seulement aux pollens [2]. Dans
cet article, une diminution des symp-
tomes oculaires est rapportée, expli-
quée par une moindre exposition de la
muqueuse nasale a ’allergene et, par
conséquent, une possible diminution du
réflexe naso-oculaire. Il faut néanmoins
modérer ces propos en raison des autres
mesures sanitaires telles que le confine-
ment, qui réduit a lui seul ’exposition
extérieure aux pollens.

3.COoVID-19

LaCOVID-19 doit-elle nous faire changer
d’approche thérapeutique et la surveil-
lance des patients ayant une forme d’al-
lergie oculaire ? Leonardi nous rassure
sur nos pratiques passées et sur la possi-
bilité de gestion des traitements de nos
patients via le téléphone et les mails [3].
L’auteur recommande également d’étre
précautionneux concernant 1’usage
d’immunomodulateurs locaux lorsquun
patient est infecté par la COVID-19.

4. Vie de famille

La kératoconjonctivite vernale (KCV)
touche surtout une population pédia-
trique. Cette maladie entraine des réper-
cussions dans la vie du jeune patient
mais aussi des parents/accompagnants.
Ghauriet et son équipe ont ainsi interrogé
9 patients (de 5 4 13 ans) et leurs familles
sur leur quotidien et leur vécu avec cette
pathologie [4].

La scolarité et la socialisation sont les
premiers pointsrelevés, avec une inquié-
tude des parents vis-a-vis de ’'appren-
tissage de I’enfant et de la participation
a des activités avec d’autres enfants en
raison de I’absence ou de I’exclusion
de celui-ci liée aux symptdmes dus a sa
pathologie. Le support que I’école peut
fournir est variable selon les foyers. Les
parents éprouvent un état de tension per-
manente entre la gestion de leur travail
et de leur disponibilité pour administrer
les traitements a leur enfant. Une culpa-
bilité vis-a-vis du retard diagnostique et
du manque d’informations est ressentie
par la majorité des familles interrogées.
La sensibilisation des personnels de
santé a la VKC ainsi que I’acces a des
informations adaptées sont les revendi-
cations de ces familles.

Quoi de neuf
en physiopathologie ?

1. Microbiote dans la VKC

La place du microbiote dans les patholo-
gies inflammatoires est de plus en plus
explorée. Le microbiote de la surface
oculaire et I’allergie oculaire ne font pas
exception a cet intérét. Vishwakarma



DMLA EXSUDATIVE : 1€ INTEN

(aflibercept 40 mg/ml, solution injectable)

Indiqué en 1 intention dans le traitement chez l'adulte de la forme néovasculaire (humide) rétrofovéolaire de
la dégénérescence maculaire liée a I'age'?3. Indication remboursée séc. soc. et agréée coll.

*EYLEA® est la seule molécule autorisée en DMLA exsudative avec des ajustements d'intervalles de traitements jusqu'a 4 semaines dans
le protocole «Treat and Extend »'4.

Médicament d'exception — Prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique

EYLEA® 40 mg/ml Pour une information complete, vous pouvez consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit en flashant ces QR Codes ou
solution injectable directement sur :

en flacon - La base de données publique des médicaments pour EYLEA 40 mg/ml solution injectable en flacon et en seringue préremplie (http://
EYLEA® 40 mg/ml basedonnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.choixRecherche=medicament&txtCaracteres=EYLEA)

solution injectable - le site de Bayer (http://www.bayer.fr).

en seringue Conditions de prescription et de délivrance : Liste |. Médicament a prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie.
préremplie Uniguement sur ordonnance. Remb. séc. Soc. 100%.

Pharmacovigilance / Information médicale (N° vert) : 0 800 87 54 54

1. RCP EYLEA®. 2. HAS. Avis de la CT EYLEA® du 03/04/2013. 3. HAS. Avis de la CT - Place dans la stratégie thérapeutique de LUCENTIS®, EYLEA® et de leurs comparateurs cliniquement pertinents
dans la forme humide de la DMLA. 11/10/2017. 4. RCP LUCENTIS®.

28432 - 21/10/69613703/PM/006 - PP-EYL-FR-0376-1 - Représentant local : Bayer HealthCare SAS - SAS au capital de 47 857 291,14 € - RCS Lille Métropole 706 580 149.



réalités Ophtalmologiques — n° 290_Avril 2022 — Cahier 1

1 LAnnée ophtalmologique

propose une comparaison du microbiote
oculaire chez des patients atteints de KCV
etdes sujets sains [5]. Il n’existe pas de dif-
férence significative en termes de spectre
de bactérie (surtout cocci Gram+), mais
une différence dans la répartition des
différents germes. En effet, les patients
souffrant d’'une KCV ont une population
de Staphylococcus aureusbeaucoup plus
importante, avec une absence de pneu-
mocoque (ayant un role supposé sur le
controle de la pathogénie du S. aureus).
A noter une plus grande prévalence de
résistance aux fluoroquinolones pourles
bactéries ala surface des patients atteints
de KCV, possiblement expliquée par le
mésusage d’antibiotiques pour traiter
cette pathologie.

2. Transcriptome

Il est courant dans la pensée commune
en allergie oculaire de présumer que les
différents types de KCV (limbique, pal-
pébrale et mixte) sont dus a des expres-
sions génétiques différentes. Léonardi
etal. le démontrent en retrouvant des
patterns génétiques d’expressions dif-
férentes au niveau de la conjonctive
selon le type de KCV [6]. De plus, ces
génes surexprimés impliquent des
geénes jouant un role dans I’activation
des lymphocytes T et la production de
facteurs chimiotactiques, argument ren-
forgant la théorie selon laquelle la KCV
estuneréaction inflammatoire cellulaire
médiée, en plus de la partie allergique.

3. MiR-628-3p

Les sujets atteints de dermatite atopique
ne développent pas forcément d’atteinte
oculaire, mais pouvons-nous identifier
les sujets prédisposés a une kérato-
conjonctivite du sujet atopique (KCA)
sévere ? Ueta explore cette question grace
au dosage des micro-ARN plasmatiques
et plus précisément de miR-628-3p, un
inhibiteur potentiel de TLR-3 (dont I’ac-
tivation stimule 'immunité innée) [7].
Les concentrations plasmatiques de
miR-628-3p sont significativement plus
importantes lorsqu’un patient présente

une atteinte oculaire sévere du sujet ato-
pique comparé a un patient ayant une
dermatite atopique sans atteinte oculaire.

A noter une élévation de ce dosage
chez les sujets atteints d’une dermatite
atopique par rapport au sujet sain. Ce
dosage augmenté serait le reflet d’une
diminution de la concentration de
miR-628-3p au niveau conjonctival,
qui reste cependant a prouver lors de
futures recherches.

4. Film lipidique

Des auteurs se sont intéressés a la partie
lipidique du film lacrymal et aux cligne-
ments chezles enfants atteints d’allergie
oculaire (de la conjonctivite allergique
en passant par la kératoconjonctivite ver-
nale et celle du sujet atopique) [8]. Une
détérioration importante des glandes de
Meibomius, tant sur le plan anatomique
que fonctionnel, est retrouvée dans
cette étude. De plus, les patients atteints
d’allergie oculaire voient leur nombre
de clignements abortifs augmenter, au
détriment des clignements complets.
La détérioration de la composition
lipidique du film lacrymal doit étre
prise en compte dans les traitements de
cette pathologie.

5.PM2.5

La surface oculaire est en permanence
exposée a I’environnement qui nous
entoure et, de ce fait, aussi a la pollu-
tion. Les particules dontla taille est infé-
rieure a 2,5 pm (PM2.5) correspondent
aux particules fines issues du chauffage
a bois, des véhicules diesel et de cer-
taines industries. Une équipe de cher-
cheurs coréens, aprés avoir exposé la
conjonctive de rats aux PM2.5 et induit
une réaction allergique avec de l’oval-
bumine, retrouve des signes de conjonc-
tivite allergique plus marqués, tant sur
le point clinique que sur le versant
biologique (augmentation des éosino-
philes, des mastocytes, maturation des
cellules dendritiques, activation de la
réaction Th2) [9]. La lutte pour diminuer

la pollution est alors potentiellement un
enjeu pour nos patients allergiques.

6. Glycome

Et sile glycome des larmes des patients
atteints de KCV et de KCA permettait de
mieux comprendre ces maladies ? Dans
un travail réalisé par Messina, le profil
glycomique des malades (KCV et KCA)
retrouve une augmentation des “sucres”
(m/z2792.4) enrapport avec la sérotrans-
ferrine [10]. La sérotransferrine, norma-
lement absente a haute concentration
dans les larmes hormis un passage via
les capillaires conjonctivaux par inflam-
mation oculaire, semble aussi avoir
une production locale (via les cellules
épithéliales cornéennes) dans le cadre de
la KCV et de la KCA au vu des concen-
trations retrouvées dans les larmes des
patients. Cette protéine expliquerait
en partie la moindre disposition de ces
patients a avoir des infections.

Quoi de neuf
en thérapeutique ?

1. Alcaftadine vs olopatadine
vs bépotastine

Ayyappanavar et al. ont comparé 1’effi-
cacité de I’alcaftadine 0,25 %, de 1’olo-
patadine hydrochloride 0,2 % et de la
bépotastine bésilate 1,5 % comme trai-
tement de la conjonctivite allergique
minime & modérée grice 1’évaluation
du score TOSS (Total Ocular Symptom
Score) et de ’hyperhémie conjoncti-
vale de leurs patients [11]. Au bout de
2 semaines, les troismolécules permettent
une résolution des symptomes, avec une
moindre efficacité de 1’olopatadine com-
parée aux deux autres traitements.

2. Rébamipide 2 %

Qui aurait cru qu'un protecteur gastrique
pourrait avoir une efficacité poten-
tielle dans la KCV ? Le rébamipide,
dérivé des quinolones connu pour son
utilisation récente dans la sécheresse



oculaire (via 'augmentation de la sécré-
tion mucinique des cellules conjoncti-
vales caliciformes), présente aussi des
effets anti-inflammatoires via la voie du
TNF alpha. Partant de ce constat, des
auteurs ont comparé le rébamipide 2 %
versus la cyclosporine 0,05 % et le tacro-
limus 0,03 %. Cette étude (dans laquelle
le patient est son propre témoin avec son
ceil controlatéral) rapporte une efficacité
du rébamipide qui semble similaire aux
deux inhibiteurs de la calcineurine dans
la KCV [12]. Le nombre faible de patients
et la posologie (4 gouttes par jour) nous
ameénent cependanta modérer nos propos.

3. Pémirolast en gel

Le pémirolast (anti-dégranulocytaire)
souffre d’une biodisponibilité faible
sur la surface oculaire. L’équipe de
Shen, avec plusieurs formulations sous
forme de gel de pémirolast associé a de
lagomme gellane (agent gélifiant micro-
biologique), propose une fagon d’étendre
I’action du principe actif tout en conser-
vantune innocuité oculaire dans le cadre
d’expérimentations in vitro et in vivo
(lapins) [13].

4. Nanoparticules

La rémanence des collyres ainsi que la
pénétration cornéenne des principes
actifs font partie des limites des traite-
ments locaux des pathologies oculaires.
L’'olopatadine, utilisée dans l’allergie
oculaire pour ses propriétés antihista-
miniques et stabilisatrices des masto-
cytes, n’échappe pas a ces régles. Via le
modele in vivo ainsi qu’animal (brebis),
un article montre 'intérét de la combi-
naison des nanoparticules de chitosan a
I’olopatadine pour augmenter son temps
de rémanence sur la surface oculaire
(de2a24h)[14].

5. Nomacopan

Le nomacopan, protéine recombi-
née (issue des tiques se nourrissant
de sang), posséde des propriétés anti-
inflammatoires en bloquant le LTB4
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et ’activation du complexe membra-
naire au niveau de C5. Grace au modele
murin de la conjonctivite allergique,
Eskandarpour montre, apres le 7¢ jour
d’utilisation du nomacopan, la diminu-
tion des signes cliniques et de I’expres-
sion d’IL9 produite par les lymphocytes
Th2 et un peu moins pour les lympho-
cytes Th9 [15]. Cette voie thérapeutique
présenterait un intérét potentiel dans
la KCV, pour laquelle le contrdle de la
pathologie estassocié a ladiminution de
I'IL9. Affaire a suivre.

6. Dupilumab

Il est connu que le dupilumab est pour-
voyeur de conjonctivite chez I’adulte
dans le cadre du traitement de la derma-
tite atopique, mais pas dans celui du trai-
tement de I’asthme. A travers 3 cohortes
(LIBERTY AD ADOL, LIBERTY ADPED-
OLE et LIBERTY ASTHMA QUEST),
Bansal et son équipe se sont posé la
question de savoir si la conséquence
était identique chez les adolescents (de
12 a4 18 ans) [16]. Il en ressort les mémes
conclusions, c’est-a-dire une augmenta-
tion des conjonctivites sous dupilumab
pour les patients touchés par une derma-
tite atopique et un taux équivalent (ver-
sus placebo) de conjonctivites pour les
patients suivis pour un asthme. A noter
une absence de relation retrouvée entre
I'incidence des conjonctivites et la dose
de dupilumab utilisée pour les patients
traités pour une dermatite atopique.

B Conclusion

Chaque année, les recherches sur ’al-
lergie oculaire nous ameénent de sédui-
santes innovations thérapeutiques, tout
en nous rappelant la modestie que nous
devons avoir vis-a-vis des processus
physiopathologiques complexes encore
imparfaitement compris de cette patho-
logie. Enfin, ces multiples études sont
toujoursréalisées dans le but d’améliorer
la santé, la qualité de vie et le confort de
nos patients actuels et futurs. A ’année
prochaine!
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Quoi de neuf

dans les pathologies cornéennes ?

P. FOURNIE
CHU TOULOUSE.

B COVID-19 et cornée

L’infection &8 SARS-CoV-2 peut se com-
pliquer dans prés de 10 % des cas de
manifestations a distance de I'infection
aigué, rapportées sous le nom géné-
rique de “COVID long” [1]. Il regroupe
des symptdmes variables respiratoires,
neurologiques (troubles du gotit et de
I’odorat, céphalées, vertiges, engour-
dissement, douleurs neuropathiques) et
musculo-squelettiques.

Une équipe a réalisé une microscopie
confocale cornéenne chez des patients
présentant un COVID long au-dela de
12 semaines apres l’infection aigué
avec et sans symptémes neurologiques
versus des patients témoins [2]. Cette
étude rapporte une diminution de la
densité en fibres nerveuses cornéennes
en cas de COVID long, notamment avec
symptomes neurologiques, ainsi qu'une
augmentation des cellules dendritiques
(fig. 1). Ce lien entre COVID long et

atteintes cornéennes reste cependant a
confirmer. Les limites résident dans la
faible cohorte (40 patients COVID long
versus 30 controles) et dans la caracté-
risation des symptomes de COVID long
reposant sur des questionnaires.

B Kératocone

1. Epidémiologie

La prévalence du kératocone dans des
études utilisant des moyens modernes

de diagnostic est estimée entre 0,2 et
4790 pour 100000 personnes [3]. Elle
varie en fonction de I’origine ethnique
et de la situation géographique, et est
10 a 100 fois supérieure dans certaines
régions d’Asie et du Moyen-Orient par
rapport a celle de I’Europe de I’Ouest

(fig. 2).

Une revue récente de la littérature fait
I’état des lieux des étiologies du kéra-
tocone [4]. Ces variations de prévalence
ainsi que la présence de cas apparentés
retrouvés dans des études familiales de

Fig. 1: Microscopie confocale des plexus nerveux cornéens d’'une cornée normale de patient sans COVID (A)
versus patients COVID+ avec (B) et sans (C) COVID long. Noter la diminution de la densité en fibres nerveuses

cornéennes (B; d’apres [2]).

100 000 personnes/an
4790

0,2

liy

Fig. 2: Taux de prévalence du kératocone rapportés pour 100000 personnes dans le monde. Dans les pays
ou plusieurs études épidémiologiques ont été menées, les résultats de l'étude ayant la plus grande taille
d’échantillon et ceux représentant le groupe ethnique prédominant sont rapportés (d'apres [3]).
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l'ordre de 5 & 23 % et les résultats d’ana-
lyses de liaison, d’études de séquen-
cage de nouvelle génération et d’études
d’association pangénomique suggérent
I'implication de facteurs génétiques dans
la maladie [5]. Les contraintes méca-
niques (par frottements oculaires et/
ou appuis nocturnes) sont étroitement
liées au kératocone et pourraient étre un
facteur déclenchant nécessaire a la sur-
venue de la déformation cornéenne sur
un terrain génétiquement prédisposé.
Ces contraintes mécaniques pourraient
également entrainer un kératocone sans
facteur génétique associé dans un certain
nombre de cas. Le terme “kératocéne”
pourrait donc regrouper diverses affec-
tions phénotypiquement similaires, mais
enréalité d’étiologies différentes [4].

2. Cross-linking cornéen

Une équipe néo-zélandaise rapporte les
résultats a 5 ans d’une étude prospec-
tive randomisée portant sur 38 patients
avec un kératocone évolutif bilatéral:
un ceil était traité par cross-linking
cornéen (CXL) et I’autre ceil non traité,
utilisé comme controle [6]. Cette étude
confirme des résultats antérieurs avec
une diminution du Kmax de —1,45 +
2,25D de 'ceil traité versus une aug-
mentationde 1,71 +2,46 D (p<0,001) de
I’ceil contrdle sur un total de 21 patients
arrivés au terme des 5 ans (14 perdus de
vue, 10 cross-linking “compassionnels”
del’ceil contréle au cours du suivi en rai-
son d’une poursuite évolutive sévere du
kératocone; fig. 3).

60 %

[l CXL M Contréle
50 %

40 %
30 %

n=8
20%

Pourcentage d’yeux

10%

0%

<-21 -1,1a-20

n=19
n=16
I n=1 n=1
|| ||

-1,0a+1,0

Modifications du Kmax (D)

n=3

+1,1a+2,0

Fig. 3: Changements entre le Kmax préopératoire et celui lors du dernier examen (ou avant le cross-linking
pour le groupe contrdle) pour les yeux avec au moins 6 mois de suivi (d'apreés [6]).

Désépithélialisation

e Y 4
1 2

Imprégnation par la
riboflavine pendant 20 s

Pachymétrie
peropératoire

V' 2B
3 4

Nomogramme
sub400

Ligne de démarcation
a 70 ym de
l'endothélium

Fig. 4: Schéma du principe du protocole sub400. La durée d'exposition aux UVA est ajustée a l'épaisseur cor-
néenne stromale mesurée aprés désépithélialisation et imprégnation par la riboflavine. Le but est d'obtenir
une ligne de démarcation a 70 pm de l'endothélium pour éviter une réaction chimique trop profonde et de
possibles lésions endothéliales (d'aprés [8]).

Une méta-analyse de cross-linking
pédiatrique portant sur 1508 yeux rap-
porte une progression supérieure chez
les enfants, en moyenne de 9,9 % (6,1 &
14,6 %) [7].

Une limite du CXL est le respect d'une
épaisseur stromale supérieure a 400 pm
apres désépithélialisation pour limiter
le risque endothélial. En cas de cornées
fines, les solutions reposent sur 1'uti-
lisation de riboflavine hypotonique
pour épaissir la cornée rendue cedéma-
teuse, sur 'interposition d’une lentille
de contact (CACXL pour contact lens-
assisted CXL) ou sur I'utilisation de CXL
epi-on, sans désépithélialisation.

Hafezi rapporte un protocole “sub400”
pour les cornées dont I’épaisseur apres
désépithélialisation est inférieure a
400 pm (fig. 4) [8]. La durée d’exposi-
tion aux UVA est ajustée a I’épaisseur
cornéenne mesurée en peropératoire au
point le plus fin apres désépithélialisa-
tion (CXL epi-off) et imprégnation par la
riboflavine. Elle est déduite empirique-
ment par I’observation rétrospective et
des algorithmes théoriques prenant en
compte les 3 acteurs: riboflavine stro-
male, O, et UVA (tableau I). 1l existe
cependant une dispersion des mesures
de prédictibilité de la profondeur de la
ligne de démarcation, nécessitant 1'uti-
lisation prudente et raisonnée du CXL
sur des cornées parfois tres fines. Ce
protocole, qui repose sur la technique
standard, adapte la durée d’exposition
des UVA en la diminuant par rapport
aux 30 min classiques. Un nomogramme
ajusté aux protocoles de CXL epi-off
accélérés pourrait étre proposé.

3. Greffe de couche de Bowman

Plus confidentielle, la technique publiée
en 2014 consiste a greffer une couche de
Bowman de 10 a 15 pm d’épaisseur au
sein d’une poche stromale disséquée
manuellement ou au laser femtoseconde
(fig. 5A). Elle s’adresse a des cornées
fines avec progression du kératocone et
a pour objectif de stabiliser ces cornées,
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Epaisseur stromale Durée d’exposition aux UV Profondeur de la ligne
minimale requise (pm) (min) de démarcation (pm)
200 1 130
210 01:20 140
220 01:40 150
230 2 160
240 02:30 170
250 3 180
260 03:30 190
270 4 200
280 5 210
290 6 220
300 7 230
310 9 250
320 10 255
330 12 265
340 14 275
350 16 283
360 18 290
370 20 300
380 23 310
390 26 320
400 29 330

Tableau I: Nomogramme sub400. Tableau décrivant la fluence individuelle par incréments de 10 um
(d'apres [8]).

“ Epithélium H Epithélium

Couche de Couche de
Bowman Bowman
Greffe ——— Greffe
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Endothélium Endothélium

Fig. 5: Greffe de la couche de Bowman. Bowman layer inlay (A): un greffon est implanté par voie intrastromale.
Bowman layer onlay (B): un greffon est localisé sur la couche de Bowman ou le stroma antérieur (d’apreés [10]).

Fig. 6: Lenticule provenant d’'une découpe par laser femtoseconde de type SMILE hypermétropique avec une
forme en ménisque négatif (fin au centre, épais en périphérie). Sont représentées la mesure de l'épaisseur
du stroma postérieur (fleches rouges), 'épaisseur du lenticule intrastromal (fleches blanches) et I'épaisseur
du stroma antérieur (fléches vertes) dans les zones centrales (C) et périphériques (N: nasale; T: temporale)
du lenticule (d'aprés [13]).

pour notamment pouvoir maintenir une
adaptation de lentilles de contact.

Récemment, ont été publiés lesrésultats
a 8 ans sur 35 yeux de 29 patients avec
une progression dans 11 % des cas et la
survenue d’un hydrops dans 14 % des
cas. Cette technique a peu d’indications
en raison des possibilités de traiter par
CXL des cornées fines, et de greffer des
cornées tres fines et déformées a visée
optique. La difficulté de dissection d’'une
poche stromale dans les kératocones
séveres a conduit ’équipe instigatrice
de la technique a publier une technique
onlay, dont les résultats restent a évaluer
sur le plus long terme (fig. 5B) [9].

4. Plastie additionnelle d’un lenticule
cornéen

La SLAK - pour stromal lenticule addi-
tion keratoplasty — consiste a insérer
un lenticule cornéen, découpé au laser
femtoseconde, dans une poche stromale
d’un kératocéne avancé [11, 12]. Il s’agit
d’une technique additive facilitée par
I'utilisation du laser femtoseconde pour
la découpe de la poche intrastromale
chez le receveur et pour la découpe du
lenticule cornéen chezle donneur. Cette
technique peu invasive permet d’épais-
sir une cornée fine et déformée avec des
interfaces optiquement claires, mais des
résultats réfractifs imprévisibles.

Pour essayer d’améliorer les résultats
visuels, des lenticules hypermétro-
piques découpés par laser femtoseconde
ont été proposés (fig. 6) [13]. Une autre
solution est la réalisation secondaire
d’une photoablation thérapeutique gui-
dée par la topographie pour essayer de
régulariser la forme de la cornée (fig. 7).

B Greffes endothéliales
1.DMEK
Une étude récente rapporte une absence

de complications supplémentaires
en cas de triple procédure (Descemet



h

ET SILES RESULTATS

_ PRESENTES DANS NOS ETUDES
ETAIENT VISIBLES SUR VOS PATIENTS ?

POUR CHANGER LA TRAJECTOIRE DE VUE DE VOS PATIENTS OZU rde

OZURDEX® est un médicament indiqué dans le
traitement des patients adultes présentant’:

OMD:  Une baisse dacuité visuelle due a un cedeme
maculaire  diabétigue chez les patients
pseudophaques, ou pour lesquels un traitement
non corticoide ne convient pas, ou consideres
comme insuffisamment répondeurs a un

traitement non corticoide.

0ZURDEX® (dexaméthasone) a une place dans le
traitement de la baisse dacuité visuelle due a un cedeme
maculaire diabétique, lorsque [acuité visuelle est
inférieure ou égale a 5/10 et que la prise en charge du
diabéte a été optimisée, dans les situations suivantes?:

- en premiere intention chez les patients pseudophagues
ou pour lesquels un traitement non-corticoide ne
convient pas,

- en deuxieme intention chez les patients considérés
comme insuffisamment répondeurs a un traitement
non-carticoide.

Le choix entre les anti-VEGF (ranibizumab et aflibercept)
et 0ZURDEX® (dexaméthasone) dans le traitement de
premiere intention chez les patients pseudophaques

(implant intravitréen a base&

de dexaméthasone) 0,7mg

reste a lappréciation de lophtalmologue qui tiendra
compte des caractéristiques ophtalmologiques de
[eil traité (antécédent de glaucome ou d'hypertonie
oculaire, statut du cristallin (phague ou pseudophague),
antécédent de vitrectomie), du stade de la rétinopathie
diabétique, dun antécédent de vitrectomie, des
antécédents cardiocérébo-vasculaires, de fage du patient
et des capacités du patient a observer le traitement.

Prescription réservée aux spécialistes
en ophtalmologie. 0ZURDEX" est un

médicament d'exception qui doit étre prescrit
en conformité avec sa fiche d'information
thérapeutique.

0ZURDEX" fait I'objet d'un plan de gestion des risques. Avant de prescrire 0ZURDEX", nous vous invitons a consulter les outils de minimisation
des risques et a remettre a vos patients les documents qui leur sont destinés.

Médicament agréé aux collectivités. Remboursement Séc. Soc. a 100%.

OVR: Un cedeme maculaire suite a une occlusion de
la branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la
veine centrale de la rétine (OVCR).

UVEITE : Une inflammation du segment postérieur de
[eeil de type uvéite non infectieuse.

* Une société AbbVie

OMD : (Edéme Maculaire Diabétique ; OVR : Occlusion Veineuse Rétinienne

1. Résumé des Caractéristiques du Produit 0ZURDEX®
2. HAS. Avis de la CT du 7 juillet 2021

Pour une information compléte, consultez le Résumé des
Caractéristiques du Produit sur la base de données publique
du médicament en flashant le QR code ci-contre ou
directement sur le site internet :
http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

CVIVACTIS INNOVATIONS  FR-0ZU-210118 - Octobre 2021 - 21/10/67392081/PM/007



réalités Ophtalmologiques — n° 290_Avril 2022 — Cahier 1

1 LAnnée ophtalmologique

TR L P IR SR |

3"

e TR 0um

ey A<ivnE ppivies v iy ey,

e,

L -.:

Fig. 7A: Irrégularité cornéenne post-implantation stromale. B: plan de traitement par photoablation excimer topoguidée couplée a un cross-linking cornéen et + a
l'application de mitomycine C 0,02 %. C: régularisation cornéenne post-laser.

membrane endothelial keratoplasty
[DMEK] + phacoémulsification [PKE]
+implantation de chambre postérieure)
par rapport a une simple procédure
(DMEK seule chez un patient pseudo-
phaque) [14]. Le taux de décollement
du greffon et de rebullage notamment
est identique. La seule différence est
une perte cellulaire endothéliale post-
opératoire supérieure en cas de triple
procédure: 41 + 16 % a 1 an postopéra-
toire contre 33 = 13 % en cas de DMEK
seule. Le bénéfice d'un geste séquentiel
(DMEK puis chirurgie de cataracte dans
un 2° temps) n’est cependant pas sir en
raison de la perte cellulaire endothéliale
du greffon prévisible apres PKE.

L'utilisation d’un greffon de 80 ans
ou plus ne pose pas de probleme si les
conditions endothéliales du greffon sont
remplies, avec des suites et résultats opé-
ratoires conformes [15].

Enfin, la position allongée en décu-
bitus dorsal ne semble pas indispen-
sable. Dans une série de 106 yeux de
84 patients opérés de dystrophie endo-
théliale de Fuchs et d’autres kératopa-
thies bulleuses, le taux de décollement
postopératoire du greffon n’était pas dif-
férent en ’absence de décubitus dorsal
parrapporta une série, non randomisée,
de patients positionnés en décubitus
dorsal pendant 48 h [16]. Le taux global
de décollement du greffon était de 22 %
(23 yeux sur 106), allant de 26 % aprés
Fuchs (22 yeux sur 85) a seulement 5 %

(1 ceil sur 21) apres kératopathies bul-
leuses non Fuchs.

2. Alternatives a la greffe de cornée
endothéliale

L’équipe de Kinoshita a récemment
publié lesrésultatsa 5 ans de 11 patients
pseudophaques implantés avec des cel-
lules endothéliales humaines cultivées
ex vivo [17]. Brievement, les cellules
endothéliales cultivées en provenance
de donneurs étaient injectées en chambre
antérieure apres avoir réalisé un desce-
metorhexis de 8 mm de diameétre, avec
un positionnement de la téte vers le bas
pour favoriser I’ensemencement des
cellules. Sur les 11 yeux traités, 10 ont

conservé une transparence a 5 ans (fig. 8)
avec une densité cellulaire endothéliale
moyenne de 1257 + 467 cellules/mm?
(extrémes: 601 a 2067 cellules/mm?2)
(fig. 9) et une amélioration de la meil-
leure acuité visuelle de 0,876 LogMAR
(= 0,16 décimale) en préopératoire a
0,046 LogMAR (= 0,9 décimale) en post-
opératoire. Ces résultats sont encoura-
geants, avec un potentiel de traitement
de plusieurs dizaines de patients avec
les cellules endothéliales cultivées d’'un
seul donneur.

Des améliorations restent a venir quant
a la culture des cellules endothéliales,
leur évaluation fonctionnelle, la quantité
a greffer, les traitements adjuvants et le

Fig. 8: Images en lampe a fente d'un cedéme cornéen par décompensation endothéliale avec pachymétrie
Scheimpflug (a gauche), puis a 3 ans (au centre) et a 5 ans (& droite) postopératoires (d'apreés [17]).
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Fig. 9: Densité cellulaire endothéliale moyenne mesurée par microscopie spéculaire. Les densités cel-
lulaires endothéliales moyennes + écart-type a 3, 4 et 5 ans apreés la chirurgie étaient respectivement de
1384 + 451 cellules/mm? (extrémes: 746 & 2104 cellules/mm?2), 12 68 + 472 cellules/mm? (extrémes: 552 a
2105 cellules/mm?2) et 1257 + 467 cellules/mm? (extrémes: 601 & 2067 cellules/mm?Z; d'apreés [17]).

Fig. 10A: Image préopératoire a la lampe a fente d'un cas de kératopathie bulleuse diffuse. B: un jour aprés
l'opération avec l'implant artificiel postérieur de 6 mm de diamétre (fléche blanche) attaché au stroma cen-
tral. C: a 3 mois aprés l'opération, l'implant est en place (fleche blanche) avec une régression de l'cedéme
cornéen central (d'aprés [19]).

Fig. 11: OCT de segment antérieur a 17 mois postopératoires. Le greffon artificiel fait 6 mm de diameétre
(d'apres [19]).

support a laréparation endothéliale cor-
néenne, avec pour perspective une pos-
sible thérapie cellulaire a terme plut6t
que les traditionnelles greffes endothé-
liales DSAEK ou DMEK dans certaines

support des cellules endothéliales. Une
revue fait I’état de I’art dans ce domaine
de la culture des cellules endothéliales
cornéennes humaines et des bioma-
tériaux possibles comme substrat ou

indications de décompensation endo-
théliale cedémateuse [18].

Auffarth a publié récemment, chez
2 patients, 'implantation a la face pos-
térieure de la cornée d’'une couche
endothéliale artificielle copolymere
synthétique de 50 pm d’épaisseur et
agissant comme une barriére aqueuse en
alternative alaDMEK [19]. Les 2 patients
implantés avaient préalablement eu un
échec de DMEK pour décompensation
endothéliale cedémateuse. Le reposi-
tionnement postopératoire précoce du
copolymeére a été nécessaire et une amé-
lioration de la transparence cornéenne
a été observée jusqu’a 17 mois postopé-
ratoires (fig. 10 et 11). Si la faisabilité
semble possible, des points d’interro-
gation persistent sur larépercussion sur
la mesure de la pression intraoculaire,
notamment et surtout sur les échanges
métaboliques cornéens sur le moyen-
long terme. Une étude multicentrique en
cours devrait permettre d’apporter des
résultats plus informatifs, sur’efficacité
et la tolérance notamment.

B Ulcéres cornéens

Une étude comparative non randomi-
sée ne retrouve pas de différence pour
la cicatrisation d'ulcéres cornéens entre
des membranes amniotiques cryopré-
servées et des membranes amniotiques
dévitalisées et déshydratées traitées par
lyophilisation (Visio AMTRIX, Tissue
Bank of France, Minos, France) [20].
Les 2 groupes de 28 ulcéres cornéens
traités par membranes lyophilisées
et de 22 ulceres cornéens traités par
membranes cryopréservées étaient
comparables, avec une utilisation en
overlay dans une optique de cicatrisa-
tion obtenue a 3 mois dans 89 et 91 %
respectivement (p = 0,87).

B Kératoprothéses

Les cornées artificielles sont dominées
depuis plusieurs années parutilisation
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Fig. 12: CorNeat KPro. La fléche noire indique le
composant optique en PMMA de la lentille, la fleche
bleue indique le composant de la jupe biocoloni-
sable implantée sous la conjonctive (d'aprés [23]).
Une étude multicentrique en cours devrait per-
mettre d’apporter des résultats plus informatifs sur
l'efficacité et la tolérance.

d’une optique synthétique sur un support
autologue (ostéo-odonto-kératoprothese)
ou hétérologue cornéen (kératoprothese
de Boston) [21, 22]. L’avenir des kérato-
protheéses pourrait passer par un support
biocolonisable pour faciliter son inté-
gration et limiter le risque d’extrusion,
mais aussi améliorer la disponibilité en
évitant le recours a un greffon cornéen

(fig. 12) [23].
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Quoi de neuf

en inflammation oculaire ?
La kératoconjonctivite vernale:
prise en charge et thérapeutiques actuelles

J. ALCAZAR, A. SAUER
Hépitaux Universitaires de STRASBOURG.

anciennement appelée kérato-

conjonctivite printaniere, a été
décrite pour la premiére fois par Arlt en
1846 dans sa forme limbique et par Von
Graefe en 1871 dans sa forme palpébrale.
C’estune pathologie inflammatoire sévere
complexe de ’enfant débutant souvent
avant1’age de 10 ans. Elle touche princi-
palement les garcons, avec un sex-ratio
de 3,5. Unerésolution est le plus souvent
observée apres I’'adolescence.

I akératoconjonctivite vernale (KCV),

La KCV est une pathologie plutét rare
sous nos latitudes, avec une prévalence
de 3,2/10000 habitants en moyenne en
Europe de I’Ouest et une prévalence
des cas séveres de 0,8/10000 habitants.
En revanche, elle est beaucoup plus
fréquente dans les régions climatiques
chaudes comme le bassin méditerra-

néen, ’Afrique, I'Inde, ’Amérique du
Sud et le Japon. Un terrain allergique
estretrouvé dans 60 % des cas, avec des
antécédents personnels et/ou familiaux
d’atopie[1, 2].

B Physiopathologie

La physiopathologie de la kérato-
conjonctivite vernale est complexe et
pas complétement élucidée. Plusieurs
mécanismes sont mis en cause, avec
tout d’abord un mécanisme d’hypersen-
sibilité immédiate IgE-médiée, liée a un
allergéne, mais aussi une réponse cellu-
laire retardée non IgE-médiée liée aux
lymphocytes (LT) Th2, ce qui aboutit a
I’activation et I'infiltration des éosino-
philes. Lhyperproduction locale d’IgE
joue un rdle majeur dans la pathologie
et semble étre indépendante de la pro-
duction systémique et donc indépen-
dante de ’atopie. Le frottement oculaire
semblerait également majorer ce phéno-
meéne, en augmentant la dégranulation
mastocytaire [3].

Il existe aussi une hypersensibilité retar-
dée de type 1V, avec un role majeur des
lymphocytes T auxiliaires (LT CD4+)
de profil Th2. Ces LT synthétisent des
cytokines correspondant au profil Th2,
c’est-a-dire principalement des IL4,
mais aussi IL13, 3, 5 et 10. Cette activa-
tion Th2 a pour effet direct la synthese
d’IgE, produites par les lymphocytes B
en se différenciant en plasmocytes sous
I’effet d’IL4, par les mastocytes sous
I’effet d’IL13 et par les polynucléaires
éosinophiles sous 'effet d’IL5. Ainsi,

par le biais d’'une réponse lymphocy-
taire initiale de type Th2, on aboutit &
une réponse de type allergique avec la
synthese d’IgE. L'hyperactivité conjonc-
tivale non IgE-médiée entraine des pous-
sées inflammatoires liées entre autres a
I’ensoleillement, du fait durayonnement
ultraviolet [4, 5].

B Présentation clinique

L’atteinte est classiquement bilatérale,
elle peut cependant parfois étre asy-
métrique. Les signes fonctionnels les
plus fréquents sont la rougeur oculaire,
le prurit intense, la sensation de corps
étrangers et de bralure, le larmoiement
etladouleur, et une photophobie intense
est parfois présente en cas d’atteinte cor-
néenne. Les symptomes sont générale-
ment marqués au réveil, accompagnés
de sécrétions importantes, avec mise en
place d'un rituel matinal qui comprend
un nettoyage des sécrétions et une ouver-
ture des yeux dans la pénombre en raison
de la photophobie. Ces symptomes sont
souvent trés intenses et peuvent avoir un
retentissement important sur la qualité
de vie des enfants, ce qui fait tout I’enjeu
de la prise en charge thérapeutique.

Trois formes cliniques de KCV ont été
décrites: la forme palpébrale ou tarsale
(la plus fréquente en Europe), la forme
limbique (majoritaire en Afrique, en
Amérique du Sud et dans le bassin médi-
terranéen) et la forme mixte (fig. 1).

Classiquement, on retrouve a’examen a
lalampe a fente:
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Fig. 1: Formes cliniques de KCV. A: KCV limbique. B: KCV tarsale.

—une hyperhémie conjonctivale;

—des papilles géantes (avec un diametre
>1mm) en conjonctive tarsale supé-
rieure, pouvant donner ’aspect d’une
conjonctive pavimenteuse;

—des sécrétions filandreuses épaisses
disposées souvent entre les papilles;
—un bourrelet limbique, qui est généra-
lement supérieur mais qui peut devenir
circonférentiel dans certaines formes
séveres (présent dans les formes lim-
biques et les formes mixtes);

—des grains de Trantas au niveau des
bourrelets limbiques. Ils correspondent
a une accumulation localisée d’éosino-
philes (présents dans les formes lim-
biques et les formes mixtes).

Les formes limbiques sont classiquement

moins graves et moins symptomatiques
que les formes tarsales [6, 7].

B Evolution

La KCV évolue de fagon saisonniére,
avec des épisodes de poussées a partir

Fig. 2: Ulcere vernal.

de la période de février-mars jusqu’a
septembre-octobre, en lien avec I’ex-
position solaire et les températures
élevées. Les formes perannuelles sont
plusrares. Les poussées ont tendance a
s’espacer quand I’enfant grandit et sont
notées par des manifestations habituel-
lement moins bruyantes. En général,
elles s’arrétent au cours de 1’adoles-
cence. Cependant, I’évolution peut étre
plus longue dans certains cas, surtout
s’il existe une atopie sévére.

A noter que, dans 10 % des cas, la
KCV peuvent évoluer vers une kérato-
conjonctivite atopique (KCA) a I’4ge
adulte avec apparition d’une fibrose
sous-tarsale [6, 7].

B Complications

Les complications de la KCV sur-
viennent le plus fréquemment lors des
pics inflammatoires:

—l’ulcére vernal se caractérise par un
fond propre avec une évolution lente et
des difficultés importantes de réépithé-
lialisation (fig. 2);

—la plaque vernale correspond a une
complication de I'ulcére vernal. Elle est
caractérisée par un fond blanchétre, qui
correspond a des dépots d’ECP (eosino-
phil cationic proteins) synthétisées par
les éosinophiles actifs qui tapissent le
fond de I'ulcere. Ces protéines sont trés
toxiques et retardent la cicatrisation.

L’apparition parla suite d’'un kératocone
est décrite chez 7 % des enfants présen-

tant une KCV séveére, qui correspond a
une ectasie cornéenne avec amincisse-
ment cornéen principalement favorisée
par le frottement oculaire chronique
induit par I'inflammation locale dés le
plusjeune age.

Il est également important d’évoquer les
complications liées aux traitements avec
notamment |'utilisation fréquente et par-
fois prolongée des corticoides locaux,
qui peuvent étre al’origine d’une hyper-
tonie oculaire, voire d’une véritable neu-
ropathie glaucomateuse, ainsi que d'une
cataracte précoce pouvant nécessiter une
prise en charge chirurgicale [6, 7].

B Stratégies thérapeutiques
1. Mesures générales

La prise en charge thérapeutique com-
mence par I’éducation thérapeutique
des enfants et des parents, avec notam-
ment’explication des facteurs derisque
de poussées, I’évolution attendue de la
pathologie, I’arsenal thérapeutique dis-
ponible, les signes devant faire consul-
ter en urgence et I’obligation d’un suivi
régulier prolongé. Des mesures environ-
nementales sont indispensables avec
I’éviction des allergénes en cas d’ato-
pie avérée, le port de verres solaires
filtrant les UV ainsi que le port d’une
casquette pour limiter I’exposition au
soleil, la climatisation de ’habitat pour
éviter les fortes chaleurs et 'éviction du
frottement [1].

2. Traitements médicamenteux
systématiques

De fagon quasi systématique, la prise
en charge de la KCV nécessite 1’associa-
tion de lavages oculaires au sérum phy-
siologique, de larmes artificielles et de
collyres antihistaminiques [1]. Bien que
I’avénement des immunomodulateurs
dans le traitement de fond des cas de
KCV séveres ait permis de limiter l'uti-
lisation des corticoides, ces derniers
sont souvent nécessaires lors des crises
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inflammatoires. En effet, il s’agit du trai-
tement le plus efficace surles symptémes
etles signes dela KCV paruneaction sur
les multiples voies de I'inflammation.

Cependant, il peut survenir une cortico-
dépendance et I"utilisation au long cours
peut engendrer des effets indésirables
comme le développement d’une neu-
ropathie glaucomateuse et ’apparition
d’une cataracte. On aura donc tendance
a limiter au maximum leur utilisation
dans les formes non séveres et en dehors
des poussées, et 8 minimiser au maxi-
mum la durée du traitement [8].

3. Immunosuppresseurs locaux

>>> Ciclosporine collyre 0,05, 0,1, 0,5,
1o0u2%

Laciclosporine estun peptide cyclique de
onze acides aminées dérivé des champi-
gnons Beauveria nevuset Tolypocladium
inflatum. Elle fut isolée initialement en
1970 et utilisée pour son action anti-
fungique, avant que ’on découvre
rapidement son action immunosup-
pressive (d’abord dans le rejet de greffe
puis les pathologies inflammatoires).
L’introduction de la ciclosporine en oph-
talmologie date des années 1980 dans le
cadre de la prévention du rejet de greffe
puis dans celui du syndrome sec sévere.

La ciclosporine A est une molécule
immunomodulatrice qui agit grace aune
inhibition de la calcineurine 2, avec un
effet prédominant sur la prolifération en
entrainant le blocage de la transcription
de facteurs nucléaires des lymphocytes
Th2 responsables de la synthese de
cytokines pro-inflammatoires, notam-
ment IL2 et 4. Elle permet de diminuer
le relargage d’histamine en réduisant
la production d’IL5 et de diminuer la
dégranulation mastocytaire, ce qui la
rend particulierement intéressante dans
’allergie oculaire.

La ciclosporine est le plus souvent uti-

lisée en traitement de fond, dans un but
d’épargne thérapeutique en corticoides.

Son délai d’action est de 4 jours et ’effet
maximal est obtenu au bout d’environ
15 jours, ce qui oblige le plus souvent la
réalisation initiale d'un relais avec une
corticothérapie locale. Elle se caracté-
rise par un effet rémanent de 2 4 4 mois,
les récidives peuvent cependant surve-
nir souvent plus rapidement, entre 1 et
2 semaines apres ’arrét [9, 10].

Dans les formes séveres de KCV cortico-
dépendantes, un traitement de fond par
un immunomodulateur local est ainsi
indiqué, avec en premieére intention I'in-
troduction d’un collyre a base de ciclos-
porine [11]. L'efficacité et la sécurité des
différentes concentrations de ciclos-
porinea 0,5, 1 et 2 % sur les symptomes
et I’épargne cortisonique ont été mon-
trées dans des études antérieures [12].
En paralléle, plusieurs études ont prouvé
I’efficacité de la ciclosporine 0,1 % sur
les symptomes avec une trés bonne tolé-
rance locale.

Dans une des premieres études réali-
sées sur une large cohorte de patients
(596 enfants inclus), Ebihara et al. ont
montré I'efficacité de la ciclosporine a
0,1 % sur les symptémes de KCV avec
un suivi d’un an, I’arrét des corticoides
chez 30 % des patients et un bon profil
de tolérance avec environ 10 % d’ef-
fets indésirables (majoritairement des
sensations de brtlures chez la moitié
des patients décrivant un effet indési-
rable) [13]. Bremond et al. et Leonardi
et al. ont mis en évidence l'efficacité de
laciclosporine 0,1 % sur les symptomes
et]’épargne cortisonique, et ont noté une
amélioration de la qualité de vie chez les
enfants et adolescents traités [14, 15].

>>> Tacrolimus collyre (FK506)

Le tacrolimus fait également partie,
comme la ciclosporine, dela famille des
inhibiteurs dela calcineurine. Il existe en
collyre 0,03 et 0,1 %. Les étudesréalisées
retrouvent une efficacité surles signes et
symptomes de la KCV et une tres faible
incidence des effets indésirables [16].
Le tacrolimus collyre est disponible en

autorisation temporaire d’utilisation
(ATU) nominative depuis 2019 pour
les KCV séveres en cas de résistance a la
ciclosporine. Les premiers retours d’ex-
périence sont favorables.

>>> Omalizumab

L’omalizumab est un anticorps mono-
clonal dirigé contre les IgE circulantes
(selie au domaine C3 des IgE circulantes
et forme un complexe immun inactif
dans le plasma qui est éliminé, avec une
réduction jusqu’a 99 % de la quantité
d’IgE libre) et empéche ’activation des
mastocytes, basophiles et éosinophiles,
diminue lalibération des médiateurs de
I'inflammation et diminue I'infiltration
tissulaire.

Il al’autorisation de mise sur le marché
(AMM) uniquement en présence d'un
asthme allergique séveére non contrélé
et corticodépendant. La prescription
est hospitaliére, sur ordonnance d’ex-
ception initiée par un pneumologue.
L’injection est réalisée par voie sous-
cutanée avec un rythme mensuel ou
bimensuel. Le traitement est arrété en
hiver etrepris au printemps, le dosage est
dépendant du poids et du taux d'IgE cir-
culantes (une dose de 75 2600 mg d’oma-
lizumab en 1 a 4 injections pourra étre
nécessaire lors de chaque administra-
tion). Son prix est de 178,76 € (seringue
de 0,5 mL) ou 355,94 € (seringue de
1mL). Lefficacité est remarquable dans
lesKCV séveres [17].

B Conclusion

L’arsenal thérapeutique actuel permet de
faire face de maniere efficace aux formes
séveres de KCV, en s’appuyant notam-
ment sur la ciclosporine pour I’épargne
cortisonique.
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Quoi de neuf

en chirurgie de la cataracte ?

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

B Chiffres et politique de santé

Encore marquée par de nombreuses
perturbations dans 1’organisation des
établissements de santé, I’année 2021
a cependant vu le rétablissement d’une
activité volumétrique encourageante’.
Le nombre de chirurgies du cristallin
recensées (lerecensement n’est pas défi-
nitifala date derédaction) a approxima-
tivement retrouvé le niveau de 2019. La
répartition public/privé est également
restée a peu pres stable. On note d’ail-
leurs un retentissement relativement
homogene sur tous les types d’établis-
sements de la pandémie de COVID-19
en 2020 (tableau I).

Les établissements de santé poursuivent
une politique de concentration. Elsan a
absorbé le groupe C2S situé en région

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

Auvergne-Rhone-Alpes et Vivalto le
groupe nordiste HPL. Les trois leaders
de I’hospitalisation privée en France
que sont Elsan, Ramsay et Vivalto repré-
sentent, en tenant compte des regroupe-
ments récents, plus de 50 % des parts de
marché du privé en chirurgie de la cata-
racte et prés de 40 % dumarché national

(fig. 1).

Cette situation, combinée a larecherche
de profitabilité, modifie ou accentue
les conditions par lesquelles ces éta-
blissements souhaitent imposer dispo-
sitifs médicaux implantables, produits
pharmacologiques, matériels, etc. a
leurs chirurgiens. Certains groupes ne
référencent plus que 5 ou 6 fournisseurs
d’implants et éliminent certaines réfé-

rences. Les accords commerciaux avec
les fournisseurs peuvent étre conclus au
niveau national ou parfois international
en toute opacité. Des produits pharma-
cologiques ayant fait leurs preuves sont
remplacés par des génériques dont les
prix faciaux ne sont pas moindres.

Ces décisions appellent plusieurs com-
mentaires. Sur le plan réglementaire, le
Code de la santé publique et celui de la
sécurité sociale imposent et garantissent
la liberté de prescription du médecin
pour autant qu’elle soit respectueuse
de “la plus stricte économie compatible
avec la qualité, la sécurité et I'efficacité
des soins”. Ces décisions font également
fi de’avis des CME (commissions médi-
cales d’établissement) et des Comedims

Tous établissements Public - PSPH
2021 885916 233566 (26,3 %) 652350 (73,4 %)
2020 734880 186140 (25,3 %) 548740 (74,7 %)
2019 912241 246386 (27 %) 665855 (73 %)

Tableau I: Nombre de chirurgies du cristallin recensées.
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Fig. 1: Evaluation des parts de marché des grands groupes privés sur la base de lactivité 2019.
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(comités du médicament et des disposi-
tifs médicaux stériles) au sein des éta-
blissements.

Sur le plan de la qualité des soins, ces
pratiques, limitant les choix, pourraient
s’avérer préjudiciables. Les difficultés
(ou I'impossibilité) de référencement
vont amener 'industrie des dispositifs
médicaux a se détourner de la France
pour la mise sur le marché de certains
produits innovants. Le recours a des
fabricants de génériques va également
couper le monde médical des véritables
laboratoires et compagnies faisant de
la recherche et des opportunités d’éva-
luations cliniques. Cela est d’autant
plus incohérent que ces mémes groupes
affichent une volonté de recherche cli-
nique au sein de leurs établissements.

Le Syndicat national des ophtalmolo-
gistes de France (SNOF), conscient des
enjeux, a récemment créé une commis-
sion afin d’agir dans I'intérét des ophtal-
mologistes et des patients.

Si la maitrise des cotts est inscrite
dans les objectifs de dispensation des
soins, elle doit se faire dans le respect
de la qualité et I’évolution du groupe
homogeéne de séjours (GHS) n’est pas en
mesure de justifier une pression finan-
ciere. Sous I’effet du Ségur de la santé,
les GHS ont été réévalués en 2021 de
plus de 100 euros dans le secteur public
et pres de 50 euros dans le secteur privé
(tableau II).

Evolution des techniques
en chirurgie de la cataracte

La société Keranova, a I’origine du laser
Femtomatrix (fig. 2) et du concept de
photoémulsification, vient d’achever
une étude (non publiée) réalisée par
Stodulka en Tchéquie sur 21 patients
opérés de cataracte de grades supérieurs
a3 (moyenne environ 4). Les parameétres
de traitement ont été perfectionnés de
maniére a optimiser la production de
gaz et Iefficacité de la photoémulsifica-

tion. Une vidéo est visible en ligne (voir
QR code). Le geste chirurgical est spéci-
fique a cette nouvelle technique mais le
temps d’apprentissage semble court.

L’avenir nous dira si cette technologie,
potentiellement annoncée sur le marché
en 2023, se positionnera comme une
alternative technique et commerciale a
laphacoémulsification qui tient la corde
depuis maintenant 30 ans.

B Cataracte et surface oculaire

La préparation de la mydriase préopéra-
toire puis celle de I’anesthésie topique
lors de la chirurgie de la cataracte font
appel a des instillations répétées de
collyres. Celles-ci entrainent des effets
déléteres sur la surface oculaire et sont
responsables de certaines plaintes rap-
portées par les patients. Aujourd’hui,
I'utilisation d’une substance injectable

en intracamérulaire peropératoire qui
donne ala foisune mydriase et une anes-
thésie locale permet de se passer d’instil-
lations répétées pour un meilleur confort
et une bonne satisfaction du patient.
Guél arapporté les résultats de phase IV
d’une étude d’évaluation de I'injection
de I’association lidocaine/phénylé-
phrine/tropicamide en préopératoire,
qui confirme les avantages de cette injec-
tion sur la préservation de I’épithélium
cornéen et de la conjonctive lors de la
chirurgie de la cataracte [1].

Apres une chirurgie de la cataracte, la
décompensation d’un syndrome sec
reste fréquente. Elle est principalement
liée al’inflammation induite parle geste
chirurgical, la désinfection, les antisep-
tiques, les collyres conservés instillés,
les incisions, une insuffisance d’irriga-
tion cornéenne... Afin d’apporter un
meilleur confort aux patients opérés de
cataracte, une étude prospective avec

Année 2017 2018 2019 2020 2021
Public 1253 1248 1250 1253 1355
Privé 720 722 745 745 794

Tableau II: Evolution des GHS entre 2017 et 2021.
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Fig. 2: Laser Femtomatrix de Keranova.

@

Retrouvez la vidéo:

- a partir du QR code* suivant:

- en suivant le lien:

youtu.be/cé6zXB23Xveo

* Pour utiliser le QR code, il suffit de le scanner avec
l'appareil photo de votre smartphone. L'accés a la vidéo
est immédiat.
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instillation en postopératoire d’une
combinaison acide hyaluronique/tré-
halose a été conduite [2]. Celle-ci s’est
montrée plus efficace surles symptomes
que l'utilisation d’acide hyaluronique
seul. En effet, le tréhalose réduit I'in-
flammation en favorisant le trophisme
des plexus nerveux subépithéliaux et
en modifiant le nombre des cellules de
Langerhans et ’activation des kérato-
cytes. L'instillation de I’association acide
hyaluronique/tréhalose conduit a une
récupération postopératoire plusrapide
des symptémes liés a I'inflammation du
tissu cornéen.

B Calcul des implants

Le calcul de la puissance d’un implant
en chirurgie pédiatriquereste souventun
challenge carles enfants présentent la plu-
part du temps—parrapport aux adultes—
des longueurs axiales (LA) plus courtes,
des cornées aux kératométries plus éle-
vées et des chambres antérieures moins
profondes. Ainsi, les erreurs réfractives
restent présentes. Dans une étude rétros-
pective, Eppley a montré que la formule
Barrett Universal Il donne des résultats
plus fiables que les formules Holladay 2,
Hoffer Q et SRK T, qui sont plus sensibles
aux valeursbiométriques rencontrées [3].
La formule Barrett Universal I offre une
prédictibilité réfractive fiable a ce jour
pour ces patients.

Apres chirurgie réfractive cornéenne et
en absence d’histoire clinique, le choix
d’une formule pour le calcul d’implant
est important. 4 formules — Barrett
True K, Haigis L, Shammas PL et Triple S
Formula — ont été comparées dans une
étude rétrospective menée par Whang
apres chirurgie de myopie [4]. Il en res-
sortait que la formule Barrett True K était
la plus prédictive pour les LA <28 mm,
la formule Triple S pour les LA entre 28
et 30 mm et la formule Shammas PL pour
les LA > 30 mm. La formule Haigis L
donnait des résultats moins prédictibles
dans cette étude mais celareléverait d’'un
biais de recrutement: les yeux de cette

étude sont des yeux “asiatiques”, qui
présentent notamment pour les hommes
des LA pluslongues associées a des kéra-
tomeétries plus élevées et des chambres
antérieures plus étroites que chez les
caucasiens.

La cataracte apres Lasik myopique reste
toujours un sujet problématique pour le
calcul dela puissance sphérique de I'im-
plant. Un article rétrospectif s’est attaché
arechercher la formule qui serait la plus
appropriée en fonction de la kératomé-
trie [5]. Les implants ont été calculés
avec I’American Society of Cataract and
Refractive Surgery (ASCRS) “on line
post refractive calculator” en utilisant
la kératométrie antérieure, puis recal-
culés en utilisant la TK (total kerato-
metry). En réalité, I'utilisation de la TK
n’apporte pas aujourd’hui de bénéfices
évidents avec les formules actuelles de
calcul d’implant post-chirurgie Lasik
myopique, car elles ne sont pas optimi-
sées pour cela. Les meilleurs résultats
réfractifs restent obtenus, avec la Barrett
True K et la Haigi L, en utilisant la kéra-
tométrie de la face antérieure. Le choix
d’une moyenne des puissances propo-
sées par le calculateur reste une stratégie
optimale aujourd’hui.

Protection endothéliale durant
la phacoémulsification

Le maintien d’une chambre antérieure
profonde est nécessaire en chirurgie de
la cataracte. L'utilisation de substances
viscoélastiques y contribue avec succes.
Les systemes de maintien de chambre
antérieure, notamment par canule d’ir-
rigation continue supplémentaire, sont
aussi efficaces sur le plan mécanique.
En revanche, I’insertion d’une canule
supplémentaire et surtout I'importance
des turbulences de BSS engendrées
entrainent une perte de cellules endothé-
liales supérieure que lors de I'utilisation
de substance viscoélastique. L'utilisation
de substance viscoélastique est recom-
mandée pour tout patient présentant un
déficit de cellules endothéliales [6].

Prévention de 'OMC
postopératoire

Une évaluation économique de la pré-
vention de I’cedéme maculaire cystoide
(OMC) apres chirurgie de la cataracte
a été menée de fagon prospective dans
7 centres ophtalmologiques aux Pays Bas
et en Belgique [7]. Les patients ont regu
dans’étude randomisée soit du bromfé-
nac (anti-inflammatoire non stéroidien
[AINS]) seul, soit de la dexaméthasone
seule, soit les deux. En I’absence de
tout diabéte et de complication chirur-
gicale opératoire, ’association AINS/
dexaméthasone était efficace et dans
le bon ratio de cofit pour la prévention
de I’cedéme, en comparaison & I'une ou
I’autre des molécules utilisées seules.

Evolution des critéres
en chirurgie de la cataracte

Les modeles de pratiques et les indi-
cations en chirurgie de la cataracte ont
évolué ces dernieres années. Lundstrom
arapporté lesrésultats d'une enquéte sur
10 ans de centres affiliés 8 EUREQUO
(European Registry of Quality Outcomes
for Cataracte and Refractive Surgery) [8].
Les éléments pré-, per- et postopératoires
étaient recueillis de maniére anonyme,
allant de 1’dge des patients aux éven-
tuelles complications et au résultat
postopératoire. Les tendances ont mon-
tré que la chirurgie s’adressait a des
patients de plus en plus jeunes, avec
des acuités préopératoires plus hautes,
moins de complications chirurgicales et
une meilleure prédictibilité desrésultats
réfractifs et visuels.

La recherche du confort chirurgical
peropératoire par diminution du stress
a été analysée dans une étude prospec-
tive sur 330 patients menée en Inde par
Muddana en utilisant de la musique en
pré- et périopératoire, en se basant sur
des criteres subjectifs rapportés par les
patients et sur des indicateurs physiolo-
giques [9]. L'utilisation de musique a per-
mis de réduire de fagon statistiquement
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significative ’anxiété décrite par le
patient, ainsi que de diminuer signifi-
cativement la pression artérielle post-
opératoire, sans perturbation pour le
chirurgien.

B Implants

L’analyse d’une série prospective de
54 yeux ayant bénéficié d’un implant
Tecnis Synergy, combinant une techno-
logie a profondeur de champ étendue et
un profil multifocal, montre que celui-ci
procure une bonne restauration de la
vision intermédiaire ainsi que celle de
prés, que ce soit en vision photopique
ou mésopique [10]. Les implants multi-
focaux apportent généralement une
perte de contraste qui géne en vision
mésopique, ce qui n’est pas le cas ici.
Les retours patients font état d'un haut
niveau de satisfaction.

L’'implantation diffractive apres cata-
racte chez des patients ayant bénéficié
au préalable de Lasik myopique ou
hypermétropique reste une option par-
fois controversée. Celle-ci a été analysée
dansune étude rétrospective portant sur
868 yeux rapportée par Cobo-Soriano et
son équipe [11]. Les auteurs ont montré
d’excellents résultats visuels avec une
bonne prédictibilité, efficacité et sécu-
rité. Chez les myopes, les résultats sont
bons en termes de récupération visuelle,
méme si la précision réfractive n’est pas
toujours au rendez-vous chez les forts
myopes. Pour les hypermétropes, les
résultats réfractifs sont bons mais les
résultats visuels chez les forts hyper-
métropes sont un peu en retrait, proba-
blement par association des aberrations
sphériques négatives dues au laser a
celles apportées par I'implant.

Le positionnement du cristallin a
fait ’objet d’une série prospective de
1097 yeux avant chirurgie de cataracte
par Chen [12]. Il estadmis que le cristal-
lin n’est généralement pas parfaitement
centré sur ’axe optique. Dans cette
étude, les auteurs utilisent un OCT de

segment antérieur, le CASIA 2, pour
analyser les parametres préopératoires,
les rayons de courbure antérieur et pos-
térieur du cristallin, le diametre équa-
torial, le tilt et le décentrement. Prés de
11 % des cristallins présentaient un tilt
supérieur a 7° et 8 % un décentrement
de 0,4 mm: plus le tilt est élevé, plus le
décentrement I’est. Un grand tilt et une
faible épaisseur de cristallin majorent le
décentrement. Un grand décentrement,
un cristallin épais, une longueur axiale
etunrayon de courbure antérieur courts
conduisent a un large décentrement.
Cela n’est pas sans conséquence sur le
positionnement de I'implant dans un
sac décentré.

La mesure des perturbations visuelles
induites aprés une implantation de dif-
fractif ou d’EDOF (extended depth of
focus) estimportante mais reste difficile
aquantifier. Elle permet de déterminer ce
qu’apporte chacun des types d’implants.
Elle dépend de nombreux facteurs:
type d’optique, matériau utilisé, entre
autres. Les évaluations restent basées
sur des criteres trés subjectifs, qui ne se
retrouvent pas dans toutes les études et
ne permettent pas de vraies comparai-
sons entre les études. Ce sont les PROM
(patient reported outcomes measures)
qui sont souvent utilisées pour I’ana-
lyse desrésultats. Il faudrait une certaine
standardisation de ces recueils afin de
pouvoir obtenir des informations plus
précises et surtout qui puissent étre ana-
lysées pour permettre de comparer les
performances des différents implants et
faciliter leur sélection [13].

La prise en charge de I’astigmatisme lors
de la chirurgie du cristallin est impor-
tante pour une satisfaction des patients
sur le plan visuel. Schallhorn a montré,
sur un suivi de 17152 yeux (il domi-
nant), 'importance de ’astigmatisme et
de ses répercussions en fonction de son
niveau surla qualité de vision [14]. Pour
des résultats optimisés, les conclusions
del’étude montrent qu'un astigmatisme
résiduel postopératoire ne devrait pas
dépasser 0,5 dioptrie.

L'augmentation de profondeur de champ
pour la prise en charge de la presbytie
par les implants est une nouvelle voie
pour la chirurgie du cristallin. Dans une
mise a jour, Fernandez démontre qu’il
n’y a pas de solution générale pour une
augmentation de profondeur de champ
par la modification d’asphéricité seule,
carl’efficacité va dépendre d’autres para-
metres comme ’asphéricité cornéenne
initiale mais aussi le diametre pupil-
laire qui, de plus, va étre variable avec
I’age [15]. L'efficacité sera plus impor-
tante en vision photopique surune petite
pupille. Un exces d’aberrations restera
quant a lui délétere pour la vision de
loin, avec de surcroit un shiftmyopique.

B Nouveautés

Ces derniers mois ont vu l’arrivée de nou-
veaux implants sur le marché francais
pour la compensation de la presbytie.

L'implant Vivity d’Alcon est un implant
EDOF avec une technologie innovante
unique dite de wavefront shaping
(fig. 3), qui permet de conserver une
bonne vision de loin tout en permet-
tant de s’affranchir des verres en vision
intermédiaire. La vision de prés est aussi
trés améliorée par rapport a un implant
monofocal (fig. 4). Cetimplant s’adresse
aux patients désireux de conserver une
vision de loin sans halos ni effets pho-
tiques, tout en ayant une profondeur de
champ utile au quotidien pour une indé-
pendance accrue vis-a-vis des verres.
Les patients non éligibles aux implants
diffractifs peuvent bénéficier de cet
implant qui n’entraine pas de baisse des
contrastes. Les premiers résultats fran-
cais multicentriques préliminaires a un
an placent cet implant comme un des
EDOF les plus prédictibles.

Le nouvel implant EDOF diffractif
Symfony OptiBlue avec InteliLIGHT
de Johnson & Johnson est une évolution
de I'implant Symfony, pionnier parmi
les EDOF deés 2014, et basé sur la plate-
forme Tecnis. Cette nouvelle version
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Fig. 3: Principe du wavefront shaping (source: Alcon).
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Fig. 4: Comparaison d'un implant Vivity & un implant monofocal (source: Alcon).

OptiBlue garde les mémes capacités
réfractives avec des courbes de défocus
identiques acelle du Symfony, mais avec
de nouvelles évolutions de I’optique. 11
conserve le design échelettes, la tech-
nologie achromatique et reste pupillo-
indépendant. Il dispose désormais d'un
filtre de la lumieére violette. Cette nou-
velle optique permettrait d’améliorer
encore la qualité de vision pergue par
les patients, notamment les halos et star-
bursts. Cela s’inscrit dans la demande
croissante des patients d’une solution
qui permet de s’affranchir des verres de

lunettes tout en minorant certains incon-
vénients des diffractifs. La vision avec
le Symfony OptiBlue est continue et la
perception des contrastes est comparée
a celle d’'un implant monofocal.

La gamme EDOF non diffractif du
Synthesis+ de la société Cutting Edge
s’enrichit désormais d’une version
torique. La zone optique centrale est
asphérique, combinant des zones d’as-
phéricité opposées de 4 et 6° ordre,
associée a une zone périphérique mono-
focale. Les puissances cylindriques

disponibles s’échelonnent de +0,75 a
+6,00 D par pas de 0,75 D. Cela permet de
proposer I'implant aux patients qui pré-
sentent un astigmatisme cornéen sans
risque de perte d’acuité sans correction
en vision de loin. Cet implant permet
de bénéficier d’'une bonne vision inter-
médiaire, tout en conservant une vision
de loin sans effet photique. Les acuités
de prés sont améliorées par rapport aux
implants monofocaux. L'implant est
préchargé et peut s’injecter a travers une
micro-incision de 1,6 mm.

La société Bausch + Lomb propose désor-
mais un implant EDOF non diffractif, le
Luxsmart. Il posséde une optique cen-
trale asphérique associant des zones
d’asphéricités opposées et une zone péri-
phérique monofocale. Ce nouvel implant
est hydrophobe, préchargé et permet
une implantation par une incision de
2,2 mm. Il permet une amélioration de la
vision intermédiaire, sans halos ni perte
de contraste.

En ce qui concerne les implants mono-
focaux a asphéricité modifiée, 'implant
Eyhance de chez Johnson & Johnson
posséde désormais une version torique
permettant d’élargir les indications aux
patients astigmates.

L’année ophtalmologique a été riche
en nouveautés technologiques pour les
implants. Toutes ne sont pas citées dans
cet article. Les termes et dénominations
commerciales ne permettent pas tou-
jours d’identifier les principales caracté-
ristiques optiques. Il faut donc s’attacher
aclasser les implants proposés selon leur
optique afin d’apprécier les résultats
fonctionnels attendus:

—monofocaux, sphériques et asphé-
riques;

—monofocaux plus ou monofocaux
EDOF a asphéricité modifiée;

—EDOF réfractifs;

—EDOF wavefront shaping;

—EDOF diffractifs;

— diffractifs bifocaux;

—diffractifs Full Range Vision, tri-, quadri-
et penta-focaux.



Cesimplants sont tous efficaces et il faut
désormais s’attacher a trouver celui qui
correspondra le plus aux attentes de nos
patients.
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La fin de l'année 2021 a malheureusement été marquée par la
perte d'un des pionniers de la phacoémulsification. Marc Weiser,
ancien président de la SAFIR, nous a quittés a l'age de 66 ans
apres une lutte digne mais inégale contre la maladie. Outre un
chirurgien hors pair, il fut un infatigable passeur de la technique
dans son bloc opératoire, lors de séances de retransmission vidéo,
sur les podiums des congrés et dans les amphithéatres du DU de
chirurgie de la cataracte. Nombreux sont ceux qui ont appris de
lui. La communauté ophtalmologique dans son ensemble et plus
encore celle des chirurgiens de la cataracte sait la reconnaissance
qu’elle lui doit.
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Quoi de neuf

en chirurgie réfractive ?

D. GATINEL
Hépital Fondation Rothschild, PARIS.

epuis plus d’une décennie,
D la chirurgie réfractive n’a pas

connu de réelle révolution, mais
d’importantes évolutions ont permis de
gagner en sécurité et en précision au sein
des 3 classes principales qui constituent
’offre thérapeutique actuelle: la chirur-
gie cornéenne (Lasik, Smile, PKR), la
pose d’implants phaques et la chirur-
gie réfractive cristallinienne (implants
monofocaux, a profondeur de champ,
multifocaux, avec la possibilité d'une
configuration torique en cas d’astigma-
tisme cornéen associé).

Croissance de la chirurgie
cornéenne au laser

L’évolution récente la plus remarquable
ne concerne pas une technique particu-
liere mais le marché global de la chirur-
gie cornéenne au laser, qui connait une
croissance ininterrompue depuis la fin
du premier confinement au printemps

2020 et atteint un niveau inégalé ces
derniéres années. Cette dynamique a
été observée sur tous les continents et
plus particulierement ceux qui furent
frappés de mesures de restrictions pour
motif sanitaire.

Lesraisons données pour expliquer cet
engouement sont multiples. Le télétra-
vail a octroyé un gain de temps permet-
tant aux patients de consulter puis de
se faire opérer en bénéficiant de bonnes
conditions derepos. Les restrictions en
matiere de déplacement (excursions,
voyages, départs de fin de semaine, etc.)
ont permis de réaliser les économies
nécessaires au financement de la chirur-
gie réfractive. La buée sur les lunettes
avec le port du masque et la crainte de
se contaminer par contact conjonc-
tival lors des manipulations de pose
et dépose des lentilles ont également
été évoquées par les patients comme
des facteurs incitatifs. Il est enfin pro-
bable qu’a ces aspects conjoncturels et
fonctionnels s’ajoute une dimension
cosmétique, comme en atteste le boom
récent de la médecine et de la chirurgie
esthétique, attribué a 1’essor des visio-
conférences au cours desquelles chaque
participant se retrouve face a son reflet
numeérique.

Les prédictions actuelles a court et
moyen terme sont en faveur d’une pour-
suite de la croissance du marché de la
chirurgie réfractive — si I’on fait abs-
traction des tensions internationales
présentes au moment de la rédaction
de cet article. Elle serait soutenue par
I’augmentation de la prévalence de la
myopie, les progres accomplis dans le
domaine de la correction des amétropies
plus complexes (astigmatisme, hyper-

métropie) et 'intérét de les corriger chez
les presbytes.

Augmentation de la prévalence
de la myopie

Concernant la myopie, les projections
laissent augurer d’'une augmentation
soutenue de sa prévalence globale. La
moitié dela population mondiale devrait
étre atteinte par ce défaut visuel a I’ho-
rizon 2050 ce qui, en nombre absolu,
correspond a une multiplication par un
facteur 7 en moins d’'un demi-siecle. De
plus, 'impact de la pandémie du virus
dela COVID-19 sur les modes de vie des
enfants pourrait étre a ’origine d’une
progression accrue de la myopie dans
certaines tranches d’age. Une étude pros-
pective conduite en Chine entre 2015
et 2020 confirme ce point: lesréfractions
de 123535 enfants ont été mesurées et
analysées entre 2015 et 2020 dans la pro-
vince de Feicheng, en Chine. En 2020,
on a observé un shift myopique accru
(0,3 D) chez les enfants dont 1’4ge était
compris entre 6 et 8 ans. Il a été attribué
au manque de temps passé a l’extérieur
en raison du confinement strict imposé
en cette premiére année de pandémie [1].

Méme si elle pourrait augurer d’un
marché florissant pour les corrections
visuelles de toute nature, cette augmen-
tation de la prévalence de lamyopien’est
bien str pas une bonne nouvelle en rai-
son de lamorbidité associée a cette amé-
tropie. Si I’on poursuit les projections
actuelles, 10 % de la population mon-
diale devrait souffrir de myopie forte
dans quelques décennies. En sus du
risque accru de complications oculaires
etrétiniennes, I’éventail des corrections



réfractives est plus restreint pour ce type
d’amétropie.

La qualité optique délivrée par les cor-
rections en Lasik pour la myopie forte
a été améliorée avec les plateformes de
femto-Lasik modernes, mais les patients
dont la cornée n’est pas assez épaisse ou
réguliere doivent étre récusés et orientés
vers une chirurgie d’implantation dite
phaque. Gette technique connait un essor
particuliéerement important dans les
pays asiatiques, grace aux amélioration
portées aux implants de derniére géné-
ration disponibles en version sphérique
ou torique [2, 3] (ex: implant collamer
ICL Visian, société Staar Chirurgical),
dontles petites perforations centrales ou
paracentrales rendent caduque laréalisa-
tion d'une iridotomie associée.

Nouveautés en lasers
femtosecondes

Alors que le Lasik est une technique
pouvant étre considérée comme mature
grace aux nombreuses options de per-
sonnalisation et de sécurisation, la
technique d’extraction lenticulaire
assistée au laser femtoseconde (popu-
larisée sous’acronyme Smile) bénéficie
depuis peu d’une série d’améliorations
apportée par la seconde génération de
lasers femtosecondes pour la chirurgie
cornéenne. La société Zeiss, pionniere
pour cette technique, a récemment mis
sur le marché une nouvelle génération
de laser femtoseconde (Visumax 800)
muni d’une cadence de tir plus élevée
pourraccourcir la durée des procédures
de chirurgie réfractive cornéenne. Il
permet également de compenser la
cyclotorsion et deréaliser des centrages
personnalisés.

Le modele ATOS est le premier laser
femtoseconde de la société Schwind:
il permet de réaliser des volets de Lasik
et de corriger la myopie grice a la tech-
nique d’extraction lenticulaire (appelée
“Smartsight” avec ce laser). Il dispose
d’une interface courbe pour ’aplana-
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tion, et de lareconnaissance irienne pour
compenser la cyclotorsion et permettre
le centrage personnalisé. L'énergie des
spots estréduite et la fréquence de tir est
élevée. Les lenticules ont une géométrie
a bord fin et comportent une zone de
transition périphérique.

Un troisiéme acteur en matiére de réali-
sation de lasers femtosecondes pour la
chirurgie oculaire (Ziemer) a également
ajouté la possibilité d'une découpe avant
I’extraction lenticulaire pour la correc-
tion de la myopie, désignée comme
procédure “Clear” sur son modele laser
738. Elle permet aussi la correction de la
cyclotorsion, le centrage personnalisé et
le guidage OCT. 1 est probable que ces
améliorations technologiques profite-
ront a la qualité de I’exécution ainsi que
la précision réfractive de la technique
d’extraction lenticulaire démyopisante,
pour élargir ses indications a la correc-
tion de I’hypermétropie, dont le Lasik
demeure la technique référente.

Lesrésultats de I'insertion de lenticules
allogéniques préalablement sculptés au
laser excimer ont été récemment présen-
tés et constituent une piste intéressante
pour la correction des fortes hypermé-
tropies [4]. Elle consiste a insérer sous
un volet stromal un lenticule de tissu
cornéen issu d’un donneur, dont la
forme a été sculptée par photoablation
excimer pour induire ’Taugmentation
de puissance cornéenne nécessaire a
la correction de I’amétropie considé-
rée. Les résultats sont encourageants et
augurent de la possibilité d’étendre les
indications de la chirurgie cornéenne
aux fortes hypermétropies.

B Monovision et multifocalité

L’éventail des techniques chirurgicales
pour la correction de la presbytie est trés
large. La chirurgie peut étre cornéenne
et volontiers soustractive (Lasik, PKR),
plus rarement additive: de nouvelles
générations d’inlays et de lenticules
allogéniques a insérer dans un tunnel

ou sous un volet stromal font 1’objet
d’études cliniques.

On oppose classiquement la monovi-
sion a la multifocalité, mais nous avons
récemment montré que les techniques
dites “multifocales” comportaient inva-
riablement un certain degré de mono-
vision [5]: la multifocalité cornéenne
consiste a induire un profil localement
responsable d’'une myopisation pour
une sous-zone optique centrale (ceil non
dominant) ou annulaire (ceil dominant),
la sous-zone complémentaire étant,
grace au gradient de courbure induit
parle controle de I’asphéricité, ramenée
a une réfraction proche de ’emmeétro-
pie. La réfraction oculaire étant sous la
dépendance delaréfraction paraxiale, il
estjudicieux de ne pasinduire de multi-
focalité avec myopisation centrale du
cOté deI’eeil dominant, mais de réserver
celle-ci pour I’eeil non dominant. Cette
stratégie est utilisée avec 'option READ
du laser Wavelight EX500 pour la correc-
tion de la presbytie chez les emmétropes
et hypermétropes (fig. 1).

En chirurgie du cristallin clair ou opaci-
fié (cataracte), la distinction entre mono-
vision et multifocalité est plus franche,
car elle fait appel & des implants de cris-
tallin artificiel de catégories distinctes,
dont le nombre et la désignation sont
toutefois en constante augmentation
pour des raisons de différenciation a
visée plus marketing que médicale. Les
contours de la catégorie des implants dits
“a profondeur de champ” (EDOF pour
Extended Depth of Focus) sont particu-
lierement imprécis, ce qui entretient un
débat de spécialistes auquel nous avons
contribué en inventoriant de maniere
aussi exhaustive que possible les
modeles d’implants congus pourréduire
la dépendance aux verres correcteurs “a
plus d’une distance” apres chirurgie de
la cataracte [6].

Ce devoir d’inventaire parait d’autant
plus nécessaire que les fabricants font
preuve d’une grande créativité pour
désigner les principes mis en jeu pour
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Fig. 1A: La multifocalité vise a induire une meilleure acuité visuelle de loin non corrigée que pour une monovision classique. Dans les deux cas, il est indispensable
d'induire une réfraction myopique centrale. Lorsque la cornée induisant la myopisation centrale est fortement prolate (ex: Q =-0,8), l'aplatissement important en
périphérie réduit suffisamment l'angle d'incidence des rayons périphériques pour inverser le signe physiologique de l'aberration sphérique (il devient négatif). Cela
permet de conjuguer avec la rétine les rayons issus de sources éloignées qui traversent la périphérie de la cornée et les rayons provenant de sources proches qui
traversent la région paraxiale centrale de la cornée. Pour que la multifocalité soit utile, la région paraxiale centrale doit donc induire une réfraction myopique pour
induire une bonne acuité visuelle de prés non corrigée. Or, cette région est celle qui détermine la valeur de la réfraction subjective pour les yeux humains. Pour cette
raison, il est préférable d'utiliser cette approche pour l'ceil non dominant. C'est un point commun avec la monovision classique. B: carte de vergence pupillaire légendée
en dioptries. On note la myopisation de la région centronasale de la pupille de U'ceil droit (non dominant), qui diminue progressivement vers la périphérie afin d’induire
une moindre réduction de l'acuité visuelle non corrigée de loin (correction READ, Alcon Wavelight). C: la simulation de 'image rétinienne souligne de maniére objective
le gain apporté par la réduction progressive de la réfraction myopique vers les bords de la pupille (correction READ).

induire la réduction de la dépendance
aux lunettes en postopératoire, en évitant
certains termes comme “multifocalité”
ou “diffraction”, connotés négativement
car évocateur d une possibilité de halos

etd'une réduction du contraste. Les lois
physiques élémentaires sont plus pro-
saiques et restreignent la conception
des optiques non monofocales a I'induc-
tion d’un mécanisme réfractif, diffractif

(ou mixte) pour moduler le trajet d’'un
faisceau de lumiére visible incidente de
maniére a induire ’'augmentation de la
profondeur de champ oul’apparition de
foyers supplémentaires.
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Formules de calcul de
la puissance de I'implant
en chirurgie de la cataracte

Indépendamment du type d’implant
choisi, la qualité du résultat d’'une
chirurgie de la cataracte dépend étroite-
ment de ’obtention dela cible réfractive
visée (I’emmétropie pour les implants
multifocaux et a profondeur de champ).
De nouvelles formules de calcul ont été
récemment proposées, dont la plupart
reposent sur des algorithmes d’intel-
ligence artificielle pour la prédiction
directe de la puissance de I'implant
(formule Hill RBF) ou l’estimation
préopératoire de la position effective
de I'implant. Nous avons congu une
nouvelle formule de calcul de puissance
d’implant fondée sur un module optique
et la conjonction d’algorithmes d’intel-
ligence artificielle pour accroitre la per-
tinence de la prédiction de la position
effective de 'implant, considéré comme
une lentille épaisse (formule PEARL
DGS, www.iolsolver.com) [7].

La prise en compte du design réfractif
de I’optique monofocale (ou “porteuse”
pour les implants diffractifs), que I’on
peut appréhender comme le rapport
de distribution de la puissance entre
la face antérieure et la face postérieure
de 'implant, est un prérequis pour

gagner en précision avec les formules de
calcul modernes. Cela est particuliére-
ment important pour les lentilles intra-
oculaires de fortes puissances (yeux
courts) car, pour une méme puissance
globale, I'imprécision en matiére de
réfraction postopératoire liée aux varia-
tions de design optique des implants est
cliniquement significative (de1’ordre de
2D pour un implant de 30 D).

Malheureusement, rares sont les socié-
tés promptes a divulguer, pour chacune
des puissances d’une méme gamme
d’implants, le rapport entre les cour-
bures antérieure et postérieure, I'indice
de réfraction et I’épaisseur centrale. La
levée de ce secret devra étre I’enjeu de
discussions futures entre les chirurgiens
experts et les laboratoires fabricant les
lentilles intraoculaires, car laméconnais-
sance du design des implants demeure
un obstacle concret pour accroitre la pré-
cision des formules modernes de calcul
biométrique.
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Quoi de neuf

en oculoplastie ?

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

~
I’instar des années précédentes,
I’année 2021 a été riche en ocu-
loplastie. Il est intéressant de

noter que, depuis I’avéenement des
thérapies ciblées dans 1’orbitopathie

dysthyroidienne depuis 5 ans environ,
la production scientifique sur le sujet
a “explosé”, non sans interrogations,
comme vous le verrez. Sibien que nous
nous proposons de dichotomiser les
nouveautés dans I’orbitopathie dysthy-
roidienne et les nouveautés hors orbito-
pathie dysthyroidienne. Enfin, difficile
d’échapper a la COVID-19. La derniére
partie sera réservée a la complication
ophtalmologique la plus grave de la
COVID, qui est...

I Quoi de neuf dans
I'orbitopathie dysthyroidienne ?

1. Lorbitopathie dysthyroidienne
“calme” : une forme clinique particuliére

L’orbitopathie dysthyroidienne est
une pathologie auto-immune affectant
environ 25 % des patients présentant

une maladie de Basedow. Ses princi-
paux symptdmes sont la rétraction pal-
pébrale, I’exophtalmie et la diplopie.
Classiquement, 1’évolution se fait en
deux temps conformément a la courbe
de Rundle: une phase inflammatoire
suivie d’'une phase non inflammatoire
(séquellaire; fig. 1). Le CAS (clinical acti-
vity score) permet de classer 1’orbitopa-
thie enactive (CAS = 3) ouinactive (CAS
< 3). En général, les signes cliniques et
symptomes progressent et s’aggravent
pendant la phase inflammatoire et active
de lamaladie (CAS = 3).

Cependant, dans la pratique quo-
tidienne, force est de constater que
quelques patients ne suivent pas cette
évolution stéréotypée (fig. 2). Certains,
malgré une absence totale d’inflam-
mation clinique (CAS =0 ou 1), vont
développer une aggravation de leur
exophtalmie et de leur diplopie.

Sévérité

A
Phase active

Phase inactive

CAS <3

szs\

\

o Euthyroidie
o Sevrage tabac

e Sélénium
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//oCortico'l'des v
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o Décompression
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1. Décompression orbitaire
2. Chirurgie oculomotrice
3. Chirurgie palpébrale
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Fig. 1: Evolution “classique” de l'orbitopathie dysthyroidienne selon la courbe de Rundle.
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19 patients présentant une quiet orbi-
topathie, c’est-a-dire des patients pré-
sentant une maladie de Basedow avec
orbitopathie dysthyroidienne inactive

Dans une étude rétrospective uni-
centrique de la Mayo Clinic (Etats-Unis)
et publiée danslarevue OPRS, les auteurs
rapportent leur expérience concernant

Fig. 2: Images personnelles. A: patiente présentant une orbitopathie dysthyroidienne unilatérale gauche avec
exophtalmie. Il n'y a aucune notion d'inflammation orbitaire a l'interrogatoire et sur la photographie. B: pro-
gression de l'exophtalmie et de la dystopie inférieure au cours du suivi. 3 bolus de corticoides ont été réalisés
pour stopper l'évolution, sans succés. C: aggravation progressive du Lancaster. D: sur U'IRM, on retrouve un
hypersignal T2 inflammatoire du muscle droit inférieur (fléche jaune).

Orbitopathie classique Quiet orbitopathie

40-50 ans

Age moyen 40-50 ans

Unilatérale 22% 40 %
Diplopie 33% 95 %
Euthyroidie 5-20 % 80 %

Traitement médical Bolus corticoides si CAS = 3 Corticoides inefficaces

Tableau I: Principales caractéristiques de l'orbitopathie dysthyroidienne classique versus la quiet orbitopathie.

2018-2020

Traitement historiquel | 2015 |

Corticoides Anti-CD20 Anti-IL6 Anti-IGF1R
Rituximab Tocilizumab Teprotumumab
Salvi et al. Perez Moreiras et al. Smith et al.
Stan et al.

Fig. 3: Prise en charge de plus en plus “ciblée” de l'orbitopathie dysthyroidienne.

(CAS < 3) mais présentant malgré tout
une progression de leurs symptémes [1].
Les patients avec quiet orbitopathie pré-
sentaient une diplopie dans 95 % des
cas, une atteinte unilatérale dans 40 %
des cas (tendance a la bilatéralisation
durant le suivi), une euthyroidie dans
80 % des cas et des anticorps (TRAK)
positifs dans seulement 40 % des cas.
Une atteinte des muscles oculomoteurs
était systématiquement retrouvée chez
les patients ayant bénéficié d'une ima-
gerie orbitaire. Certains patients ont été
traités par corticoides (oraux ou IV) afin
detraiter la diplopie, sans succes (fig. 2).
La plupart des patients ont été opérés de
strabisme durant le suivi.

La quiet orbitopathie semble étre une
forme phénotypique particuliere de la
classique orbitopathie dysthyroidienne
(tableau I). L'explication physiopatho-
logique pourrait étre une inflammation
orbitaire localisée uniquement au niveau
des muscles oculomoteurs (fig. 2D), sans
autre signe clinique. Dans notre expé-
rience, cette forme phénotypique est plus
fréquente que I’on croit, avec beaucoup
de patients adressés pour chirurgie de
réhabilitation ne rapportant aucune his-
toire d’inflammation orbitaire. Méme si
celan’est pas évoqué dansI’article, cette
quiet orbitopathie est particulierement
intéressante car elle permet de mieux
comprendre... 'incompréhensible !

2. Utilisation du teprotumumab dans
I'orbitopathie dysthyroidienne inactive:
rationnel ou supercherie ?

Ces cing derniéres années ont été mar-
quées par des progrés majeurs dans la
prise en charge de plus en plus “ciblée”
del’orbitopathie dysthyroidienne active
avec CAS = 3 (fig. 3). Le teprotumumab,
un anticorps anti-récepteur a I'IGF1, a
récemment bénéficié de deux publica-
tions de prestige dans le New England
Journal of Medicine [2, 3]. Depuis, le
nombre de publications sur le teprotumu-
mabaexplosé. Afin de mieux contextua-
liser, rappelons plusieurs éléments dont
certains peuvent apparaitre troublants:
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>>> Dans les études pivotales rando-
misées, le teprotumumab permettait
une diminution moyenne du CAS
de 3,43 points, de I’exophtalmie de
2,46 mm et de la diplopie de 68 % [2]. 11
s’agit donc d'un traitement particuliere-
ment efficace.

>>> Mais le teprotumumab était com-
paré au placebo et jamais aux corticoides,
qui sont pourtant considérés comme le
gold standard.

>>> Rappelons que les études pivotales
étaient soutenues financierement par
le laboratoire Horizon Therapeutics
puisque le prix du teprotumumab est
élevé: 8 injectionsa 15000 $ sont recom-
mandées dans le protocole initial, soitun
traitement s’élevant a 120000 $!

>>> Aux Etats-Unis, le teprotumumab
a été autorisé par la Food and Drug
Administration (FDA) avec I'intitulé
suivant: “traitement de I’orbitopathie
dysthyroidienne” (fig. 4). Cette domi-
nation est étrangement vague et ne dis-
tingue pas orbitopathie active et inactive.
Cela est d’autant plus étonnant que les
études pivotales n’ont validé le tepro-
tumumab que dans les orbitopathies
inflammatoires/actives [2, 3].

>>> En 2021, alors que la 2¢ étude sur
le teprotumumab venait d’étre publiée
dans le NEJM, la revue Ophthalmology
publiait un reprint d'une étude de 2001
de la Mayo Clinic démontrant que la
radiothérapie orbitaire était inefficace
dans l’orbitopathie dysthyroidienne
inflammatoire [4]. Coincidence?
Cependant, fin 2021, une revue de la
littérature publiée dans Ophthalmology
sous I’égide de I’ American Academy of
Ophthalmology indiquait que, malgré
une absence d’études de niveau 1 et 2,
laradiothérapie orbitaire prescrite seule
ou en association aux corticoides semble
étre un traitement efficace de 'inflam-
mation orbitaire [5].

>>> En France, le teprotumumab n’est
pas encore disponible. Cependant, les

FULL PRESC RBNG INFOREATION
1 INQICATIONS AND LISAJE

TEPEZZA it inheated for the veatrrent of Thysesd Eye Dasasa

Fig. 4: Capture d’écran du site de la FDA autorisant le
teprotumumab. Aucune mention n’est faite du carac-
tére inflammatoire ou séquellaire de l'orbitopathie!

directions de larecherche clinique et de
I'innovation (DRCI) de nos centres hos-
pitaliers ont récemment été contactées
pour des études de phase Il visant a étu-
dier desmolécules inhibantlerécepteur
al'IGF1.

>>>Enfin, compte tenu du nombre crois-
sant de prescriptions aux Etats-Unis, de
nouveaux effets secondaires rares ayant
échappé aux études pivotales ont été
rapportés, notamment des cas de sur-
dité: “Teprotumumab and hearingloss :
hearthe warnings” [6]. Plusieurs auteurs
plaident ainsi pour la réalisation systé-
matique d’audiogrammes au cours d'un
traitement par teprotumumab.

C’est dans ce contexte qu'une étude
récente américaine, publiée dans la
revue Eye, démontre pour la premiere
fois (bien apres l’autorisation par la
FDA...) l'efficacité du teprotumumab
dans les orbitopathies inactives/séquel-
laires [7]. Dans cette étude prospective
translationnelle, les auteurs ont traité
4 patients présentant une orbitopathie
inactive avec CAS =0 dont le principal
symptdme était une exophtalmie. Les
patients ont bénéficié de 8 injections de
teprotumumab a 3 semaines d’intervalle
(protocole de la FDA). Tous les patients
ont présenté une réduction de I’exoph-
talmie, en moyenne de 2,6 mm. Aucun
n’a augmenté son CAS ou n’a présenté
de diplopie au cours du suivi.

En paralléle, les auteurs ont recherché
par immunohistochimie I’expression
desrécepteurs de I'IGF1 sur lagraisse de
5 patients avec orbitopathie active opé-
rés de décompression orbitaire urgente,
sur 5 patients présentant une orbitopa-
thie inactive opérés de décompression

orbitaire a froid et sur 5 patients controles
opérés d’énucléation. Les auteurs
retrouvent une surexpression statisti-
quement significative des récepteurs a
I'IGF1 chez les patients avec orbitopa-
thie dysthyroidienne comparativement
au groupe contrdle. 'augmentation des
récepteurs a 'IGF1 était plusimportante
chezles patients avec orbitopathie active
versus inactive (fig. 5).

Pour la premiere fois, un traitement
médical démontre son efficacité dans
l’orbitopathie dysthyroidienne inac-
tive et vient concurrencer le traitement
chirurgical. Cependant, cette étude pré-
sente plusieurs limites : peu de patients,
patients jeunes et non fumeurs, traite-
ment trés précoce (7 mois en moyenne
apres les premiers symptdmes), aucun
examen d’imagerie (taille des muscles
oculomoteurs ?), suivi réduit (rechutes
3 distance ?), aucune mention faite des
effets secondaires. De maniere inté-
ressante, cette étude fait écho a la pré-
cédente sur la quiet orbitopathie. Il est
tout a fait possible que, dans ces formes
cliniquement inactives, une hyper-
expression des récepteurs a 'IGF1 soit
rencontrée, expliquant la symptomato-
logie infraclinique, I’absence d’efficacité
des corticoides et au contraire I’efficacité
du teprotumumab.

Alors, queretenir de tout cela? Le tepro-
tumumab est un traitement particu-
lierement efficace et prometteur dans
I’orbitopathie dysthyroidienne active
et, semble-t-il, inactive... Cependant,
compte tenu du prix du traitement
(120000 $), de nombreux doutes et
interrogations persistent. Nul doute que
I’année 2022 verra de nombreuses études
cliniques et de laboratoire en faveur de ce
traitement. Cependant, il nous apparait
primordial de contextualiser les choses
et de prendre du recul. L'urgence n’est
pas de démonter 'efficacité du teprotu-
mumab (car ¢’est un traitement efficace),
mais de procéder dés que possible a:
—une étude comparative contre corti-
coides, qui demeurent en Europe le trai-
tement de référence;
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Fig. 5: Taux d’expression des récepteurs a U'IGF1 chez les patients avec orbitopathie active et orbitopathie inactive versus groupe controéle.

—une étude cotlits/bénéfices en prenant
en compte d’autres alternatives théra-
peutiques beaucoup moins onéreuses
(corticoides, radiothérapie, chirurgie...).

3. Les statines: un traitement peu
onéreux et utile de I'orbitopathie
dysthyroidienne ?

Un faisceau d’arguments (notamment
des études big data) semble montrer que
les statines, des hypocholestérolémiants
largement prescrits moins chers que le
teprotumumab, sont associées a une
réduction du risque de développer une
orbitopathie dysthyroidienne en cas de
maladie de Basedow. Le lien entre orbi-
topathie et statines/dyslipidémie n’est
pas totalement élucidé. Il est prouvé
que I'hypercholestérolémie favorise un
état inflammatoire systémique. De plus,
I'hypercholestérolémie favorise la libé-
ration de cytokines pro-inflammatoires,
notamment I'IL6 et le TNF alpha, bien
connues pour leur implication dans
lorbitopathie dysthyroidienne.

Une étude prospective randomisée
italienne de phase Il a récemment
été publiée dans la revue The Lancet
Diabetes & Endocrinology [8]. Dans
cette étude, les patients présentant une
orbitopathie modérée a sévere avec une
dyslipidémie (LDL cholestérol entre 2,97

et 4,88 mmol/L) bénéficiaient d'un trai-
tement par bolus de corticoides selon le
protocole EUGOGO (European Group of
Graves’ Orbitopathy, 6 bolus de 500 mg
puis 6 bolus de 250 mg). 44 patients
étaient traités par 20 mg d’atorvastatine
pendant 6 mois et 44 autres étaient dans
legroupe controle. Le critére de jugement
principal était un critere composite (exo-
phtalmie, CAS, diplopie, ouverture pal-
pébrale) mesuré a 6 mois. Au total, 51 %
des patients dans le groupe statine et 28 %
dans le groupe controle ont rempli le cri-
tere de jugement principal (p = 0,042).

Sans étre un traitement révolutionnaire et
“ciblé”, les statines semblent constituer
un adjuvant intéressant des traitements
systémiques de I’orbitopathie inflam-
matoire, notamment des corticoides.
D’autres études seront prochainement
conduites chez des patients ne présen-
tant pas de dyslipidémie sous-jacente.

4. Réhabilitation chirurgicale de
I'orbitopathie dysthyroidienne:
vers un changement de paradigme ?

Lesnouveautés ne sont pas que médicales
dans ’orbitopathie dysthyroidienne!
Jusqu’a récemment, la réhabilitation
chirurgicale des patients en phase inac-
tive/séquellaire obéissait & la regle des
quatre étapes de Shorr établies en 1986

(fig. 6). Shorr préconisait de toujours réa-
liser la décompression orbitaire en pre-
mier car elle pouvait modifier le statut
oculomoteur et palpébral. Puis, il fallait
réaliser la chirurgie du strabisme car des
reculs musculaires excessifs pouvaient
conduire a des rétractions palpébrales.
Enfin, la chirurgie de rétraction pal-
pébrale devait précéder la blépharoplas-
tie carl’exces de peau était modifié apres
correction de larétraction [9].

Longtemps, ces régles ont été suivies
a la lettre car tout a fait logiques. Mais
progressivement, plusieurs équipes ont
tenté de combiner deux étapes comme
Ben Simon et al. en 2005 [10] (décom-
pression + cure de rétraction palpébrale
supérieure), puis trois étapes avec
Bernardini et al. en 2018 [11] (décom-
pression + rétraction + blépharoplastie;

fig. 6).

Le dernier pas a été franchi en 2021. Dans
une étude rétrospective unicentrique
sur 45 patients avec orbitopathie active
(nécessitant une décompression urgente)
ou inactive, Quaranta-Leoni et al. ont
comparé les groupes 1A (décompression
+ chirurgie rétraction palpébrale,n=11)
et 1B (décompression + chirurgierétrac-
tion palpébrale + chirurgie de strabisme,
n=9)auxgroupes 2 (décompression puis
chirurgie de rétraction secondairement,
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Fig. 6: Réhabilitation chirurgicale plus rapide de l'orbitopathie dysthyroidienne, vers un nouveau paradigme.

n =15) et 3 (décompression puis chirur-
gie du strabisme secondairement,
n=10) [12]. La décompression concer-
nait la paroi inféromédiale et/ou la
paroi latérale. La chirurgie du strabisme
ne concernait que les muscles verticaux
(principalement le droit inférieur) et
consistait en un recul de 4,5 a 6,5 mm.
Les chirurgies d’allongement de pau-
piére inférieure consistaient en une
récession des rétracteurs + des interpo-
sitions de greffe de derme. Les chirurgies
d’allongement de paupiére supérieure
consistaient en une mullerectomie ou
une blépharotomie pour les cas les plus
avancés. Uneblépharoplastie supérieure
était réalisée si besoin.

Les résultats en termes de réduction de
I’exophtalmie et de la rétraction pal-
pébrale supérieure (MRD1) étaient iden-
tiques entre lesgroupes 1A et 2 (p > 0,05).

Aucun patient des groupes 1A et 1Bn’a
bénéficié d’unereprise chirurgicale pal-
pébrale. De maniere identique, aucune
différence n’était retrouvée entre les
patients des groupes 1B et 3 en termes
de réduction de ’exophtalmie et de la
diplopie verticale (p > 0,05). Cette étude
a beaucoup de limites: faible échantil-
lon, caractere rétrospectif, chirurgies
multiples avec groupes controles pas
toujours appareillés, manque de détails

endocrinologiques (tabac, statut thyroi-
dien, traitement médical). Mais elle est
la premiére a traiter en un seul temps
opératoire toutes les séquelles de 1’or-
bitopathie dysthyroidienne (groupe 1B,
n =9) en comparant les résultats avecun
groupe contrdle. Les avantages d’une
chirurgie combinée “multi-steps” sont
laréhabilitation plusrapide des patients
(fig. 7) et des cofits moindres pour les
systémes de santé.

Fig. 7: Images personnelles. A: patiente présentant une orbitopathie inactive avec exophtalmie de 2 mm et
rétraction palpébrale gauche. B: aspect postopératoire apres décompression orbitaire latérale + allongement
palpébral supérieur + blépharoplastie supérieure dans le méme temps opératoire.
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Fig. 8: Images personnelles. A: patiente présentant une orbitopathie dysthyroidienne active (CAS = 6) com-
pliquée de neuropathie optique compressive et d'ulcére cornéen résistant au traitement par bolus de corti-
coides. B: aspect lors de l'occlusion palpébrale. Noter l'exposition cornéenne majeure a gauche. C: résultat
aprés chirurgie combinée a gauche (décompression orbitaire 3 parois + allongement palpébral concomitant)
+ 2 cures de tocilizumab. D: noter l'amélioration de l'exposition cornéenne. Résolution de la neuropathie

optique compressive.

De maniere intéressante, certains
patients de cette étude ont bénéficié
d’un traitement chirurgical combiné en
un seul temps alors que 1’orbitopathie
était active en raison d'une neuropathie
optique compressive ou d’'une exposi-
tion cornéenne. Nous sommes entiére-
ment d’accord avec cette attitude qui
permet de traiter plusieurs problemes
potentiellement cécitants dans le méme
temps opératoire, sous couvert de traite-
ments anti-inflammatoires (corticoides
ou thérapies ciblées, fig. 8).

1l faut cependant nuancer la portée de
cette étude en pratique quotidienne. La
chirurgie combinée n’est pas applicable

Fig. 9: Patient présentant une cataracte bilatérale
et un ectropion de la paupiére inférieure droite.
Est-ce dangereux d’opérer d'abord la cataracte puis
l'ectropion?

a tous les patients. En particulier, il est
déconseillé d’opérer un strabisme hori-
zontal en méme temps qu'une décom-
pression orbitaire.

Quoi de neuf hors orbitopathie
dysthyroidienne ?

1. Léquation “ectropion/entropion
+ chirurgie de la cataracte =risque
accru d’endophtalmie” est-elle vraie ?

En voila une question pratique et débat-
tue! Tout d’abord, rappelons que les
chirurgies oculaires avec utilisation
d’un spéculum sont associées a 11 %
de complications palpébrales, princi-
palement des ptosis mais aussi, dans
une moindre mesure, des ectropions
(fig. 9). Par ailleurs, les fils résorbables
utilisés lors de la chirurgie palpébrale
pourraient constituer un réservoir a
germes pour une chirurgie intraoculaire
ultérieure. En suivant ce raisonnement,
mieux vaut d’abord opérer la cataracte
puis la paupiére inférieure. Cependant,
la plupart des ophtalmologistes insistent
pour opérer leurs patients de leur ectro-
pion/entropion avant une chirurgie de la

cataracte afin de diminuerlerisque d’en-
dophtalmie. Aucune étude ne soutient
ce raisonnement, mais aucune étude ne
démontre le contraire non plus.

Dans une étude publiée dans le
Canadian Journal of Ophthalmology, les
auteurs ont traité 90 patients (129 yeux)
présentant une malposition palpébrale
inférieure avec la séquence suivante : en
premier chirurgie de la cataracte puis
en second chirurgie de malposition pal-
pébrale inférieure au minimum 1 mois
plustard [13]. La chirurgie dela cataracte
était standard (anesthésie locale [AL],
désinfection des culs-de-sac alabétadine
5 %, moxifloxacine en postopératoire
pendant 1 semaine) hormis le fait que
la céfuroxime intracamérulaire n’était
jamais utilisée (réservée aux cas de rup-
ture capsulaire). La chirurgie d’ectro-
pion consistait en un lateral tarsal strip
+ résection conjonctivale médiale (en
diamant) avec fil résorbable. La chirur-
gie d’entropion consistait en un lateral
strip + suture de Quickert transfixiante
avec fil résorbable. Avantla cataracte, les
patients présentant un ectropion étaient
traités par lubrifiants. Les patients avec
entropion utilisaient aussi des lubri-
fiants et devaient retourner leur paupiére
manuellement pour limiter l'irritation.
Au total, 66 patients présentaient un
entropion et 24 un ectropion. Aucune
complication peropératoire n’a été
constatée. Au cours del’étude, aucun cas
d’endophtalmie n’a été constaté.

Bien que la puissance de ’étude reste
faible (les auteurs ont calculé qu’il fau-
drait inclure au moins 6 000 patients
pour mettre en évidence une éventuelle
différence), cette derniére est la premiére
a montrer qu’il est tout a fait possible
de réaliser la chirurgie de la cataracte
avant la chirurgie de malposition pal-
pébrale inférieure. Cela peut s’avérer
particulierement utile chez les patients
présentant une altération majeure de la
vision (chutes a répétition, handicap
visuel) afin de ne pas retarder la réha-
bilitation visuelle. Enfin, la derniére
question abordée par les auteurs dans



la discussion est: peut-on opérer dans
le méme temps opératoire la cataracte et
lamalposition palpébrale? A priori, cela
reste déconseillé en raison:

—des réservoirs a germes que repré-
sentent les fils résorbables placés en
transconjonctival;

—lors d’une remise en tension horizon-
tale, la paupiére vient appuyer contre
I'ceil favorisant, selon nous, un potentiel
Seidel.

2. Faut-il préférer 'anesthésie
transconjonctivale ou transcutanée
dans les chirurgies de paupiére
inférieure?

La plupart des chirurgies palpébrales
inférieures sont réalisées sous AL avec
ou sans sédation. Certains patients fra-
giles sur le plan anesthésique sont par-
fois contre-indiqués pour une sédation
et la délivrance d’'une AL la moins dou-
loureuse possible devient primordiale.

Dans une étude britannique prospec-
tive randomisée publiée dans la revue
Eye, les auteurs ont inclus 30 patients
opérés de tarsal strip bilatéral et anes-
thésié d’un coté par voie transconjonc-
tivale (Tconj) au niveau du fornix et de
I’autre par voie transcutanée (Tcut) [14].
Tous les patients recevaient des gouttes
anesthésiantes. Aucune sédation n’était
effectuée. Un mélange de xylocaine
adrénalinée 1 % + bupivacaine 0,5 %
(mélange 50/50) était administré a
volume équivalent (2-3 mL) au niveau
des deux paupieéres avec une aiguille
27 G. La prise d’antiagrégants ou d’anti-
coagulants n’était pas une contre-
indication. Les deux objectifs de I’étude
étaient de coter la douleur de 0 a 10
et d’étudier I’ecchymose occasionnée
(échelle de 0 a4 3) immédiatement apres
administration de ’AL.

La douleur moyenne ressentie était de
3,9 avec la voie Tconj versus 5,33 avec
la voie Tcut (p =0,017). Il n’y avait pas
de différence significative en termes
d’ecchymose, malgré une tendance plus
faible dans le groupe Tconj. Les auteurs
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concluent que la voie Tconj devrait étre
favorisée. Les moindres douleursrencon-
trées avec la voie Tconj sont expliquées
par l'utilisation des gouttes d’anesthésie
locale et par le fait que la plupart des
plexus nerveux se situent juste en arriére
dumuscle orbiculaire, doncadistance de
lavoie Tconj. Les auteurs expliquent éga-
lement que la voie Tconj peut étre asso-
ciée a une diminution des ecchymoses
car a distance des troncs vasculaires qui
cheminent principalement entre le tarse
et le muscle orbiculaire.

Cette étude a plusieurs limites: un faible
effectif et aucune mention du c6té anes-
thésié en premier. Cependant, elle a le
mérite de rappeler des regles simples
pour diminuer la douleur liée a I’'admi-
nistration de I’AL, a savoir favoriser la
voie Tconj, réchauffer le produit, alca-
liniser par du bicarbonate de sodium et
injecter lentement.

3. Corps étranger métallique
palpébral ou orbitaire :
réelle contre-indication al'lRM?

Votre collégue radiologue vous appelle
et vous explique qu'un de ses patients
a une tumeur cérébrale détectée sur un
scanner. Son patient a un besoin urgent
d’IRM. Malheureusement, sur ce scan-
ner, un corps étranger a priori ferroma-
gnétique est diagnostiqué (fig. 10). Que
faire ? Contre-indiquer 'TRM ? Faire 'IRM
quand méme ? Retirer chirurgicalement
ce corps étranger ? Voila un dilemme,
certes rare, qui peut vous arriver.

Les données disponibles conduites sur
I’animal et ’homme relatives au possible
déplacement de corps étrangers ferro-
magnétiques intraoculaires, palpébraux
ou orbitaires au cours d’une IRM sont
contradictoires. Dans une étude frangaise
publiée dans Graefe’s Archives [15], les
auteurs ont utilisé 12 orbites de porc (car
proches anatomiquement et histologi-
quement de celles de ’homme, notam-
ment la sclére etle vitré) et placé une bille
ferromagnétique de 4 mm de diametre
dans quatre localisations différentes
(un corps étranger par téte de porc): en
intravitréen, en suprachoroidien (sous
unvoletscléral), en intrapalpébral (dans
le muscle orbiculaire par voie trans-
conjonctivale) et en intraorbitaire (en
inférieur, incision au fornix). Le bon pla-
cement des corps étrangers était vérifié
par deux scanners successifs. Ensuite,
toutes les tétes de porc ont bénéficié
d’une IRM 1.5 Tesla. Enfin, un dernier
scanner était réalisé afin d’étudier le
déplacement ou pas des corps étrangers.

Le déplacement des corps étrangers
intraorbitaires et intrapalpébraux était
minime (5,8 et 2 mm en moyenne, respec-
tivement). A I'inverse, un déplacement
relativement important était retrouvé
avec les corps étrangers intravitréens
(14 mm) et suprachoroidiens (16,8 mm).
Aucun corps étranger n’est “sorti” de
I’animal et n’a endommagé I'TRM.

Cette étude est la premiére a comparer
quatre localisations différentes d’un
méme corps étranger. La méthodologie

Fig. 10A: Patient présentant un corps étranger supposé ferromagnétique intraorbitaire, rétrobulbaire, intra-
conique. B: reconstruction 3D. Peut-on lui faire une IRM?
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est robuste. Bien que ces résultats ne
soient pas strictement extrapolables a
I’homme (par exemple, le processus de
fibrose en intrapalpébral et intraorbi-
taire pourrait réduire encore davantage
les mouvements des corps étrangers, la
composition ferrique des corps étrangers
n’est pas standardisée...), il apparait
quuneIRM 1.5T (etnon pasuneIRM 3T)
entraine peu de mouvements des corps
étrangers palpébraux et orbitaires ferro-
magnétiques.

4, Lames malléables en chirurgie
orbitaire : est-ce vraiment dangereux ?

Les auteurs d’une étude publiée dans
BMC Ophthalmology ont mesuré, sur
5 cadavres et 9 patients, la pression
intraoculaire (PIO) et intraorbitaire lors
d’une chirurgie orbitaire par voie latérale
avec rétraction du contenu orbitaire par
une lame malléable [16]. La pression
intraoculaire était mesurée a 1’aide de
I’Icare. La pression intraorbitaire était
mesurée a l’aide d’'une sonde manomé-
trique insérée entre le contenu orbitaire
(périorbite) et la lame malléable. Tous
les patients étaient en proclive 30°. Les
auteurs de cette étude étaient neuro-
chirurgiens et pratiquaient une chirur-
gie transorbitaire latérale pour accédera
deslésions del’étage moyen du crane. Ils
utilisaient des lames malléables autosta-
tiques (pression continue). Les mesures
de pression intraoculaire et intraorbitaire
ont été répétées tousles 0,5 cmau fureta
mesure de la dissection sous-périostée.

Les résultats sont résumés dans le
tableau II. La pression intraoculaire
et intraorbitaire augmente de maniere
réguliere et linéaire jusqu’a 1,5 cm.
Au-dela, la courbe se casse et la pression
augmente de maniére trés importante
et a des chiffres potentiellement dange-
reux (jusqu’a 64,2 mmHg de PIO chez
un patient). Les auteurs retrouvaient
une corrélation directe entre pression
intraoculaire et intraorbitaire. Il existe
plusieurs limites a cette étude, comme
le fait de ne pas prendre en considération
les variations de pression en fonction de
laposition du patient (les patients étaient
en proclive 30°, ce qui a pu sous-estimer
les chiffres retrouvés), la durée de la
compression pendant I’intervention,
I’arc de contact entre le globe oculaire et
la lame malléable, la tension artérielle,
I’ouverture de la périorbite ou la fuite de
liquide céphalorachidien.

Meéme si les cas de baisse visuelle impu-
table a larétraction du contenu orbitaire
sont exceptionnels, cette étude a le
mérite de nous rappeler que refouler le
contenu orbitaire augmente de maniére
importante la pression intraoculaire et
orbitaire, conduisant au risque d’occlu-
sion vasculaire et de glaucome aigu par
fermeture de ’angle. Le meilleur traite-
ment étant préventif, on peutretenir que,
pour les chirurgies orbitaires nécessitant
une dissection sous-périostée a une pro-
fondeur > 1,5 cm (tumeurs de 1’orbite,
décompression orbitaire), le relache-
ment régulier des lames malléables est

indispensable pour permettre la vascula-
risation oculaire et orbitaire. L'utilisation
de ’acétazolamide peut également étre
discutée pour les chirurgies longues,
surtout celles impliquant I’orbite inter-
médiaire et/ou postérieure.

5. Eviscération en urgence:
faut-il implanterimmédiatement
ou adistance?

Dans la plupart des cas, I’éviscération
est une chirurgie programmée pour
traiter un ceil non voyant, douloureux
et/ou inesthétique. Cependant, dans
certains cas, I’éviscération doit étre
effectuée en urgence, principalement
dans un contexte septique (perforation
cornéenne, endophtalmie) ou inflam-
matoire. Dans le cadre de I'urgence, il
n’y a pas de consensus clair concernant
I'implantation, d’autant plus en cas d’en-
dophtalmie sous-jacente.

Dans une étude publiée dans Eye [17],
une équipe britannique a étudié rétros-
pectivement sur une période de 12 ans
26 patients éviscérés en urgence pour
une complication infectieuse (une
endophtalmie postopératoire ou post-
perforation d’un abceés cornéen dans
69 % des cas) ou inflammatoire. Parmi
ces 26 patients, 24 ont bénéficié d’une
implantation dans le méme temps opé-
ratoire (les 2 autres patients n’ont pas été
implantés; fig. 11). La technique d’évis-
cération était classique. Des implants
non poreux (non biocolonisables) étaient
utilisés dans 79 % des cas (acrylique

Pression intraoculaire Pression intraorbitaire ou silicone) et poreux (polyéthyléne

Profondeur de la rétraction

(mmHg) (mmHg) poreux) dans 21 % des cas. Le diametre
Norme adulte <21 0-6 moyen des implants insérés était de
19,3 mm. Il n’y avait pas de consensus
0cm 12,7 0 concernant le traitement antibiotique
périopératoire. Le suivi s’échelonnait
0,5cm 15,8 3,5 .
entre 15 mois et 12 ans.
1cm 211 7,8

Parmi les 24 patients implantés immé-
1.5¢cm 25,4 14 diatement, seulement 2 cas (8,3 %) d’ex-
2 em 466 2.8 posm'on d 1mp'lant etfne,n't cp/nstates. Ces
2 patients avaient bénéficié de la pose

d’un implant non poreux d’un diametre
de 18 mm. Aucun cas de celluliten’a été

Tableau II: Mesures de la pression intraoculaire et intraorbitaire au cours d'une dissection orbitaire sous-
périostée en fonction de la profondeur de la dissection.
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Fig. 11: Eviscération réalisée en urgence. A: perforation oculaire sur kératite infectieuse. B: éviscération
avec confection de deux pétales scléraux. La cavité apparait saine. C: mise en place d'un implant poreux
(hydroxyapatite) de 20 mm de diamétre dans le méme temps opératoire.

constaté. 25 % des patients ontbénéficié
au cours du suivi d’une retouche chirur-
gicale (malposition palpébrale principa-
lement). Cette étude présente plusieurs
limites: faible effectif, rétrospective, peu
d’implants biocolonisables utilisés, pas
de protocole clair concernant les anti-
biotiques (les patients ont-ils bénéficié
d’injections intravitréennes en préopéra-
toire 7), suivi parfois court (15 mois pour
certains patients).

Dans la présente étude, le taux d’expo-
sition était de 8,3 %, ce qui est proche
des 7,8 % retrouvés dans la littérature.
Les auteurs plaident pour une implan-
tation dans le méme temps opératoire,
ce qui permet de sursoir & une seconde
opération et d’obtenir une réhabilitation
esthétique plusrapide, avec un profil de
sécurité tout a fait satisfaisant.

B Etla COVID dans tout cela?

Non, la complication oculoplastique
la plus grave de la COVID-19 n’est pas
l’augmentation du nombre de chala-
zions liée au port du masque [18]. Une
complication bien plus redoutable
sévit actuellement, principalement en
Inde (81 % des cas mondiaux décrits
sont indiens): il s’agit de la mucormy-
cose rthino-orbito-cérébrale (MROC).
La mucormycose est une infection fon-
gique opportuniste avec manifestions
rhino-orbitaires dans deux tiers des cas.
Les spores inhalées envahissement les
fosses nasales et provoquent une nécrose
tissulaire, d’ot1 le terme de “champignon

noir”. La MROC est une infection grave
et potentiellement létale. Jusque-la
exceptionnelle, une explosion des cas
a été constatée lors de la 2¢ vague de
COVID, notamment en Inde.

Une étude rétrospective multicentrique
indienne a récemment été publiée dans
I'Indian Journal of Ophthalmology
et couvre la période de janvier 2020 &
mai 2021 [19]. Dans cette étude, pas
moins de 2 826 patients présentant une
MROC dans les suites d’une infection
ala COVID ont été inclus. L'dge moyen
était de 52 ans, avec 71 % d’hommes et
78 % de diabétiques (dont trois quarts
mal contr6lés, HbAlc moyenne dans
I’étude de 10 %). 87 % des patients ont
bénéficié d’un traitement par corticoides
pour leur infection a la COVID (durée
moyenne: environ 7 jours). Seulement
2 % des patients de I’étude n’étaient ni
diabétiques, ni sous corticoides.

Le diagnostic de MROC était posé en
moyenne 14 jours apres celui de COVID
(avec quelques cas diagnostiqués
jusqu’a 3 mois apres le virus). Les prin-
cipaux symptémes étaient une douleur
périorbitaire, un cedéme facial et une
baisse de vision. L’endoscopie nasale
permettait de réaliser les prélevements
fongiques mais également de débuterle
traitement (debulking de tous les tissus
nécrosés). Une atteinte endonasale bila-
térale était diagnostiquée chez 40 % des
patients. L'IRM était ’examen de choix
pour faire le bilan 1ésionnel, notam-
ment pour évaluer ’atteinte orbitaire
et cérébrale.

Pour la premiere fois, les auteurs de
cette étude ont proposé une classifica-
tion de la MROC basée sur 1’évolution
clinique, qui est trés brievement résu-
mée dans le tableau III. La majorité
des patients étaient diagnostiqués au
stade 3 (envahissement orbitaire) en rai-
son des symptomes et signes cliniques
facilement identifiables (ptosis, oph-
talmoplégie, baisse de vue). 75 % des
patients ont bénéficié d’un traitement
par amphotéricine B (principalement
liposomale car moins néphrotoxique)
sans attendre les résultats des cultures
ou du PCR, 67 % d’un débridement
endonasal (souvent répété), 22 %
d’injections intraorbitaires d’ampho-
téricine B (2,4 injections en moyenne)
et 15 % d’une exentération orbitaire.
L’exentération orbitaire améliorait le
pronostic dans les stades 3c et 3d (cécité
et atteinte de I’apex), ainsi que dans les
stades 4 (envahissement du sinus caver-
neux ou intracranien).

Au total, la mortalité était de 14 % et
13 % étaient vivants mais avec une
MROC en progression lors de la rédac-
tion de l’article. Seulement un tiers des
patients avaient une acuité visuelle
>5/10 au décours de leur MROC. Les
auteurs proposent un algorithme théra-
peutique en fonction du stade de lamala-
die (tableau III).

Cet article — et de maniere plus générale
cette situation —souléve 2 questions.

>>> Pourquoi autant de cas déclarés en
Inde ? Probablement a cause de la forte
démographie (> 1 milliard d’habitants),
parce que 3 % de la population seule-
ment était vaccinée lors de la publication
de I’article (donc beaucoup de patients
avec formes graves nécessitant des corti-
coides), a cause de mauvaises conditions
sanitaires avec beaucoup de patients
diabétiques mal équilibrés, d'un climat
tropical favorisant le développement du
champignon, d’un taux d’incidence de
la MROC plus important en Inde avant
méme la pandémie comparativement au
reste du monde.
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1 LAnnée ophtalmologique

Stade 1

Description du stade

Envahissement muqueuse
nasale

Stade 2

Stade 1 + envahissement
sinusien

Stade 3

Stade 2 + envahissement
orbitaire

Stade 4

Stade 3 + envahissement
intracranien ou du sinus
caverneux

Amphotéricine B IV
1 mois (puis relai per os
3-6 mois)

Traitement endoscopique
endonasal

Injection intraorbitaire
d’amphotéricine B

Exentération orbitaire

Pour stades 3aet 3b:
pas d'atteinte de l'apex,
pas de cécité

Seulement stades 3b, 3¢

Tableau lll : Prise en charge thérapeutique recommandée en fonction du stade d'évolution de la MROC. En bleu : traitement recommandé. En rose : traitement non

recommandé.

>>> Quel rapport entre lamucormycose
et la COVID? La COVID entraine un
environnement hypoxique et hypergly-
cémique ainsi qu’un certain degré d’im-
munodépression par le virus lui-méme
(diminution de I’activité phagocytaire
des leucocytes) mais surtout par les trai-
tements administrés (corticoides +++).
Enfin, comme discuté dans l’article, il
n’est pas exclu qu’'un certain nombre
de cas soient des infections nosoco-
miales avec, d"une part, des spores dans
les systémes d’aération hospitaliers et,
d’autre part, des patients hospitalisés
pour COVID souvent diabétiques et
bénéficiant d’oxygeéne qui pourrait pro-
voquer une irritation nasale, favorisant
ainsi ’entrée du champignon opportu-
niste (72 % des MROC étaient diagnos-
tiquées chez des patients hospitalisés
pour COVID).

La MROC est un dommage collatéral de
la COVID, survenant principalement
chezles patients diabétiques et traités par
cortisone pour leur infection virale. Tout
ophtalmologiste devrait connaitre la pos-
sibilité d'une MROC chez un patient dia-
bétique et/ou sous corticoides présentant
un tableau de sinusite/cellulite. L’article
présenté ici est un article de référence,
trés exhaustif, trés bien imagé, proposant
pourla premiére fois une classification et

un algorithme décisionnel clair. On peut
cependant regretter le manque de suivi
(limité a 15 jours en moyenne a partir du
diagnostic de MROC) qui sous-estime
probablement la mortalité. Cependant,
la publication de cette étude était urgente
(révision de l’article en un jour par la
revue scientifique!) afin d’informer au
mieux les ophtalmologistes et les auto-
rités sanitaires indiennes (nécessité
de commandes d’antifongiques, mise
en place de centres de référence pluri-
disciplinaires).

En France et en Europe, la situation doit
étre relativisée. A ce jour, aucune aug-
mentation significative de I'incidence
des cas de mucormycose n’a été consta-
tée (2 cas/an au CHU de Nice, incidence
inchangée depuis la COVID; remercie-
ments au Pr Marty et au Dr Hasseine,
service de parasitologie-mycologie, CHU
de Nice).
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Echanges franco-italiens sur
la prise en charge de I'cedeme
maculaire diabétique

COMPTE RENDU REDIGE PAR
S. BONNIN
Fondation Rothschild, PARIS.

e symposium franco-italien s’est

déroulé lors du congrés LOR

(Lyon (Eil Rétine) le samedi
11 décembre 2021. La salle était pleine
et nos collégues, également nombreux
a distance, ont pu suivre les dernieres
recommandations internationales
concernant la prise en charge del’cedéme
maculaire diabétique (OMD).

H Revue de la littérature

Le Pr Kodjikian a d’abord présenté une
revue de la littérature récente montrant
lesrésultatsrapportés en vraie vie de I'in-
jection d’un implant d’acétonide de fluo-
cinolone (AcF) [1]. Les études analysées
dans cetterevue avaient toutes inclus au
moins 10 patients et avaient une durée
de suivi supérieure a 6 mois: presque
2000 yeux ont été étudiés (1932 yeux de
1726 patients atteints d’'OMD et traités
par implant d’AcF).

Cette revue détaille les points clefs
suivants:

>>>Lameilleure acuité visuelle corrigée
moyenne initiale était de 50,8 lettres et
elle était améliorée a un maximum de
59,5 lettres apres injection de I'implant
d’AcF.

>>> 86 % des études montraient un
gain d’acuité visuelle au pic de plus de

5 lettres et ce pic moyen d’acuité visuelle
de 8,7 lettres était observé a environ
11,3 mois de suivi.

>>>Demeilleurs gains d’acuité visuelle
étaient observés pour les patients ayant
les acuités visuelles initiales les plus
basses et les cedémes les plus récents.

>>> [’épaisseur rétinienne était amélio-
rée apres l'injection de I'implant d’ AcF
quelle que soit ’épaisseur rétinienne
initiale.

>>> Trois quarts des études montraient
une amélioration a la fois fonctionnelle
et anatomique apres I'injection de I'im-
plant d’AcF (gain =5 lettres et = 20 %
d’assechement anatomique).

>>> 30 % des patients ont nécessité un
traitement additionnel intravitréen, en
moyenne 15,4 mois apres 1’injection
d’AcF.

>>> Le délai avant I’initiation de ce trai-
tement additionnel était inversement
proportionnel a la durée de ’'OMD.

>>> Un quart des patients injectés
(25,8 %) avaient une hypertonie oculaire
al’inclusion, ce quin’est pas le cas dans
les études interventionnelles.

>>> 20,1 % des patients avaient une
hypertonie oculaire induite par I'im-
plant d’AcF durant le suivi.

>>> Un traitement hypotonisant
topique était nécessaire dans 23,4 %
des cas.

Comment placer I'implant
d’AcF dans I'algorithme
décisionnel thérapeutique
de ’'OMD?

LePrKodjikian amontré que lesimplants
de dexaméthasone et d’AcF ne sont pas
en concurrence mais complémentaires.
Comme en témoigne le schéma des
concentrations intravitréennes de dexa-
méthasone et d’AcF suite a I'injection
desimplants (fig. 1), les deux molécules
devraient étre combinées:

—l’implant de dexaméthasone relargue
immédiatement une dose importante de
dexaméthasone une fois injecté (avec un
pic de 1110 ng/g 8 semaines plus tard),
due a un effet boost [2];

—l'implant d’AcF délivre une dose plus
faible mais bien maintenue d’AcF avec
unelibération initiale de 1,26 ng/gles pre-
miers jours, suivie d’une libération stable
de 0,261 ng/g a 3 mois et durant 3 ans [2].

Le Pr Kodjikian propose ici un nouvel
algorithme thérapeutique de 'OMD visant
a éviter les récidives: I'implant d’AcF ne
devrait pas étre considéré comme un trai-
tement d’“attaque” mais plutdt comme un
traitement de fond aidant a stabiliser la
maladie. ’algorithme de traitement sui-
vant permet d’envisager la place de I'im-
plant d’AcF apreés traitement par implant
de dexaméthasone (fig. 2):

>>> Apres une injection d'unimplant de
dexaméthasone, qu’elle soit en premiere
ou en deuxiéme intention, on peut consi-
dérer que le patient est:

—bon répondeur et l'intervalle entre
2 injections est acceptable (pour le patient
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etle praticien), on peutalors continuer les
injections d’implant de dexaméthasone;
—bon répondeur mais l'intervalle entre

2 injections n’est pas acceptable (pourle
patient ou pour le praticien);
—mauvais répondeur.

1000000

-l Implant de dexaméthasone

100 000 -+
—@- Implant d'acétonide de fluocinolone
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Fig. 1: Timing d'injection et pharmacocinétique. Concentrations au cours du temps de l'acétonide de fluocino-
lone et de la dexaméthasone suite aux injections intravitréennes des implants d'acétonide de fluocinolone et
de dexaméthasone.

>>> On peut donc, dans ces deux der-
niers cas, proposer une injection d’im-
plant d’AcF: ’objectif est alors de
diminuer le fardeau thérapeutique,
de prévenir la récidive de ’'OMD et de
réduire les fluctuations anatomiques.
Selon les cas, on peut soit injecter I'im-
plant d’AcF seul et, si insuffisant a M1,
compléter avec un implant de dexamé-
thasone, soit injecter un implant de dexa-
méthasone suivi d'un implant d’AcF
1 ou 4 semaines plus tard.

>>> En cas de mauvaise réponse, des
combinaisons thérapeutiques peuvent
étre envisagées.

>>>En cas derécidive:

—si la récidive survient avant 2 ans, il
faudra réaliser une angiographie, une
évaluation des facteurs de risque sys-
témiques et envisager ensuite un traite-
ment additionnel ;

Anti-VEGF :
mauvais répondeurs
ou fardeau
thérapeutique

Implant de dexaméthasone
En 17 ou 2" ligne

Bon répondeur & intervalle entre 2 injections
acceptable (pour patient et praticien)

Bon répondeur & intervalle entre 2 injections NON
acceptable (pour patient ou praticien)

Mauvais répondeur

Vérifier l'absence d’HTO avec au moins 1 ou 2 implants
de dexaméthasone (précaution d'utilisation)

Objectif d'implant
d’acétonide

« Switch a une monothérapie d'anti-VEGF si jamais
testée auparavant

PAali

de fluocinolone :
diminuer le fardeau
thérapeutique et prévenir
la récidive de 'OMD et

Implant d'acétonide

o f ion d'une angiographie
« Vérification des facteurs de risque systémiques

de fluocinolone*

réduction des fluctuations
anatomiques

- Soit injecter implant d’acétonide de fluocinolone seul** et, si insuffisant a M1,
compléter avec 1 implant de dexaméthasone

— Soit injecter implant de dexaméthasone suivi par implant d'acétonide de
fluocinolone 1 ou 4 semaines plus tard

* Un suivi trimestriel post-injection est obligatoire
**Ne pas injecter implant d'acétonide de fluocinolone seul en cas de récidive anatomique significative

4

RECIDIVE ?

OUl avant 2 ans : considérer une

angiographie, une évaluation des

facteurs de risque systémiques et
ensuite traitement additionnel

NON : considérer un
suivi trimestriel

]

OUl aprés 2 ans : considérer une
2" injection d'implant
d’acétonide de fluocinolone

|
\

« Ou combo (implant de
dexaméthasone + anti-VEGF)

« Ou vitrectomie + pelage
ERM/ILM

En cas d’'un incident prévu telle qu'une
chirurgie de la cataracte :
ne pas hésiter a injecter préventivement
et systématiquement un implant
de dexaméthasone ou des injections
d’anti-VEGF sans attendre une récidive

Fig. 2: Algorithme de traitement de 'cedéme maculaire diabétique. Considérations de traitement pour les cedéemes maculaires diabétiques centraux avec une atteinte
de l'acuité visuelle et une réponse jugée insuffisante avec les traitements disponibles, aprés un contréle optimal des facteurs systémiques (diapositive du Pr Laurent

Kodjikian).
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—si la récidive survient apres 2 ans,
une 224¢ injection d’un implant d’AcF
pourra étre proposée.

En cas de chirurgie de la cataracte, il
est possible d’injecter préventivement
et systématiquement un implant de
dexaméthasone ou des anti-VEGF sans
attendre une récidive. Le fait d’avoir
un traitement additionnel n’est pas
synonyme d’un échec, I'implant d’AcF
vise en effet a diminuer le nombre de
traitements.

B Expériences croisées

>>> L’expérience milanaise a été pré-
sentée par le Pr Bandello: de nombreux
patients ont déja été traités par implant
d’AcF a travers le monde (> 35000 yeux
traités). Plus de 1200 patients ’ont été en
Italie et il existe un registre des données
des patients traités (ICE) qui permet de
suivre la tolérance et ’efficacité du trai-
tement. A Milan, 119 yeux de 83 patients
ont été traités et un suivi de 3 ans est
disponible pour 46 yeux. Cette cohorte
montre que les patients qui ont un OMD
récent (de moins de 3 ans) ont une amé-
lioration plus importante de I’acuité
visuelle. Dans cette série, 18 % des
patients ont nécessité un traitement addi-

tionnel (anti-VEGF) environ 15,6 mois
aprés I'injection. L’eedéme maculaire a
été bien contr6lé chez 2 patients sur 3,
sans traitement additionnel, mais
1 patient sur 3 a nécessité un traitement
hypotonisant au cours du suivi.

>>>L'expérience lyonnaise a ensuite été
décrite et lesrésultats de’étude RealFac
présentés. Cette étude rétrospective a
inclus des patients présentant un OMD
persistant ou récidivant malgré des
traitements intravitréens et traités par
implant d’AcF. 62 yeux de 46 patients
ont été inclus, la durée moyenne de
I’OMD était de 5 ans, I’acuité visuelle
moyenne initiale était de 64 lettres,
I’épaisseur rétinienne moyenne initiale
était de 333 pm, le suivi moyen était de
14 mois et 61,3 % des patients avaient
aumoins 1 an de suivi. Tous les patients
ont été traités par implant de dexamé-
thasone avant I'implantd’AcF et 32,3 %
avaient eu des thérapies hypotonisantes.
L’acuité visuelle moyenne était mainte-
nue tout au long du suivi car elle était
initialement plut6t haute. Une améliora-
tion significative de’acuité visuelle a été
notée pour les patients ayant une acuité
visuelle initiale “intermédiaire” entre
50 et 60 lignes (fig. 3). Larécidive anato-
mique del’cedéme maculaire était notée
environ 21 mois apres I'injection et elle
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Fig. 3: Evolution de la meilleure acuité visuelle corrigée en fonction de l'acuité visuelle initiale, étude RealFac
(AV < 50 lettres, AV entre 50 et 60 lettres, AV > 60 lettres). Il existe une amélioration significative chez les
patients ayant une vision “intermédiaire” entre 50 et 60 lettres.

était suivie d’une aggravation fonction-
nelle. 37,1 % des patients ont nécessité
un traitement additionnel et seulement
11 % ont eu une hypertonie au cours du
suivi (I’hypertonie était définie comme
une pression intraoculaire supérieure
a 25 mmHg ou une hausse de plus de
10 mmHg). Les auteurs ont noté que le
nombre d’injections intravitréennes
d’implants de dexaméthasone avant’in-
jection deI'implant d’AcF était significa-
tivement plus élevé dans le sous-groupe
des patients ayant présenté une hyper-
tonie au cours du suivi (7,6 injections
versus12,4;p=0,01).

Cette étude en vraie vie montre claire-
ment une diminution de la fréquence
des traitements nécessaires apres 1’in-
jection de I'implant d’AcF puisqu’un
traitement intravitréen est nécessaire
tous les 3,8 mois avant injection de
I’'implant d’AcF et seulement tous les
10,3 mois apres injection de I'implant
d’AcF. Par conséquent, chez les patients
ayant un OMD persistant, 'implant
d’AcF pourrait diminuer les fluctuations
rétiniennes, favorisant la stabilité a long
terme de la vision tout en diminuant le
fardeau thérapeutique [3, 4.
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