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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 en active (CAS = 3) ou inactive (CAS
< 3). En général, les signes cliniques et
symptdémes 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.
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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 injections a 15000 $ sontrecom-
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 l’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 I'inflam-
mation orbitaire [5].

>>> En France, le teprotumumab n’est
pas encore disponible. Cependant, les
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Fig. 4: Capture d’écran du site de la FDA autorisant le
teprotumumab. Aucune mention n’est faite du carac-
tere 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 des molécules inhibant le récepteur
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 1’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
symptéme 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. L'augmentation des
récepteurs a I'IGF1 était plus importante
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
aprés les premiers symptémes), aucun
examen d’imagerie (taille des muscles
oculomoteurs ?), suivi réduit (rechutes
3 distance ?), aucune mention faite des
effets secondaires. De maniére 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 |’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 c’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
Porbitopathie 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
le groupe controle. Le critere 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 pasque médicales
dans ’orbitopathie dysthyroidienne!
Jusqu’a récemment, la réhabilitation
chirurgicale des patients en phase inac-
tive/séquellaire obéissait a 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 lablépharoplas-
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
+ chirurgierétraction palpébrale,n=11)
et 1B (décompression + chirurgierétrac-
tion palpébrale + chirurgie de strabisme,
n=9)auxgroupes 2 (décompression puis
chirurgie de rétraction secondairement,



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

Shorr et al., 1986

Ben Simon et al., 2005

Bernardini et al., 2018

Quaranta-Leoni et al., 2021

Décompression

Décompression

Décompression

Décompression

Chirurgie

orbitaire du strabisme

Chirurgie

orbitaire du strabisme

Chirurgie

orbitaire du strabisme

Chirurgie

orbitaire du strabisme

Rétraction
palpébrale

Rétraction
palpébrale

Rétraction
palpébrale

Rétraction
palpébrale

N AN AN

Blépharoplastie

Blépharoplastie

Blépharoplastie

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 ’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 dela

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. Avant la 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 I'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 paupiéres avec une aiguille
27 G. La prise d’antiagrégants ou d’anti-
coagulants n’était pas une contre-
indication. Les deux objectifs de I’é6tude
étaient de coter la douleur de 0 a 10
et d’étudier I’ecchymose occasionnée
(échelle de 0 a 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 douleurs rencon-
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
un voletscléral), 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 premiere 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 I’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 a distance?

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 abcés 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 254 14 diatement, seulement 2 cas (8,3 %) d’ex-
2 em 466 248 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 uneréhabilitation
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 rhino-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 a
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 ’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 deréaliser 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 I’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 l’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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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 '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).

BIBLIOGRAPHIE

1. INIGUEZ-AR1ZA NM, SHARMA A, GARRITY JA
et al. The “Quiet TED”-A special sub-
group of thyroid eye disease. Ophthal
Plast Reconstr Surg, 2021;37:551-555.

2.SmitH TJ, Kanary GJ, Ezra DG et al.
Teprotumumab for thyroid-associ-
ated ophthalmopathy. N Engl ] Med,
2017;376:1748-1761.

N

10.

.Doucras RS, Kanary GJ, PateL A et al.

Teprotumumab for the treatment of
active thyroid eye disease. N Engl J
Med, 2020;382:341-352.

. GOrRMANCA,GArrITYJ A, FatourecHi Vet al.

A Prospective, randomized, double-
blind, placebo-controlled study
of orbital radiotherapy for Graves’
ophthalmopathy. Ophthalmology,
2020;127:S160-S171.

. SoBiL RK, AakaLu VK, Vacert MR et al.

Orbital radiation for thyroid eye dis-
ease: areport by the American Academy
of Ophthalmology. Ophthalmology,
2021;S0161-6420(21)00827-7.

.CuerN A, Gupis DA, Dacr Grass LR.

Teprotumumab and hearing loss:
hear the warnings. Orbit Amst Neth,
2021;40:355-356.

.UGraDAR S, SHI L, Wanc Y etal.

Teprotumumab for non-inflammatory
thyroid eye disease (TED): evidence
for increased IGF-1R expression. Eye,
2021;35:2607-2612.

.LanzorLa G, Sasint E, Lo M et al.

Statins for Graves’ orbitopathy
(STAGO): a phase 2, open-label, adap-
tive, single centre, randomised clini-
cal trial. Lancet Diabetes Endocrinol,
2021;9:733-742.

.SHorr N, Serrr SR. The four stages of

surgical rehabilitation of the patient
with dysthyroid ophthalmopathy.
Ophthalmology, 1986;93:476-483.

BEN SmMoN GJ, MANSURY AM, ScHwaRcz RM
et al. Simultaneous orbital decom-
pression and correction of upper
eyelid retraction versus staged proce-



réalités Ophtalmologiques — n° 290_Avril 2022 — Cahier 1

11.

12.

13.

14.

dures in thyroid-related orbitopathy.
Ophthalmology, 2005;112:923-932.
BernarDINT FP, SkipPEN B, ZAMBELLI A
et al. Simultaneous aesthetic eyelid
surgery and orbital decompression for
rehabilitation of thyroid eye disease:
the one-stage approach. Aesthet SurgJ,
2018;38:1052-1061.

QuaranTA-LEONT FM, D1 MariNO M,
LeonaRrDI A et al. single-stage orbital
decompression, strabismus ans eyelid
surgery in moderate to severe thyroid
associated orbitopathy. Orbit, 2021;1-9.
Yarmak P, LEe-WinG M, Rocra G. Does
cataracte surgery in patients with con-
current lower lid malposition increase
the risk of postoperative endophtal-
mitis? Can J Ophtalmie, 2021 [online
ahead of print].

Jawap M, CHow K, NicHoLsoN R et al.
Transconjunctival versus transcutane-
ous local anaesthetic administration

15.

16.

17.

18.

for lower eyelid surgery: a randomised
controlled trial. Eye, 2021 [online
ahead of print].

GHEMAME M, CATHELINEAU C, CARSIN-
Nico. B et al. Ex vivo porcine model
for eye, eyelid, and orbit movement
analysis of 4-mm ferromagnetic foreign
bodies in MRI. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol, 2022;260:311-318.

KM W, Moo~ JH, Kivm EH et al.
Optimization of orbital retraction dur-
ing endoscopic transorbital approach
via quantitative measurement of the
intraocular pressure - [SevEN 006].
BMC Ophthalmol, 2021;21:76.

Curu SJ, Tan JHY, Curr ZI. To implant
or not to implant: emergency orbital
eviscerations with primary orbital
implants. Eye, 2021;35:3077-3086.
SiLkiss RZ, Paap MK, Ucrabpar S.
Increased incidence of chalazion asso-
ciated with face mask wear during the

19.

COVID-19 pandemic. Am ] Ophthalmol
Case Rep, 2021;22:101032.

SEN M, Honavar SG, BansaL R et al.
Epidemiology, clinical profile, man-
agement, and outcome of COVID-19-
associated rhino-orbital-cerebral
mucormycosis in 2826 patients in
India - Collaborative OPAI-IJO Study on
Mucormycosis in COVID-19 (COSMIC),
Report 1. Indian J Ophthalmol, 2021;
69:1670-1692.

L'auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.



