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Néovaisseaux de type 3 de la DMLA: corrélation
entre I'histologie et 'OCT-A

BerLIN A, CaBraL D, CHeN L et al. Correlation of optical coherence
tomography angiography of type 3 macular neovascularization
with corresponding histology. JAMA Ophthalmol, 2022 [ePub ahead
of print].

¥ OCT-angiographie (OCT-A) est une imagerie 3D
non invasive des vaisseaux des couches chorioréti-
niennes. Les progres techniques des appareils visent
essentiellement a compenser les artéfacts de mouvement et de
projection des vaisseaux. Le perfectionnement de la vitesse
d’acquisition, de la résolution des appareils et des logiciels
de décorrélation du signal, comme de la reconstruction des
réseaux vasculaires a progressivement amélioré la fiabilité des
images pour leur utilisation en pratique clinique. Ainsi, depuis
une dizaine d’années,’OCT-A est devenue un moyen de visua-
lisation, de compréhension, de diagnostic, de classification et
de surveillance des maladies rétiniennes [1].

L’OCT-A est régulierement utilisée pour le diagnostic des
néovaisseaux maculaires et la surveillance des traitements
par anti-VEGF de la dégénérescence maculaire liée a 1’age
(DMLA) [2]. La précision des images et la suppression des arté-
facts de projection dans les différents plans a méme permis
d’introduire de nouveaux concepts concernant les néovais-
seaux maculaires de type 3 de la maladie [3]. L'utilisation de
reconstructions en 3D est particuliérement importante pourla
compréhension de la pathogénie de ces néovaisseaux de type 3.
Ils prennent en effet leur origine dans le plexus capillaire pro-
fond et traversent verticalement les couches de la rétine. Ils
peuvent donc apparaitre raccourcis dans une vue bidimension-
nelle [3]. La suppression des artéfacts de projection en mode 3D
constitue une étape indispensable pour une meilleure analyse
volumétrique de ce type de néovascularisation.

Lavalidation des images d’OCT-A passe par des comparaisons
minutieuses avec les coupes histologiques [4]. Une analyse his-
tologique récente réalisée sur des yeux normaux a par exemple
montré une bonne représentation par OCT-A des vaisseaux de
gros calibre et une sous-représentation des vaisseaux de moins
de 10 pm [4, 5].

Dans cetarticle publié en avril dans JAMA Ophthalmology, les
auteurs ont réalisé des comparaisons entre les images d’OCT-A
et des coupes histologiques chez une patiente de 90 ans qui
avait présenté des néovaisseaux maculaires de type 3 bilaté-
raux. La patiente a été suivie entre 2014 et 2019. Elle a bénéfi-
cié d’'une imagerie multimodale (HRA Spectralis, Heidelberg
Engineering) comportant des OCT-A et une angiographie a la
fluorescéine. Les artéfacts de projection de I’'OCT-A ont été
supprimés avec un logiciel spécifique (SPX 1701 ; Heidelberg
Engineering) qui réalisait une estimation tridimensionnelle de

la forme des vaisseaux et comportait un filtre flou gaussien. Les
arteres et les veines superficielles ont été repérées de maniere
semi-automatique a partir des images de I’angiographie a la
fluorescéine (logiciel Imaris, Bitplane, Andor Technology). Les
lésions ont ensuite été visualisées et annotées dans les enregis-
trements vidéo et les images fixes. Des coupes de tissus sur des
lames de verre étagées ont été corrélées aux scans cliniques
d’OCT (fig. 1 et 2).

L’OCT-A permettait de repérer la persistance d’un signal de
flux au niveau du reliquat néovasculaire malgré plusieurs
traitements anti-VEGF. De méme, les coupes histologiques
montraient des néovaisseaux encore perfusés. Par ailleurs,
plusieurs vaisseaux de la 1ésion, qui étaient a peine discernés
sur les images d’OCT-A bidimensionnelles structurelles et de
flux (fig. 1), ont été plus facilement appréciés surle rendu volu-
métrique (fig. 2).

Bien que cette étude ne présente qu’un seul cas, la qualité de
I’analyse montre I'intérét de la suppression des artéfacts de pro-
jection en 3D, basée ici sur une estimation tridimensionnelle de
la forme des vaisseaux avec utilisation d’un filtre flou gaussien.

Ces traitements d’images permettent de valider1'utilisation de
I’OCT-A pour une analyse précise des néovaisseaux de type 3
de laDMLA. Ils améliorent la valeur globale de I’OCT-A pour
le diagnostic précis et la classification en stades des néovais-
seaux. Il reste bien str a confronter I’intérét de ces apports
techniques avec les contraintes de 1'utilisation en pratique
clinique courante.
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Fig. 1: Imagerie multimodale des néovaisseaux de type 3 sous traitement
anti-VEGF. On note la persistance d'un signal de flux en regard du reliquat néo-
vasculaire (téte de fléche jaune). D: l'histologie montre les néovaisseaux avec
une forme pyramidale, partiellement délimitée par des cellules de U'épithélium
pigmentaire rétinien. Le complexe néovasculaire (téte de fléche jaune) s'étend
de la couche plexiforme externe jusqu’au dépot laminaire basal, qui recouvre un
drusen calcifié dépourvu d'épithélium pigmentaire rétinien a son apex. C: meil-
leure acuité visuelle corrigée (d'aprés Berlin A. JAMA Ophthalmol, 2022).
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Fig. 2: Corrélations histologiques avec 'OCT. A: les auteurs ont superposé les éléments de 'OCT-B (gris) avec 'OCT-angiographie (jaune). Un flux sanguin néovascu-
laire au sein d’une structure hyperréflective est observé au niveau de la couche nucléaire externe (téte de fléche blanche). B: 'artére superficielle et la veine a proxi-
mité de la lésion ont été repérées en angiographie a la fluorescéine. L'analyse tridimensionnelle du flux sanguin néovasculaire a montré une structure enchevétrée
reliée a l'artére superficielle (téte de fleche rouge) et a la veine (téte de fléche bleue). C: le rendu volumétrique montre une lésion néovasculaire enchevétrée et des
fluides intrarétiniens adjacents. ELM: membrane limitante externe; GCL: couche des cellules ganglionnaires; HFL: couche des fibres de Henle; INL: couche nucléaire
interne; IPL: couche plexiforme interne; ONL: couche nucléaire externe; OPL: couche plexiforme externe; PR: photorécepteur; RNFL: couche des fibres nerveuses
rétiniennes; RPE: épithélium pigmentaire rétinien (d’aprés Berlin A. JAMA Ophthalmol, 2022).

BIBLIOGRAPHIE 5. BALARATNASINGAM C, AN D, FreunD KB et al. Correlation between
histologic and OCT angiography analysis of macular circula-
1. Seame RF, Fusimotro JG, Waneep NK et al. Optical coherence tion. Ophthalmology, 2019;126:1588-1589.

tomography angiography. Prog Retin Eye Res, 2018;64:1-55.
2. SuarMA A, ParacHUrl N, Kumar N et al. Terms non-exudative . - PR ating
and non-neovascular: awaiting entry at the doors of AMD DMLA: hyporeflectivité sous-rétinienne

reclassification. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol, 2021;259: transitoire

1381-1383. AstroZ P, MIERE A, AMoroso F et al. Subretinal transient hypo-
3.BorreLLl E, MasTropasqua L, Soump E et al. Longitudinal  reflectivity in age-related macular degeneration: a spectral domain
assessment of type 3 macular neovascularization using three- optical coherence tomography study. Retina, 2022;42:653-660.

dimensional volume-rendering optical coherence tomography
angiography. Can | Ophthalmol, 2021 [online ahead of print]. y article publié par 'équipe de Créteil dans le numéro
4. BALARATNASINGAM C, AN D, Sakuraba Y et al. Comparisons d’avril de Retina décri M PP
between histology and optical coherence tomography angiog- aY“ e Reiina décrit 1{ne n(?u.Vt? e entlj[e. s?mlo-
raphy of the periarterial capillary-free zone. Am J Ophthalmol, logique en OCT : I'hyporéflectivité sous-rétinienne
2018;189:55-64. transitoire (HSRT). Il s’agit d'une lésion ronde de petite taille

Fig. 1: DMLA intermédiaire et HSRT (B et I) chez une patiente de 89 ans présentant une néovascularisation maculaire non exsudative secondaire a une DMLA. Un mois
avant sa détection, la coupe d'OCT-B (A) ne montrait pas d'HSRT. Un mois aprés sa détection, la HSRT avait disparu (C). Elle n'est pas réapparue au cours du suivi de
12 mois (D a H). On note qu’'aucun signe exsudatif n'a été détecté au cours de ce suivi. Sur 'OCT-A, aucun flux anormal n’était visible, ni sur le scan B avec superposition
de flux correspondant a la HSRT (), ni sur l'image en face de 'OCT-A (J). Un réseau néovasculaire a haut débit correspondant a une néovascularisation asymptomatique
naive et non exsudative était visible sur l'image de flux en face (J) et sur le scan B correspondant (K). La HSRT était décalée par rapport a la coupe d'OCT-B (ligne jaune;
d’aprés Astroz P. Retina, 2022).
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a bords bien délimités, que I’on peut repérer sur les coupes
d’OCT-B (fig. 1). Cette zone hyporéflective peut étre observée
chez des patients atteints de maculopathie liée a I’4ge (MLA)
oude DMLA.

Dans la série publiée par Astroz et al., la majorité de ces 1ésions
(97,1 %) avait disparu spontanément, sans traitement par
injection intravitréenne d’anti-VEGF, dans les 2 mois suivant
leur apparition. Aucune n’était présente 1 mois avant leur
apparition. Au cours des 12 mois de I’étude, 57,1 % des yeux
(12 sur 21) ont développé des signes exsudatifs (1 MLA,
11 DMLA néovasculaires non naives) et seulement 23,8 %
(5 sur 21) dans les 2 mois (5 DMLA néovasculaires non naives).

Pourmémoire, les principaux signes non exsudatifs observés en
OCT décrits par Astroz dans lenuméro d’avril 2022 de Réalités
Ophtalmologiques sont les kystes dégénératifs, les tubula-
tions de la rétine externe, I’hyporéflectivité sous-rétinienne

transitoire (HSRT), I’hyperréflectivité sous-rétinienne non
exsudative, I’ouverture de I’épithélium pigmentaire rétinien,
la wedge-shaped subretinal hyporeflectivity ou “plateau” et
la wedge-shaped hyporeflective band. Tous ces signes non
exsudatifs font bien stir proposer une surveillance simple, en
particulier sans traitement par anti-VEGF.

T. DESMETTRE
Centre de rétine médicale, MARQUETTE-LEZ-LILLE.
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Prise en charge des uvéites en ville

RESUME : L'uvéite représente prés de 10 % des causes de cécité légale dans les pays développés,
notamment dans une population en age de travailler. Heureusement, c’est une pathologie peu fré-
quente, dont I'incidence annuelle se situe entre 17 et 52 nouveaux cas/100000 habitants/an.

Les uvéites nécessitent un diagnostic prompt afin de réaliser un traitement adapté et précoce. Les
ophtalmologistes de ville peuvent les prendre en charge initialement, avec I’analyse du type d’uvéite
et de ses complications et la réalisation du bilan étiologique précis et orienté. Les patients peuvent
ensuite étre adressés dans les centres de référence lorsque le cas est grave, difficile ou nécessite

une hospitalisation.

A. TOUTEE:‘-, A.-C. DESBOIS?2,
M. LECLERCQZ2, M. ORTOLIY,
T. ROUSSEAU?, D. SAADOUN?Z,
B. BODAGHI®

1 Service d’Ophtalmologie,

Hopital Pitié-Salpétriére;

2 Service de Médecine interne,
Hopital Pitié-Salpétriére, PARIS.

n plan national de diagnostic et
U de suivi a été établi par la Haute

Autorité de santé (HAS) en 2019
pour codifier et faciliter la gestion des
uvéites entre les différentes spécialités
médicales (ophtalmologie, médecine
interne-rthumatologie, pédiatrie et méde-
cine générale) [1]. Nous allons décrire les
principaux types d’uvéites, la prise en
charge en ville ainsi que le bilan étiolo-
gique de 1™ intention.

Examen et classification
des uvéites

L’examen d’un patient avec une uvéite
doit étre complet et méticuleux. Il com-
prend un interrogatoire poussé, un exa-
men ophtalmologique complet avec
acuité visuelle, pression oculaire, exa-
men a lalampe a fente et fond ceil dilaté
bilatéral. Il est important de compléter
avec un OCT maculaire et papillaire.
L’examen clinique est nécessaire pour
classer 'uvéite, ce qui permettra d’éva-
luer I’atteinte, la gravité et d’orienter le
bilan étiologique.

1. Interrogatoire
Il s’agit de rechercher:

—les antécédents médicaux et chirurgi-
caux personnels et familiaux;

—1le mode de vie: origine ethnique,
voyages, métier, loisirs;

—les facteurs de risque d’infection:
contage tuberculeux, antécédents d’her-
pés labial/génital ou de zona, situations
arisque de maladie sexuellement trans-
missible, animaux domestiques ou
d’élevage, piqiires de tiques, baignades
en eaux douces, chirurgie oculaire, corps
étranger oculaire;

—les signes systémiques: altération
de I’état général, fievre, sueurs, toux,
arthralgies, douleur lombaire, 1ésions
cutanées, lésions génitales, aphtes,
troubles digestifs.

2. Signes recherchés a 'examen

>>> Segment antérieur: précipités
rétrocornéens (PRC) granulomateux ou
non granulomateux (absents ou pous-
siéreux), Tyndall cellulaire, flare pro-
téique, synéchies iridocristalliniennes
ou iridocornéennes, nodules présents
sur le sphincter (nodules de Koeppe)
ou dans le stroma irien (nodules de
Bussaca), atrophie irienne diffuse ou
sectorielle, hypopion, membrane cycli-
tique, kératite (hypoesthésie cornéenne,
plis endothéliaux).

>>> Fond eil: hyalite, condensations
vitréennes de type “ceufs de fourmis”
ou “banquise”, cedéme ou ischémie
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maculaire, cedeme papillaire, vas-
cularite, engainements vasculaires,
hémorragies rétiniennes traduisant
une occlusion vasculaire, macroané-
vrysmes, granulomes choroidiens,
foyers blancs de nécrose rétinienne ou
foyers choriorétiniens, lésion placoide
maculaire.

3. Classification clinique de l'uvéite

La description d’une uvéite doit com-
prendre tous les différents points sui-
vants:

>>> Localisation de I'inflammation:
les uvéites sont classées en uvéite anté-
rieure, intermédiaire, postérieure et
panuvéite, suivantlalocalisation princi-
pale de I'inflammation oculaire d’apres
le systeme de classification SUN (stan-
dardization of uveitis nomenclature). La
forme la plus fréquente est l'uvéite anté-
rieure, suivie de 'uvéite postérieure et
de la panuvéite. L'uvéite intermédiaire
estla moins fréquente.

>>>Type d’uvéite: unilatérale, bilatérale
ou abascule, granulomateuse ounon gra-
nulomateuse, synéchiante ounon syné-
chiante, hypertone ou normotone.

>>>Mode évolutif:

—aigué: uvéite de début soudain et qui
dure moins de 3 mois;

—récidivante: uvéites survenant de
fagon répétée, mais les épisodes sont
séparés des périodes de rémission sans
traitement de plus de 3 mois;
—chronique: uvéite durant plus de
3 mois et/ou uvéite rechutant dans les
3 mois aprés ’arrét du traitement.

Quand peut-on traiter
un patient en ville?

Un patient qui présente une uvéite sans
critére de gravité peut étre suivi et traité
en ville. Si le patient présente des cri-
teres de gravité, il doit étre adressé a un
centre de référence d’uvéite. La figure 1
rappelle les différents criteres de gravité.

L'uvéite postérieure et la panuvéite sont
plus graves que l'uvéite antérieure. Toute
inflammation oculaire survenant aprés
une chirurgie endo-oculaire (cataracte,
vitrectomie, plaie oculaire) doit faire
craindre la redoutable endophtalmie et
nécessite une prise en charge hospita-
liére en extréme urgence.

B Imagerie multimodale

Une imagerie multimodale permet
d’évaluer la présence d’une atteinte
postérieure ou de complications de type
cedéme maculaire, papillite, ischémie
rétinienne ou choriocapillaire, granu-
lomes choroidiens. L'imagerie com-
prend desrétinophotographies, un OCT
maculaire et RNFL, une angiographie ala

fluorescéine et au vert d’indocyanine et,
sibesoin, un OCT-angiographie.

Bilan minimum et orienté
suivant I'interrogatoire

Devant toute uvéite, des la premiere
poussée, un bilan étiologique mini-
mum est systématique afin d’éliminer
les pathologies les plus fréquentes ou
graves. Le bilan minimal indispensable
doit rechercher la sarcoidose, la tuber-
culose et la syphilis. Le reste du bilan
complémentaire sera orienté suivant
I’interrogatoire, les antécédents fami-
liaux et personnels, et ’aspect clinique
de l'uvéite (antérieure, postérieure, gra-
nulomateuse ou non). I'étude ULISSE
a prouvé que les examens complémen-

TERRAIN

ACUITE VISUELLE

INFLAMMATION OCULAIRE IMPORTANTE

SEGMENT POSTERIEUR

— Immunodéprimé

—VIH+

— Grossesse

— Ages extrémes : enfants, sujets agés
— Postopératoire

— Monophtalme

— Psychiatrique

— Echec de traitement antérieur

- Pathologie chronique (Behget)

— |

<5/10

Hypertonie
Hypotonie

— Tyndall cellulaire = 3+
— Membrane cyclitique
— Hypopion

— Néovaisseaux iriens

— Fond ceil non accessible

— Hyalite = 2+

— Vascularite et/ou occlusions vasculaires

— Foyer rétinien

— Plages de nécroses rétiniennes

— CEdéme maculaire

— Décollement séreux rétinien

— Atteinte du nerf optique : cedéme papillaire,
neuropathie optique ischémique ou
inflammatoire, foyer papillaire...

Fig. 1: Critéres de gravité d'une uvéite.



taires non orientés ne sont pas recom-
mandés en raison de leur trés faible
rentabilité [2] et de leur colit excessif
(tableau I).

B Traitement des uvéites en ville

Letraitement des uvéites dépend du type
(antérieure, postérieure) et de la sévérité
de la poussée.

1. Uvéite antérieure

Une uvéite antérieure est trés facile-
ment gérée par I’ophtalmologiste de
ville car le traitement est simple et
rapide. L’'ordonnance type d’uvéite
antérieure aigué comprend des collyres
corticoides (dexaméthasone), le schéma
classique est de commencer par 1 goutte
horaire pendant 48 h puis de décroitre
jusqu’a 1 goutte tous les 5 a 7 jours. La
décroissance se réalise sur une période
de 4 4 6 semaines au total. La pommade
corticoide oculaire est préconisée en
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phase aigué pendant 7 jours pour cou-
vrir la période nocturne. Les collyres
cycloplégiques sont prescrits a visée
antalgique et pour lever les synéchies
iridocristalliniennes: atropine 1 %
1 goutte matin et soir pendant 48 h puis
relai par tropicamide 5 % et/ounéosyné-
phrine 10 % 3 gouttes par jour pendant
7 jours. On ajoutera des collyres hypoto-
nisants si besoin.

Un contrdle clinique est effectué a 48 h
apres le début du traitement afin de
vérifier ’'amélioration des symptomes,
la tolérance du traitement, I’absence de
complication de type hypertonie cor-
tisonique ou ’absence d’apparition de
nouveaux signes tels qu’une rétinite
nécrosante virale, puis un nouveau
contrdle a 4-6 semaines afin de vérifier
la guérison et récupérer les résultats du
bilan étiologique.

Petites particularités: lorsqu’une uvéite
évoque une atteinte herpétique (uvéite
antérieure granulomateuse, hypertone,

o NFS plaquettes — CRP
e lonogramme sanguin

o Sérologie syphilis

Bilan minimal
systématique

o IDR et/ou Quantiferon
idiopathique)

ou d'une tuberculose)

e Fonction rénale - Bilan hépatique

e ECA, lysozyme sérique, électrophoreses des protéines sériques,
bilan phosphocalcique, calciurie/créatinurie

o Anticorps antinucléaires (enfant suspect d'arthrite juvénile
o Radiographie ou scanner thoracique (a la recherche d’une sarcoidose

o Typage HLA B27 (si uvéite antérieure non granulomateuse récidivante,
a bascule, signes de spondylarthrite ankylosante)

Uvéite
granulomateuse

Bilan minimal + bilan orienté en fonction du contexte

o Herpés (sérologie HSV1-2,VZV, CMV; voire ponction d’humeur
aqueuse pour PCR HSV, VZV, CMV);
o Endoscopies digestives, ASCA a la recherche d'une MICI

Uvéite si doute
intermédiaire
plaques)

signes neurologiques)

Bilan minimal + bilan orienté en fonction du contexte

o Lymphome: ponction d’humeur aqueuse IL6/IL10, IRM cérébrale
o Lyme selon interrogatoire, test ELISA et confirmation par Western blot

o Examen neurologique, IRM cérébrale voire médullaire (sclérose en

o Ponction lombaire si papillite (uvéo-méningite: sarcoidose, Behget)
o Whipple si signes évocateurs (arthralgies, malabsorption, fiévre,

Tableau I: Bilan minimum et orienté selon les uvéites.

avec kératite/hypoesthésie cornéenne ou
atrophie irienne), un traitement antiviral
par valaciclovir 500 mg 2 comprimés
3 fois par jour pendant 2-4 semaines est
nécessaire afin d’éviter la chronicisation
ou larécidive a I’arrét du traitement [3].

Pour les uvéites liées & une spondy-
larthrite ankylosante ou a HLA B27, le
traitement par corticoides en collyre
s’étale sur une période de 6 semaines
minimum pour éviter un rebond a I’arrét
du traitement. En cas d’uvéite intense,
le patient nécessite des injections sous-
conjonctivales quotidiennes de dexamé-
thasone sur 3 a 5 jours qui permettent de
controler trésrapidementl'inflammation.

Dans le cas du syndrome de Posner-
Schlossman, classiquement, un patient
jeune consulte avec une uvéite anté-
rieure unilatérale peu inflammatoire,
avec des PRC centraux granulomateux
“en piece de monnaie”, une hypertonie
tres importante vers 40-50 mmHg, une
chambre antérieure profonde et une
douleur peu intense. Le traitement anti-
viral par valganciclovir (900 mg matin
et soir en traitement d’attaque) permet
de controler la trabéculite, de faire bais-
ser la pression oculaire trés rapidement,
d’éviter les récidives et de diminuer le
risque de chirurgie filtrante. Un traite-
ment hypotonisant adapté maximal est
indispensable en phase aigué, nécessi-
tant parfois des perfusions d’acétazola-
mide ou de mannitol. La corticothérapie
en collyre n’est pas utile [4] (fig. 2).

2. Uvéite postérieure infectieuse

La rétinochoroidite toxoplasmique est
I'uvéite postérieure la plus fréquente.
La prise en charge est facilement réali-
séeenville. Le traitement comprend une
bithérapie antiparasitaire avec pyrimé-
thamine + acide folinique et soit azi-
thromycine, soit sulfadiazine. Le patient
estréévalué a48 h pour vérifier 'absence
d’évolution du foyer et introduire une
corticothérapie orale courte sur moins
d’un mois afin de diminuer la réaction
inflammatoire. La durée du traitement



réalités Ophtalmologiques — n° 291_Mai 2022

I Revues géeneérales

Diagnostic d’uvéite antérieure aigué

e

\

Classification de l'uvéite :

disposition

— Recherche de critéres de gravité avec notamment mesure
de l'acuité visuelle et recherche d'une hypertonie
— Caractérisation des PRC : granulomateux ou non, fins,

Fond d’ceil BILATERAL et OCT maculaire a la recherche :

- Hyalite et signes associés (ceuf de fourmis, banquise,
snowballs)

- Atteinte choriorétinienne/uvéite postérieure (foyer,
vascularite...)

— Hypopion, hyphéma

— Iris : synéchies iridocristalliniennes, nodules, atrophie
— Recherche d’une kératite associée
— Sensibilité de la cornée avant anesthésiants locaux

— Evolution aigué/chronique

— Atteinte du nerf optique
— (Edéeme maculaire

\

| Prise en charge panuvéite ou uvéite intermédiaire |

v

Bilan minimal uvéite * bilan orienté

v

Si poussée séveére d'uvéite antérieure : |

Traitement ambulatoire de 1™ intention d’'une UAA :

1) Dexaméthasone collyre :
1 goutte par heure pendant 48 h
Puis 1 goutte 8 fois/jour pendant 5 a 7 jours

Puis poursuite d'une décroissance sur plusieurs semaines (> 6 semaines)

2) Dexaméthasone pommade : 1 application le soir pendant 5 a 7 jours

3) “Cocktail mydriatique” pour prévention/suppression des synéchies :
Tropicamide : 1 goutte 2 a 3 fois par jour pendant 7 jours

Néosynéphrine : 1 goutte 2 a 3 fois par jour pendant 7 jours

* Atropine en cas de synéchies importantes : 1 goutte 2 fois par jour pendant 3 jours

v

Indications a un traitement par injections sous-
conjonctivales++ ou latérobulbaires de
dexaméthasone :

- Inflammation sévére (Tyndall = 3+), séclusion pupillaire,
hypopion sur HLA B27, nodules iriens, OM de contiguité

— Echec du traitement collyre aprés au moins 48 h

— UAA avec signes de gravité

v

v

Contrdle a 24 h

Controle & 48 h |

Fig. 2: Traitement d’'une uvéite antérieure aigué (UAA). OM: cedéme maculaire; PRC: précipités rétrocornéens.

est de 3 semaines par taille de diameétre
papillaire du foyer. Le traitement néces-
site une surveillance hebdomadaire de
I’hémogramme et des plaquettes sous
pyriméthamine. En cas d"utilisation de la
sulfadiazine, le patient doit étre prévenu
durisque de syndrome de Lyell avec ’ar-
rét indispensable des médicaments en
cas d’éruption cutanée.

Toute panuvéite unilatérale est une
uvéite infectieuse jusqu’a preuve du
contraire et nécessite la réalisation
en urgence d’une ponction d’humeur
aqueuse pour rechercher une toxoplas-
mose (PCR et coefficient de Desmont)
ou un virus du groupe herpeés (PCR avec
calcul dela charge virale [herpes simplex
virus HSV, varicella-zoster virus VZV,
cytomégalovirus CMV]) et un traitement
probabiliste par anti-toxoplasmose et
antiviral. Les panuvéites unilatérales
sont prises en charge a I’hopital.

Toute rétinite est une infection jusqu’a
preuve du contraire et doit étre transfé-
rée en urgence a I’hopital et faire recher-
cher en priorité une atteinte herpétique,
toxoplasmique ou syphilitique. Les réti-
nites herpétiques (HSV, VZV ou CMV)
nécessitent une prise en charge hospita-
liére en urgence devant leur caractere tres
agressifetleur évolution excessivement
rapide. Les rétinites virales nécessitent
un traitement antiviral intraveineux
sur plusieurs semaines et des injections
intravitréennes antivirales bihebdoma-
daires. Le bilan recherchera une atteinte
virale cérébrale, méningée et des facteurs
derisque d’immunodépression [5].

3. Uvéite postérieure non infectieuse

Le traitement des uvéites postérieures
non infectieuses est plus délicat a ins-
taurer en ville. Un réseau est nécessaire
pour une prise en charge conjointe avec

un médecin interniste. Les uvéites pos-
térieures non infectieuses nécessitent un
traitement par corticothérapie au long
cours et souvent des immunosuppres-
seurs a visée d’épargne cortisonique.
Ces cas de figure nécessitent souvent un
avis aupres d'un uvéitologue, associé a
une consultation de médecine interne.
L’ophtalmologiste de ville garde une
place importante en réalisant le suivi de
ces patients.

4. Uvéite intermédiaire

Devant une uvéite intermédiaire, le bilan
étiologique doit éliminer une syphilis,
une tuberculose, une maladie de Lyme,
une sarcoidose, une sclérose en plaques,
une maladie de Behget et un lymphome
vitréo-rétinien. Une ponction d’humeur
aqueuse pour le dosage des cytokines IL6
etIL10 estimportant pourrechercher des
arguments en faveur d’un lymphome.
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Diagnostic d’'uvéite postérieure non infectieuse ou d’'une uvéite intermédiaire

- Bilan étiologique adapté a la classification de l'uvéite
— Traitement anti-inflammatoire et étiologique adapté

v

v

Corticothérapie

| | Abstention thérapeutique

— Relais prednisone per os 1 mg/kg
Décroissance progressive LENTE
Objectif : 0,2 mg/kg a 0,5 mg/kg a 3 mois

— Bolus de méthylprednisolone : 50 mg/j a 1 000 mg/j pendant 3-5 jours

Certaines UP sans menace du pronostic fonctionnel
« MEWDS
« AZOOR

« Certaines EEP
« Certaines CMF

Corticorésistance
> = >
Pas de réponse a > 0,5 mg/kg

Remettre en cause le diagnostic :
- Infection
- Masquerade syndrome
- Uvéite postérieure sévere

Rajout d’'un IS : AZA ou MMF ou MTX
Rajout d'un IM : IFNa
Rajout d’'une biothérapie : anti-TNFo

CT et décroitre plus lentement |

> 10 mg/j
Corticodépendance
“»|  Récidive a la 7-10 mg/j
décroissance CT |
<7 mg/j

| CT maintien au long cours |

Indications a débuter directement un traitement
immunosuppresseur/d'épargne cortisonique (IS, IM, biothérapie,
autre) avec la corticothérapie :

« Behget : AZA, anti-TNFa ou IFNa

* Ophtalmie sympathique : MMF

« Birdshot : MMF ; en 2¢ intention si sévere : IFNa, toci

* Monophtalme

Fig. 3: Traitement d’'une uvéite postérieure (UP) non infectieuse ou d’une uvéite intermédiaire. AZA: azathioprine; AZOOR: acute zonal occult outer retinopathy; CMF:
choroidite multifocale; CT: corticothérapie; EEP: épithéliopathie en plaques; IS: immunosuppresseur; IM: immunomodulateur ; MEWDS : multiple evanescent white dot
syndrome; MMF : mycophénolate mofétil; MTX: méthotrexate.

En’absence de baisse visuelle, de vascula-
rite, d’cedéme papillaire, d’cedéme macu-
laire ou d’autre complication, une uvéite
intermédiaire peut étre surveillée. Dans
les autres cas, un traitement systémique est
instauré, suivant le méme schéma que les
uvéites postérieuresnon infectieuses (fig. 3).

Recherche des complications
oculaires sur uvéite

Les patients qui ont une uvéite peuvent
développer une cataracte de fagon pré-
coce, liée soit a I'inflammation mal
contrdlée, soit a l'utilisation prolongée
des corticoides. La cataracte ne peut étre
opérée qu’en I’absence d’inflammation
oculaire depuis 3-6 mois et en préparant
le patient avec une augmentation du
traitement anti-inflammatoire avant la
chirurgie suivant le protocole uvéite.

Les patients doivent avoir un suivi
régulier de leur pression oculaire et du

champ visuel pour détecter des signes
précoces de glaucome uvéitique ou
cortico-induit.

B Conclusion

Les ophtalmologistes de ville sont régu-
litrement amenés a faire le diagnostic
d’uvéite. Leur role estimportant car ils
évaluent a la fois le type d’uvéite, les
critéres de gravité et débutent le bilan
étiologique. Les uvéites sans critéres de
gravité peuvent étre prises en charge en
ville tandis que les uvéites séveres ou
infectieuses (rétinites virales, endoph-
talmie) doivent étre prises en charge
en urgence a I’hopital. Un réseau avec
un médecin interniste et/ou un rhu-
matologue est indispensable. Les oph-
talmologistes de ville assurent aussi le
relai avec l'uvéitologue afin de faire le
suivi du patient et de s’assurer de 1’ab-
sence de complications, telles que le
glaucome.
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Le diagnostic d’'une maladie génétique
de la rétine ou du nerf optique

au cabinet

RESUME : Les pathologies génétiques de la rétine et du nerf optique sont épidémiologiquement, cli-
niquement et génétiquement hétérogenes. Leur prise en charge impose une certaine rigueur sémio-
logique pour aboutir a une suspicion diagnostique et, in fine, au diagnostic étiologique, c’est-a-dire
mettre en évidence le ou les variants dans le géne causal.
Les centres de référence, le plus souvent hospitaliers, constituent souvent la pierre angulaire de la
prise en charge, mais I'orientation diagnostique initiale suite aux plaintes fonctionnelles (hémeéralo-
pie, baisse d’acuité visuelle, photophobie, constriction du champ visuel...), le dépistage et I’enquéte
autour d’un cas peuvent se dérouler dans un cabinet d’ophtalmologie. La démarche consiste alors en
un interrogatoire, un examen clinique soigneux, une imagerie multimodale de qualité, et des explora-
tions fonctionnelles et psychophysiques orientées.

J.-L. BACQUET
Centre Ophtalmologique Maison Rouge,
STRASBOURG.

pareil visuel montrent une extréme

hétérogénéité épidémiologique,
nosologique, clinique et génétique. La
définition de maladie rare [1] (préva-
lence < 0,05 %, soit moins de 1/2 000)
nerend pas compte de cette notion d’ex-
tréme diversité et on estime qu’environ
7000 pathologies différentes peuvent
correspondre a cette définition, dont
2000 avec une implication neurosenso-
rielle. Ainsi, entre 20 000 et 40 000 per-
sonnes seraient concernées en France.
Par ailleurs, le nombre de génes iden-
tifiés impliqués dans ces maladies ne
cesse de croitre d’année en année, on
estime actuellement que 300 génes dif-
férents peuvent étre pourvoyeurs de
maladies rétiniennes [2] (fig. 1).

I es maladies rares concernant 1’ap-

Avec la mise a disposition de nouvelles
thérapeutiques [3] et des prises en charge
spécifiques (pathologies syndromiques,
basse vision, milieu associatif), il existe
un réel enjeu a savoir reconnaitre une

maladie génétique, y compris dans la
pratique libérale. En effet, les ophtal-
mologistes en cabinet sont souvent le
premier recours des patients dans des
situations, 12 encore, extrémement
variées:

—consultation pédiatrique de dépistage;
—consultation adulte pour des lunettes
oudes lentilles;

—recueil d'un second avis;

— patient adressé par un confrére non
rétinologue;

—enquéte autour d'un cas (i.e. consulta-
tion d'un apparenté);

—consultation pour des symptomes par-
ticuliers.

1l est donc essentiel que tout ophtalmo-
logiste sache évoquer ’hypothese d’une
pathologie génétique de la rétine ou du
nerf optique devant des signes d’appel
cliniques ou devant des lésions réti-
niennes mises en évidence par I'image-
rie multimodale, a fortiori s’il existe des
antécédents médicaux et/ou un contexte
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Fig. 1: Illustration du nombre de génes responsables de dystrophies rétiniennes localisés et identifiés

(réseau RetNet: sph.uth.edu/retnet/).

syndromique. Le siége bilatéral et gros-
sierement symétrique des lésions est
également un argument.

Pour donner un bref apergu épidémio-
logique, la cohorte du Pr Hamel et du
Pr Meunier a Montpellier montrait en
2015 environ 65 % de patients souf-
frant de rétinite pigmentaire, 17 % de
maculopathies génétiques (maladie de
Stargardten téte), 5 % de pathologies sta-
tionnaires, 6 % de neuropathies optiques
héréditaires et 7 % de pathologies n’en-
trant pas dans ces critéres.

H Signes d’appel

Les principaux symptdmes rapportés par
les patients dans le cadre d'une dystro-
phie rétinienne peuvent étre:

>>> Une hémeéralopie soit des difficultés
visuelles dans les basses luminances (a
noter qu’il s’agit d’'un faux-ami en anglais
et que sa traduction est night blindness
et non hemeralopia, qui signifie des
difficultés visuelles dans les fortes
luminances). Ce symptéme doit faire
évoquer une dysfonction des batonnets,
méme si elle n’en est pas la seule cause.
Les difficultés seront alors particuliere-
ment évidentes au cinéma. Les patients
peuvent également rapporter des diffi-
cultés a percevoir la lumiére émise par
les étoiles la nuit.

>>> Une photophobie/photoaversion/
nyctalopie qui doit faire évoquer a contra-
rio une dysfonction des cones. Ces deux
symptomes ne sont pas mutuellement
exclusifs et 'interrogatoire devra préciser
laséquence d’installation des difficultés.

>>> Une constriction du champ visuel
périphérique, pouvant se manifester par
une maladresse, des déplacements dif-
ficiles, voire des accidents de la route.

>>> Unebaisse d’acuité visuelle qui sera
a documenter en fonction des examens
antérieurs. Les atteintes des batonnets
isolées épargnent plus longtemps la
fonction visuelle centrale que les patho-
logies des cones pour lesquelles il s’agit
souvent du premier symptome, associé
par exemple a un rapprochement spon-
tané pour la lecture. Certaines maculo-
pathies génétiques peuvent ne présenter
que ce symptome.

Ces signes fonctionnels ne doivent pas
étre négligés etamenent a un examen cli-
nique rigoureux cherchant a démontrer
d’autres indices, a mettre en lien avec
une pathologie des photorécepteurs ou
des cellules bipolaires d’origine géné-
tique et d’éventuels diagnostics diffé-
rentiels (notamment les rétinopathies
toxiques mais aussi auto-immunes).

Les neuropathies optiques héréditaires
(jusqu’a 20 % desneuropathies optiques),

en fonction de la pathologie en cause,
peuvent se manifester par une baisse
d’acuité visuelle unilatérale, bilatérale
ou asymeétrique, indolore, accompagnée
de troubles de la vision des couleurs
dont I’axe sera a déterminer, en faisant
la part des choses avec une dyschroma-
topsie congénitale (8 % des gargons). Les
troubles du champ visuel peuvent ne pas
étre rapportés spontanément (initiale-
ment scotome central ou ceeco-central).

B Démarche diagnostique

Linterrogatoire doit étre complet et cher-
cher d’autres causes a une dysfonction
rétinienne, en particulier les prises médi-
camenteuses (hydroxychloroquine et
autres rétinotoxiques) et les antécédents
carcinologiques (syndromes paranéopla-
siques rétiniens). L'intoxication taba-
gique est arechercher et a décourager.

Les signes précédents doivent étre
recherchés et datés: dge de survenue,
rapidité d’installation, séquence éven-
tuelle. Les signes associés pouvant faire
évoquer une association syndromique [4]
peuvent étre une polydactylie (doigt ou
orteil surnumeéraire 6té chirurgicalement
pendant la petite enfance), une surdité,
une cardiopathie, une myopathie...

Les antécédents ophtalmologiques
seront explorés a la recherche d’épi-
sodes inflammatoires oculaires, dune
chirurgie de cataracte, du statut réfractif
(par exemple myopie non évoquée car
chirurgie réfractive antérieure). Enfin,
des éléments généraux doivent étre
précisés: profession, conduite auto-
mobile, mode de vie, autonomie... De
fagon spécifique, il faudra rechercher
les antécédents familiaux et, plus encore
lorsqu’une pathologie génétique est for-
tement suspectée, s’attacher a mettre en
évidente un mode de transmission [5]
par un arbre généalogique qui pourra
faire évoquer un cas simplex, une
transmission récessive autosomique,
dominante autosomique, liée a I'X ou
mitochondriale (fig. 2).
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Fig. 2A: Transmission d’'une maladie autosomique dominante verticale, sans saut de génération. Lindividu I-1
transmet la maladie a sa fille I-4 et son fils I-5 qui la transmettent chacun a un de leurs enfants (l1I-6 et 111-10).
B: transmission d’'une maladie autosomique récessive ou l'individu I-1, atteint, a recu deux alléles pathogénes
issus de ses deux parents cliniquement sains. A la faveur d’'une consanguinité entre -2 et I1I-3, les indivi-
dus IV-1 et IV-2 regoivent chacun deux copies d'un des alléles pathogénes de I-1 et expriment la maladie.
C: transmission d’'une maladie liée a I'X. La mére I-2 est vectrice, ainsi que sa fille 11-2 qui transmet a son
fils I1l-1 l'allele pathogéne sur son chromosome X. L'individu II-3, atteint, transmet son chromosome X a ses
filles 1lI-5 et 11I-8. L'individu IV-2 regoit l'alléle pathogéne sur son chromosome X et exprime la maladie. Les
autres filles IV-1 et IV-4 ont regu le chromosome X non porteur du variant causal. D: exemple de transmission
d'une maladie mitochondriale. L'individu 1l-2 exprime la maladie, héritée de sa mére |-2 asymptomatique.
La fille Il-4 exprime la maladie ainsi que ses deux enfants Ill-4 et lll-5. Les enfants IlI-7 et IlI-8 expriment la
maladie héritée de leur mere 1I-6 qui était asymptomatique. La transmission se fait uniquement par les meres
(hétéroplasmie expliquant la différence d’expression clinique).

Le reste de la démarche diagnostique
comprend un examen clinique habituel,
labiomicroscopie du segment antérieur,
un fond d’ceil dilaté, des photographies
du fond d’ceil en vraies couleurs, une
imagerie rétinienne multimodale, des
examens psychophysiques et, si besoin,
électrophysiologiques. L'indication de
ces derniers sera en fonction de ’orien-
tation et de la suspicion diagnostique.

B Imagerie rétinienne

Laréalisation d’une imagerie rétinienne
de qualité est facile au sein du cabinet.
Elle commence par la réalisation d'une
photographie du fond d’ceil en vraies
couleurs, comprenant le pole postérieur.
Cela apporte des informations sur I’in-
tégrité des structures maculaires et sur
la coloration de la téte du nerf optique.
Les photographies en ultra-grand champ
sont également illustratives de I’éven-
tuelle atteinte périphérique. L'imagerie
multimodale permet d’avoir des infor-
mations structurales fondamentales
pour le raisonnement diagnostique [6].

L’OCT maculaire apporte des informa-
tions précieuses sur I’état anatomique
de la rétine externe, qui est le siege
lésionnel de la plupart des pathologies
génétiques de la rétine. On recherchera
particulierement ’'amincissement de la
couche nucléaire externe, la disruption
de la zone ellipsoide, 'interruption de
la limitante externe, les altérations de
I’épithélium pigmentaire rétinien (EPR)
avec d’éventuelles migrations hyper-
réflectives et le siege de ces lésions
(paracentrales vs fovéolaires). L'atrophie
de ’EPR entraine aussi une hyperréflec-
tivité choroidienne. OCT est également
incontournable pouraffirmerla présence
de lésions kystiques de la rétine, que ce
soitun cedéme maculaire cystoide ou un
rétinoschisis (fig. 3).

L’OCT des fibres optiques (RNFL) et
des cellules ganglionnaires (GCC) est
un outil diagnostique performant qui
permet de quantifier la perte en fibres
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Fig. 3: OCT maculaire montrant un amincissement rétinien aux dépens des couches externes. La couche
nucléaire externe est trop fine, on remarque une disparition de la couche des photorécepteurs lorsque l'on
s’éloigne de la région fovéolaire. Dystrophie cone-batonnets au stade incipiens.

optiques et surtout d’étudier 1’évoluti-
vité du processus pathologique.

L’autofluorescence en courtes longueurs
d’onde (bleue) apporte des informations
fonctionnelles sur le couple épithélium
pigmentaire rétinien-photorécepteurs,
permettant une cartographie du prin-
cipal fluorophore de la rétine, la lipo-
fuscine, qui provient de la dégradation
biochimique des rétinoides contenus
dansle segment externe des photorécep-
teurs. Schématiquement, on distingue
les lésions hypoautofluorescentes qui
peuvent signer une disparition de 'EPR
ouun masquage de la fluorescence (exsu-
dats, hémorragies...). A linverse, une
hyperautofluorescence signe une accu-
mulation de lipofuscine ou d’autres fluo-
rophores (liquide intra ou sous-rétinien).
Lautofluorescence permet donc une car-
tographie dynamique et fonctionnelle de

la rétine et de I’épithélium pigmentaire
rétinien, ol certaines pathologies pré-
sentent un aspect caractéristique (fig. 4).

L’OCT-angiographie permet quant a lui
de mettre en évidence des complications
néovasculaires de maculopathies ou de
rétinopathies génétiques (notamment
maladie de Stargardt). Dans un cadre de
recherche, cet examen apporte des infor-
mations quantitatives sur les modifica-
tions delamicrovascularisationrétinienne
et choroidienne induites par ces patholo-
gies. Aucun aspect pathognomonique n’a
pour l'instant été décriten OCT-A.

B Electrophysiologie

Certains cabinets permettent la réali-
sation d’explorations électrophysio-
logiques. Il est bon de rappeler que ces

Fig. 4: Autofluorescence en lumiére bleue montrant des altérations de U'épithélium pigmentaire parafovéo-
laires, linéaires, de disposition réticulée, avec quelques patchs hypoautofluorescents (atrophie de UEPR).
Autofluorescence centrale hétérogéne, granitée. MIDD maculopathy.

examens sont indiqués pour toutes les
pathologies rétiniennes suspectées
d’origine génétique et que 1’électrophy-
siologie en pratique devrait se dérouler
conformément aux recommandations
de I'ISCEV (International Society for
Clinical Electrophysiology of Vision) [7].
Selon les centres, une infirmiére ou une
orthoptiste peut faire pratiquer cet exa-
men dans une salle dédiée ot I’obscu-
rité totale doit pouvoir étre obtenue,
conformément aux recommandations
de I'ISCEV. L'information préalable sur
la conduite de ces explorations doit étre
délivrée par le médecin, ainsi que l'in-
terprétation et laremise desrésultats qui
relevent de sa responsabilité.

Le choix entre électrorétinogramme (ERG)
plein champ, ERG multifocal, ERG struc-
turés, électro-oculogramme, potentiels
évoqués visuels (PEV) flashs, PEV struc-
turés ou une combinaison de ces examens
doit étre fait en fonction de la suspicion
diagnostique pour étayer les hypotheses
de dysfonction des photorécepteurs (les-
quels?) ou des cellules bipolaires, ou des
cellules ganglionnaires dans le cas des
neuropathies optiques. Ces examens per-
mettent de distinguer les dysfonctions
des batonnets, des cones et les maculo-
pathiesisolées (o I’ERG plein champ est
alors normal). Ils peuvent étre pathogno-
moniques de certaines affections (cones
bleus augmentés [8], dystrophie des cones
liée a KCNV2, héméralopie essentielle).

Rappelons a toutes fins utiles que:
—l’atteinte périphérique en imagerie ne
signifie pas forcément une pathologie
des batonnets (par exemple rétinoschi-
sisliéal’X);

—J’atteinte centrale en imagerie ne signi-
fie pas forcément une pathologie des
cones (par exemple maladie de Best);
—seule I’électrophysiologie permet de
distinguer une dysfonction des baton-
nets d’une dysfonction des cones;
—une atteinte maculaire isolée est com-
patible avec un ERG plein champ nor-
mal (réponse “surfacique”, lamaculane
représente que 2 % des photorécepteurs
malgré son importance fonctionnelle).



Les examens électrophysiologiques ont
bien siir une visée pronostique ot ’am-
plitude des réponses a une corrélation
avec ’histoire naturelle de la maladie.

Adresser un patient
en centre de référence

Apres une caractérisation précise de
’atteinte clinique du patient, la mise en
évidence d’un mode de transmission, la
caractérisation sémiologique sur’image-
rie, et 'interprétation des examens psy-
chophysiques et électrophysiologiques,
le praticien doit étre capable de formuler
une hypothése diagnostique: dystrophie
cOnes-batonnets, rétinite pigmentaire
liée a1’X, maladie de Best, neuropathie
optique dominante autosomique...

Cependant, la démarche diagnostique
et]’éventuelle prise en charge thérapeu-
tique ne s’arrétent pas 1a, il est indispen-
sable d’obtenir un diagnostic de certitude
en biologie moléculaire. En 2022 en
France, le plus souvent, cela passe par
un centre de référence pour des raisons
légales (peu de laboratoires habilités au
diagnosticmoléculaire, de centres agréés
pour le rendu de résultats et au conseil
génétique pour les pathologies ophtal-
mologiques d’origine génétique).

L’enjeu de ce diagnostic moléculaire est
multiple:

>>> [’acces au diagnostic positif et donc
de certitude (est-ce bien une maladie de
Stargardt, donc de transmission réces-
sive, et non une dystrophie réticulée de
transmission dominante?).

>>> Les données pronostiques (certaines
mutations ont un pronostic visuel plus
sombre que d’autres, par exemple la
mutation m.11778G>A dans la neuro-
pathie optique héréditaire de Leber [9]).

>>> Le conseil génétique, c’est-a-dire
affirmer un risque de récurrence et de
transmission de fagon mathématique en
fonction du mode de transmission.
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B Uninterrogatoire comprenant, entre autres, un arbre généalogique
doit étre réalisé afin de documenter l'hypothése du mode de

transmission de l'affection.

B Limagerie rétinienne multimodale est une étape indispensable a la
caractérisation de la pathologie génétique du patient.

B En particulier, l'autofluorescence en lumiére bleue donne des
informations fonctionnelles sur le couple épithélium pigmentaire

rétinien-photorécepteurs.

B Lélectrophysiologie permet de préciser le “niveau” de la
dysfonction et constitue un facteur pronostique que ne remplace

pas l'imagerie.

B Lintégration de ces éléments permet d'orienter les explorations
génétiques proprement dites, c'est-a-dire le diagnostic moléculaire

a l'origine du tableau clinique.

>>>L’avis quant aux thérapeutiques
disponibles actuellement mais aussi la
participation a d’éventuels protocoles
thérapeutiques (études cliniques) pour
lesquels il s’agit souvent d’un critere
d’inclusion indispensable.

>>> [’amélioration des connaissances
des corrélations phénotype/génotype,
la constitution de cohortes nombreuses
indispensables a la meilleure caractéri-
sation de maladies rares.

>>> La participation a la recherche fon-
damentale, aux données épidémiolo-
giques.

La carte de France des centres de réfé-
rence permettant’acces aux laboratoires
de biologie moléculaire spécialisés
dans les pathologies ophtalmologiques
se trouve sur le site de la filiére consa-
crée aux maladies rares dans le cadre
du Plan national consacré: SensGene
(www.sensgene.fr).

B Conclusion

Une grande partie de la démarche dia-
gnostique peut se dérouler en cabinet

d’ophtalmologie, sans équipement spé-
cifique aux pathologies génétiques (ima-
gerie, champ visuel). L'interrogatoire,
la caractérisation sémiologique en
imagerie, la détermination du mode
de transmission et la mise en évidence
d’éventuelles dysfonctions cellulaires
rétiniennes au moyen d’explorations
électrophysiologiques doivent suffire
a émettre une ou des hypotheses dia-
gnostiques qui guideront la recherche
du ou des variants impliqués dans le
geéne causal.

Cette démarche doit s’inscrire dans une
collaboration riche et un dialogue de
qualité avec un centre de référence qui
permettra I’acces au diagnostic molé-
culaire, a la constitution de cohortes et
a d’éventuelles thérapeutiques dans le
respect de la législation francaise.

L’acces au diagnostic moléculaire pour-
raital’avenir étre facilité et démocratisé
par le Plan France Médecine Génomique
basé sur le séquencage trés haut débit.
Par rapport aux autres pays, le diagnos-
tic moléculaire reste souvent retardé a
cause du faible nombre de biologistes
formés a ces enjeux et en raison du cadre
législatif strict [10].
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Complémentarité de I’'OCT et de
I’échographie dans le diagnostic
des tumeurs du plOle postérieur

RESUME: L’échographie reste un examen de premiére importance dans le diagnostic différentiel et le
suivi des tumeurs de la choroide. L'analyse avec le mode A permet une approche tissulaire. L'intérét
est majeur en cas de trouble des milieux. Sa principale limite est le caractére opérateur-dépendant
et le travail non dédié.

L’OCT, avec une analyse fine de la choroide et la visualisation des interactions avec les tissus avoisi-
nants, représente un véritable outil diagnostique pour les tumeurs choroidiennes de faible épaisseur
et rétro-équatoriales. Il permet de visualiser des lésions planes du pole postérieur non détectables a
I’échographie.

L’échographie et I'OCT sont des techniques complémentaires gardant leurs indications respectives.

une place de plus en plus  épaisseur du pble postérieur avec une
importante dans le diagnostic ~ résolution de 10 pm, lésions non détec-
des tumeurs choroidiennes, avecentout  tablesal’échographie. Enrevanche, pour

premier lieul’échographie et ’OCT.
Mélanome T g —
Echogénicité : -

Les avantages de]’échographie sont1’ex- ST, | A :gmoqrétpéité o+
. . . 4 W énuation : +
ploration du globe oculaire entier, quels v N
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I J imagerie multimodale prend  visualiser deslésions planes ou defaible

de la tumeur et les troubles des milieux
transparents (sauf avec ’huile de sili-
cone), en donnant une analyse quanti- [T T T
L. ROSIER tative et qualitative avec une orientation .I'n ' Ef,',':f::,',ce'f; N
Centre Rétine Gallien, BORDEAUX. diagnostique. La meilleure analyse des

tumeurs du péle postérieur se fait a la
sonde 20 MHz avec une résolution de
100 pm. L'analyse avec le mode A couplé
permet une approche tissulaire (fig. 1).
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(enhanced depth imaging) ou SS
(swept source) sont une analyse plus
fine de la choroide, et la visualisation
des interactions avec la choroide saine
adjacente, la choriocapillaire et larétine.
L’OCT représente un véritable outil ) )
di t les t h . Fig. 1: Intérét majeur de l'échographie en mode A
}agnos lque pour es' umeurs chorol- dans le diagnostic différentiel des tumeurs achro-
diennes rétro-équatoriales. Il permetde  miques.
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des lésions d’une certaine épaisseur,
I’OCT en mode EDI ou SS ne peut déli-
miter la tumeur dans son ensemble.

Les signes caractéristiques retrouvés
a I’échographie et a ’'OCT de chacune
des pathologies tumorales les plus fré-
quentes sont détaillés et résumés dans
le tableau I.

B Naevus choroidien

Le navus choroidien est la tumeur
intraoculaire la plus fréquente (pré-
valence de 5 % dans la population
caucasienne), pouvant étre plan ou fai-
blement saillant, de coloration variant
de I’achrome au brun foncé, inférieur a
2 mm de hauteur et 5 mm de diametre.

Naevus
choroidien

Mélanome
choroidien

Métastase
choroidienne

Hémangiome
choroidien

Lymphome
choroidien

Ostéome
choroidien

oCT

o Surface plane ou en lenticule
o Hyperréflectif

e Ombre choroidienne

o Choriocapillaire comprimée

o Décollements de 'épithélium
pigmentaire
o Photorécepteurs rétractés

Echographie
e Forme plane ou en lenticule
» Echogénicité moyenne
o Homogeéne

o Hyperréflectif

o Ombre choroidienne

o Choriocapillaire comprimée
o Photorécepteurs shaggy

o Forme de lenticule, dome ou
champignon

o Hypoéchogéne

o Atténuation du signal et
excavation choroidienne

o Effraction sclérale possible

o Décollement de rétine associé
fréquent

e Surface irréguliére: aspect lumpy
bumpy

o Compression de la
choriocapillaire

o Perte des photorécepteurs

o Liquide sous-rétinien et débris
sous-rétiniens

o Forme en dome plus ou moins
polylobé

o Plutot hypoéchogene

o Hétérogene

o Exsudation fréquente

o Décollement de rétine

o Surface en dome lisse

o Pas de compression de la
choriocapillaire

o Faible a moyenne réflectivité
sans ombre

o Paroi sclérale souvent visible

o Lésion biconvexe

o Hyperéchogéne

o Homogénéité + fine membrane
hyperéchogéne correspondant a
un décollement

e Surface ondulée avec un aspect
placid, rippled ou seasick

o Infiltrats hyperréflectifs au niveau
de l'épithélium pigmentaire

o Ombre postérieure

o Epaississement choroidien diffus

o Décollement de rétine souvent
associé

o Invasion extrasclérale fréquente

o Lésion en continuité avec
'épithélium pigmentaire avec une
disparition de la choriocapillaire,
la rétine externe modifiée, les
travées osseuses horizontales
hyperréflectives

o Paroi trés hyperéchogene
o Cone d'ombre postérieur

Tableau I: Signes caractéristiques retrouvés a I'échographie et a 'OCT.

En échographie, la lésion est hyper-
réflective de surface lorsque la sonde
esten position idéale, perpendiculaire &
lalésion, avec une échogénicité interne
moyenne homogene (fig. 2).

Avec I’OCT, le neevus apparait comme
une bande hyperréflective a surface lisse
séparée de I’épithélium pigmentaire (EP)
parune finebande hyporéflective, la cho-
riocapillaire est comprimée. En arriere
de la bande hyperréflective, on trouve
une ombre choroidienne (fig. 3). C’est la
présence de mélanine qui explique cette
derniére et rend incertaine I’analyse des
structures intralésionnelles et la mesure
del’épaisseur. Tout cela est plus aisé avec
deslésions peu pigmentées ouachromes,
avec la visualisation de I'interface du
naevus avec la sclére.

La rétine supralésionnelle peut présen-
ter des signes de souffrance tels qu'un
amincissement rétinien, des kystes
intrarétiniens, des drusen, des décolle-
ments de ’épithélium pigmentaire, des
photorécepteursrétractés, de fines lames
de décollement séreux rétinien (DSR)
stables (fig. 4) et, parfois, une compli-
cation néovasculaire choroidienne
peut survenir (fig. 5). Tous ces signes
témoignent du caractére chronique et
donc plut6t bénin de lalésion [1, 2].

On peut mesurer I’épaisseur des 1ésions
inférieures a 1 mm mais il faut savoir que
I’épaisseur retrouvée a ’'OCT montre

Fig. 2: Naevus choroidien, échographie en mode B
couplé au mode A. Hyperréflectivité de surface
lorsque la sonde est en position idéale, perpendi-

moyenne homogene.
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Fig. 3: Naevus choroidien, OCT-EDI. Le naevus apparait comme une bande hyperréflective a surface lisse sépa-
rée de U'EP par une fine bande hyporéflective, la choriocapillaire est comprimée. En arriére de la bande hyper-
réflective, on trouve une ombre choroidienne.

Fig. 4: Naevus choroidien, OCT. A: navus plan avec une rétine normale; B: navus de faible épaisseur avec
présence de drusen, de décollements de l'épithélium pigmentaire, d'une fine lame de DSR, de photorécep-
teurs rétractés...

Fig. 5: OCT A, visualisation des néovaisseaux cho-
roidiens a la surface du naevus choroidien. Fig. 6: Thickness (épaisseur > 2 mm, écho mode B).

Fig. 7: Subretinal fluid (OCT).

une différence de prés de 50 % avec les
mesures échographiques [3].

Le neaevus choroidien est le plus souvent
stable mais nécessite une surveillance
réguliere en raison du risque de trans-
formation maligne. Les critéres de trans-
formation maligne décrits par Shields et
revus en 2019 peuvent étre mémorisés
grace a la formule mnémotechnique To
Find Small Ocular Melanoma Doing
IMaging (TFSOM-DIM) [4] :
—Thickness > 2 mm (US; fig. 6);
—subretinal Fluid (OCT; fig. 7);
—Symptoms of visual acuity loss to 20/50
or worse (Snellen acuity);

—Orange pigment (AF; fig. 8);
—Melanoma acoustic hollowness (US;
fig.9);

—tumor DIaMeter > 5 mm (photography).

Laprésence d'un DSR associé a un nevus
est un critére suspect de transformation
maligne, surtout si les photorécepteurs
sont hirsutes (shaggy receptors) avec du

Fig. 8: Orange pigments (autofluorescence).
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Le naevus apparait a 'OCT comme une bande hyperréflective a
surface lisse séparée de 'EP par une fine bande hyporéflective
et, en arriére, avec une ombre choroidienne. Un amincissement
rétinien, des kystes intrarétiniens, des drusen, des décollements
de l'épithélium pigmentaire, des photorécepteurs rétractés et de
fines lames de décollement séreux rétinien stables peuvent étre

retrouvés a sa surface.

Le mélanome présente a l'échographie une forme en lenticule,
dome ou champignon selon le volume. La lésion est hypoéchogéne
avec une atténuation du signal et une excavation choroidienne.

La métastase présente a I'OCT une surface irréguliere (lumpy
bumpy), une compression de la choriocapillaire, du liquide et des
débris sous-rétiniens, et une perte des photorécepteurs.

A l'échographie, 'hnémangiome choroidien est biconvexe
hyperéchogene, pouvant associer une fine membrane
hyperéchogéne correspondant a un décollement exsudatif de la
rétine. A 'OCT, on retrouve une masse en déme a pente douce
avec une dilatation des vaisseaux choroidiens, un décollement
séreux rétinien ou un cedéme intrarétinien, parfois une perte des

photorécepteurs.

A 'échographie, on retrouve pour l'ostéome choroidien une paroi
trés hyperéchogéne avec un cone d'ombre postérieur. A l'OCT,
l'ostéome est en continuité avec l'épithélium pigmentaire avec une
disparition de la choriocapillaire, la rétine externe est modifiée, les
travées osseuses horizontales sont hyperréflectives.

La surface du lymphome choroidien a un aspect dépendant de la
hauteur tumorale a I'OCT, soit plate si l'infiltration est fine, soit

ondulée ou en vague si l'infiltration est plus épaisse. Il existe des
infiltrats hyperréflectifs au niveau de l'épithélium pigmentaire et

une ombre postérieure.

Fig. 9: Ultrasonographic hollowness (échogénicité
moyenne avec excavation choroidienne).

liquide récent [1]. Le risque de transfor-
mation maligne a 5 ans est estimé a 1 %
pour ceuxavec 0 facteur derisque,a 11 %
avec 1 facteur, a 22 % avec 2 facteurs, a
34 % avec 3 facteurs, 4 51 % avec 4 fac-
teurs, a 55 % avec 5 facteurs et non esti-
mable avectous les facteurs derisque [4].

Le neevus choroidien suspect doit faire
rechercher un petit mélanome, en effet,
chaque millimetre de croissance de la
lésion augmente de 10 % le risque de
meétastase [5, 6]. En cas de naevus sus-
pect, I’échographie reste ’examen de
référence, avec des mesures d’épaisseur

et de diametre servant a documenter une
progression et analyser I’échostructure
delalésion.

Le mélanome choroidien est la tumeur
maligne primitive la plus fréquente de
I’adulte. 1l s’agit le plus souvent d’une
tumeur pigmentée, parfois achromique.
Le mélanome choroidien a un aspect
typique a I’échographie avec une forme
enlenticule, ddme ou champignon selon
le volume. La lésion est hypoéchogéne
avec une atténuation du signal et une
excavation choroidienne. Une effraction
sclérale etun décollement de rétine sont
parfois associés (fig. 10). L'échographie

Fig. 10: Mélanome choroidien, échographie en mode B.
A: forme en lenticule; B: en dome; C: en champignon.
Hypoéchogéne, atténuation du signal ++++. Excavation
choroidienne, décollement de rétine associé.
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aidera a poser un diagnostic et une indi-
cation thérapeutique selon des référen-
tiels de volume, elle aidera également &
laréalisation du plan thérapeutique (pro-
tonthérapie ou curithérapie; fig. 11) eta
assurer le suivi post-thérapeutique.

L’OCT retrouve pour les petits mélanomes
les caracteres décrits pour le naevus
choroidien: I’hyperréflectivité, la cho-
riocapillaire comprimée, 'ombre choroi-
dienne et un fréquent décollement séreux
rétinien avec des photorécepteurs shaggy
quinesontvusquesileliquide estrécent,
avec une apparence de stalactites ou une
perte des photorécepteursrétractés quand
le liquide est plus ancien (fig. 12) [6].

Ladécouverte au bilan initial d’un décol-
lement de rétine inférieur a distance de
la tumeur en plus de I’évaluation du
volume tumoral a I’échographie et d’'un
décollement séreux maculaire ou un
cedéme maculaire a I’OCT nous permet
de prévoir un traitement par anti-VEGF
et/ou corticoide intravitréens afin de pré-
venir le syndrome de la tumeur toxique
et ainsi éviter le passage en glaucome
néovasculaire. L'OCT sera également
précieux pour évaluer le retentissement
delaradiothérapie surlamacula (macu-
lopathie post-radique; fig. 13), envisager
un traitement par anti-VEGF et en suivre
lefficacité. LOCT-A permet de détecter
plus précocement les premiers signes de
maculopathie radique.

Parmi les tumeurs pigmentées plusrares,
lemélanocytome est une tumeur bénigne
trés pigmentée en général papillaire,
asymptomatique, qui donne un aspect
hyperéchogeéne avec un céne d’ombre
en échographie (fig. 14) et une lésion
nodulaire optiquement vide associée a
un cone d’ombre postérieur sans signe
exsudatif en OCT (fig. 15).

B Métastase choroidienne
Les métastases choroidiennes sont les

lésions malignes intraoculaires les plus
fréquentes. Elles sont localisées le plus

Fig. 11: Mélanome choroidien. Plan de protonthérapie avec une photographie grand champ, une échographie
en mode B avec une coupe tangentielle, une coupe en méridien de la tumeur (les mesures de l'épaisseur sont
prises de la surface tumorale a linterface choroide-sclére) et une coupe inférieure (recherche d'un décolle-
ment de rétine), un OCT maculaire et des schémas avec les mesures peropératoires.

Fig. 12: Mélanome choroidien, OCT-EDI. Bande hyperréflective a surface lisse, ombre choroidienne, décolle-
ment séreux rétinien, altération des photorécepteurs.

Fig. 13: Maculopathie post-radique, OCT. Microanévrysmes, télangiectasies, exsudats, hémorragies et cedéme
rétiniens.
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souvent en rétro-équatorial, proches du
pOle postérieur, unilatérales ou bilaté-
rales, uniques ou multiples.

Echographiquement, la ou les 1ésions
sont en déme plus ou moins polylobé,
irrégulieres, plutdt hypoéchogenes et
hétérogenes, avec une exsudation fré-
quente pouvant entrainer un décolle-
ment de rétine (fig. 16).

Fig. 14: Mélanocytome, écho B. Hyperéchogéne
avec cone d'ombre.

Fig. 15: Mélanocytome, OCT. Lésion nodulaire opti-
quement vide associée a un cone d'ombre posté-
rieur sans signe exsudatif.

Fig. 16: Métastase choroidienne, écho B couplée au
mode A. Lésion d'échogénicité modérée a élevée,
atténuation modérée sans excavation choroidienne,
décollement de rétine exsudatif.

AT'OCT, on retrouve un aspect irrégulier
de la surface antérieure (lumpy bumpy)
et des anomalies aspécifiques: une com-
pression delachoriocapillaire, une perte
des photorécepteurs, du liquide et des
débris sous rétiniens qui correspondent
a des macrophages avec lipofuscine
(fig. 17 et 18) [7].

B Hémangiome choroidien

Les hémangiomes choroidiens circons-
crits (HCC) sont des tumeurs rares et
bénignes (15 fois moins fréquentes que

le mélanome choroidien). La lésion est
de couleur rouge-orangé, située le plus
souvent en rétro-équatorial. Ils peuvent
étre associés a un décollement de rétine
exsudatif périlésionnel ou localisés au
pole inférieur de lalésion.

Sur une coupe échographique, on
observe une lésion biconvexe hyper-
échogéne pouvant associer une fine
membrane hyperéchogéne correspon-
dant a un décollement exsudatif de la
rétine (fig. 19). Si la 1ésion est exsuda-
tive, la hauteur retrouvée en échogra-
phie permet de discuter de I'indication

Fig. 18: Métastase choroidienne. A: aspect irrégulier de la surface tumorale (lumpy bumpy) et perte des
photorécepteurs, liquide sous-rétinien. B: décollement séreux rétinien périlésionnel avec photorécepteurs

en stalactites et débris sous-rétiniens.
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thérapeutique avec soit la photothérapie
dynamique a la vertéporfine, soit la pro-
tonthérapie [8].

AT'OCT, on retrouve une masse en déme
a pente douce avec une dilatation des
vaisseaux choroidiens, sans compres-
sion de la choriocapillaire, un décol-
lement séreux rétinien ou un cedéme
intrarétinien, parfois une perte des photo-
récepteurs. Le HCC est souvent visible
dans son ensemble en raison de sa faible
a moyenne réflectivité sans ombre et de
sa faible épaisseur, le bord postérieur est

Fig. 19: Hémangiome choroidien, écho B. Lésion
biconvexe, hyperéchogene, homogene.

Spongelike choroidal
vessels
Altered choriocapillaris

Exsudation

Fig. 20: Hémangiome choroidien, OCT. Masse en dome a pente douce avec une dilatation des vaisseaux cho-
roidiens, sans compression de la choriocapillaire, un décollement séreux rétinien, un cedéme intrarétinien
et une perte des photorécepteurs, Le HCC est souvent visible dans son ensemble en raison de sa faible a
moyenne réflectivité sans ombre et de sa faible épaisseur, le bord postérieur est alors détectable.

Fig. 21: Hémangiome choroidien, OCT-A. Vasculari-
sation intrinséque avec des vaisseaux dilatés inter-
connectés, avec des boucles.

Fig. 22: Ostéome choroidien, écho B. Paroi trés
hyperéchogéne avec un céne d'ombre postérieur.

alors détectable (fig. 20). La recherche
de signes exsudatifs est importante
puisqu’elle conditionne I'indication de
traitement de cette 1ésion bénigne.

L’OCT-A objective une vascularisation
intrinséque avec des vaisseaux dila-
tés interconnectés, avec des boucles
(fig. 21). LOCT est tres utile pour discu-
ter de la réalisation d’un traitement ou
d’en suivre ses effets.

Les ostéomes choroidiens et les calci-
fications scléro-choroidiennes idiopa-
thiques donnent en échographie une
paroi trés hyperéchogéne avec un cone
d’ombre postérieur (fig. 22 et 23).

A T'OCT, I’'ostéome est en continuité
avec I’épithélium pigmentaire avec une
disparition de la choriocapillaire, la
rétine externe est modifiée, les travées
osseuses horizontales sont hyperréflec-
tives, des hyperréflectivités verticales
ou horizontales tubulaires corres-
pondent probablement aux vaisseaux
intratumoraux (fig. 24). Les calcifica-
tions scléro-choroidiennnes repoussent
le complexe rétine-choroide, elles

Fig. 23: Calcifications sclérochoroidiennnes, écho
mode B. Hyperéchogéne avec céne d'ombre posté-
rieur.
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Fig. 24: Ostéome choroidien, OCT-EDI. Travées osseuses et altération de la rétine, la lésion est en continuité
avec l'épithélium pigmentaire avec une disparition de la choriocapillaire, la rétine externe est modifiée, les
travées osseuses horizontales sont hyperréflectives, des hyperréflectivités verticales ou horizontales tubu-
laires correspondent probablement aux vaisseaux intratumoraux.

sont hyperréflectives avec une ombre
postérieure (fig. 25).

Le lymphome B de la zone marginale de
type MALT (mucosa-associated lym-
phoidtissue) ou la dissémination métas-
tatique de lymphome ganglionnaire
atteint majoritairement la choroide, la
conjonctive et I’orbite pouvant égale-
ment étre atteintes.

A I’échographie, on observe un épais-
sissement choroidien diffus, un décol-
lement de rétine souvent associé et une
invasion extrasclérale fréquente (fig. 26).

A T’OCT, la surface a un aspect dépen-
dant de la hauteur tumorale, soit plate
si I’infiltration est fine, soit ondulée ou
en vague si'infiltration est plus épaisse
(fig. 27). 1l existe des infiltrats hyper-
réflectifs au niveau de 1’épithélium
pigmentaire et une ombre postérieure.
L'OCT est aussi utile pour suivre’évolu-
tion apresle traitement afin de documen-
ter la réponse tumorale et la résolution
du liquide sous-rétinien [9, 10]).

Comme détaillé dans chacune des patho-
logies tumorales les plus fréquentes,
I’échographie et ’'OCT sont donc des

Fig. 26: Lymphome. A: écho B, épaississement choroidien diffus avec une invasion extrasclérale fréquente. B: UBM, infiltration tissulaire de la pars plana.
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Fig. 27: Lymphome, OCT-EDI. Aspect seasick, infiltrats hyperréflectifs au niveau de 'épithélium pigmentaire
et ombre postérieure.

techniques trés complémentaires, gar-
dant leurs indications respectives.

L’échographie reste un examen de pre-
miere importance dans le diagnostic
différentiel et le suivi des tumeurs de
la choroide. I’analyse avec le mode A
permet une approche tissulaire, ’ana-
lyse en 20 MHz et avec une sonde annu-
laire permet une meilleure résolution.
L’intérét est majeur en cas de trouble des
milieux. Sa principale limite est le carac-
tére opérateur-dépendant et le travail
non dédié.

L’OCT, avec une analyse fine de la cho-
roide et la visualisation des interactions
avec la choroide saine adjacente, la cho-
riocapillaire et la rétine, représente un
véritable outil diagnostique pour les
tumeurs choroidiennes de faible épais-
seur et rétro-équatoriales.
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Prise en charge d’un syndrome
d’lrvine-Gass en 2022

RESUME : Le syndrome d’Irvine-Gass (cedéme maculaire cystoide post-chirurgie de cataracte) est une
cause fréquente de baisse d’acuité visuelle, qui en fait un défi au quotidien pour les ophtalmologistes.
Le manque de données actuelles rend encore difficile I’élaboration d’un protocole de prise en charge
standardisé. Cependant, un traitement semble faire consensus avec une part préventive essentielle
et une autre curative, assimilée a une escalade thérapeutique.
Ce syndrome, par sa fréquence et son impact clinique, reste un sujet au ceeur des préoccupations.
De nouvelles thérapeutiques tendent a émerger mais nécessitent encore a I’heure actuelle d’étre

évaluées.

B. GARNOTEL?, D. BELLOCQ?
1 Hopitaux de BORDEAUX.
2 Centre Ophtalmologique des Pyrénées, PAU.

B Définitions et diagnostic

Le syndrome d’Irvine-Gass, également
appelé cedeme maculaire cystoide
(OMC) du pseudophaque, se déve-
loppe apres une chirurgie de cataracte.
Les excellents résultats de la chirurgie
moderne placent le niveau d’attente des
patients trés haut, un OMC persistant
apres une chirurgie sans incident peut
donc affecter de maniere significative
les résultats escomptés ainsi que la
satisfaction des patients. Ce syndrome
reste en 2022 une des causes les plus
fréquentes de diminution de I’acuité
visuelle apres chirurgie intraoculaire
sans incident (avec un pic d’incidence
entre 4 et 6 semaines postopératoires), ce
qui en fait un challenge thérapeutique au
quotidien.

L’origine physiopathologique de ce
syndrome demeure mal connue, mais
est probablement multifactorielle. Une
part prédominante semble étre inflam-
matoire, avec relargage important de
médiateurs del’inflammation entrainant
une altération de la barriére hématoré-
tinienne, ainsi qu’une augmentation de
la perméabilité vasculaire [1]. Une autre
part serait mécanique, par des tractions

vitréennes au niveau de 1’aire macu-
laire pendant la chirurgie. Cependant,
celles-ci ont nettement diminué au fil
des années par I’amélioration des tech-
niques chirurgicales, expliquant ainsi
la diminution de I'incidence de ’'OMC
post-chirurgical [2]. Certaines compli-
cations peropératoires (rupture capsu-
laire, désinsertion zonulaire, utilisation
derétracteurs iriens) ou certains terrains
(membrane épirétinienne, occlusion vei-
neuse, uvéite, diabete) le favorisent, pour
autant, il peut tout a fait survenir en I’ab-
sence de facteurs favorisants [3, 4].

Les chiffres concernant I'incidence de
cette complication restent extréme-
ment variables d'une étude a une autre et
selon la définition, clinique ou basée sur
I'imagerie (angiographie ou OCT [tomo-
graphie par cohérence optiquel) [5].
L’OMC cliniquement significatif, avec
baisse d’acuité visuelle prédominante en
vision de prés et métamorphopsies, ne se
manifeste que chez 142 % des patients,
alors que I’OMC infraclinique, c’est-
a-dire sans retentissement visuel, se
retrouve chez pres de 30 % des patients
au cours de I’angiographie et chez 11 &
41 % sur ’OCT malgré un traitement
préventif [6].
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Le diagnostic est habituellement cli-
nique: au fond d’eeil, un cedéme macu-
laire cystoide isolé, sans hémorragie,
drusen ou anomalie vasculaire, chez un
patient qui se plaint d’'une baisse d’acuité
visuelle et de maniére inconstante de
métamorphopsies. 'OCT maculaire
aide fortement au diagnostic, il retrouve
des logettes d’OMGC, avec parfois un
décollement limité rétrofovéolaire des
photorécepteurs ou encore un simple
épaississement de 1’aire maculaire [7].
En cas d’angiographie a la fluorescéine,
on retrouve dés les temps précoces une
diffusion maculaire fréquemment asso-
ciée a un cedéme papillaire [8]. Ce der-
nier examen est facultatif mais devient
obligatoire en cas de hyalite, de vasculite
ou en cas de forme réfractaire.

La définition des protocoles de prise en
charge standardisés pour cette patholo-
gie est particulierement difficile suite au
manque actuel d’essais controlés rando-
misés évaluant I'efficacité des modalités
thérapeutiques disponibles. Pour autant,
nousallonsessayer de clarifier la situation
et de donner une ligne directrice a suivre
pour la prise en charge de ces patients.

L’approche thérapeutique se divise en
2 parties: une part préventive et sinéces-
saire une part curative.

1. Traitement préventif

Primordial et encré dans les pratiques
actuelles, il consiste en I'utilisation de
collyres anti-inflammatoires afin de
limiter’inflammation postopératoire et
ainsi permettre de diminuer I'incidence
du syndrome d’Irvine-Gass [9]. Deux
anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) topiques ont obtenu l’autorisa-
tion de mise sur le marché (AMM) dans
la prévention postopératoire de 'OMC
du pseudophaque:

—leflurbiprofene: 1 goutte 6 fois par jour
pendant 5 semaines en postopératoire;

—le népafénac: 1 goutte 3 fois par jour
un jour avant la chirurgie de la cataracte,
puisjusqu’a 8 semaines aprés 'interven-
tion sur décision du médecin.

Quatre autres AINS ont quant a eux
I’AMM dans la prévention de I'inflam-
mation déclenchée par la chirurgie ocu-
laire: le kétorolac, I’'indométacine, le
bromfénac et le diclofénac.

Habituellement, un traitement préven-
tif par AINS topique pendant un mois et
corticoides topiques pendant 15 jours est
utilisé mais d’autres protocoles existent,
notamment en fonction de la présence
ou non de facteurs de risque associés.
En cas de terrain prédisposant ou de
facteurs de risque, il est indispensable
de traiter également la cause (arrét de
collyre a base de prostaglandine encore
controversé, équilibration du diabete et
de la tension artérielle chez un patient
diabétique, contréle de I'inflammation
chezun patient uvéitique, photocoagula-
tion panrétinienne préopératoire sur une
rétine ischémique).

2. Traitement curatif

La prise en charge curative du syndrome
d’Irvine-Gass doit étre assimilée a une
escalade thérapeutique.

>>> En premieére intention: il est habi-
tuel d'utiliser une association thérapeu-
tique comprenant la prise orale hors
AMM d’acétazolamide et I’adminis-
tration topique d’AINS [10]. Le princi-
pal inconvénient a ce traitement est la
mauvaise tolérance. L'acétazolamide
cause fréquemment de multiples
effets indésirables (fatigue importante,
crampes ou fourmillements incommo-
dants)al’origine d’une non-observance.
L’acétazolamide esthors AMM mais aug-
mente la fonction de pompe de I’épithé-
lium pigmentaire rétinien en agissant sur
I’anhydrase carbonique [11]. Concernant
'utilisation des AINS topiques en curatif,
une méta-analyse a montré qu’elle était
bénéfique pour le traitement des OMC
chroniques [9].

>>>En deuxiéme intention: il existe plu-
sieurs possibilités, attention cependant a
ne pasnégliger un diagnostic différentiel
devant une résistance au traitement de
premieére intention.

La triamcinolone hors AMM en injec-
tion sous-ténonienne ou intravitréenne
(IVT) a montré son efficacité dans le
traitement de I’OMC d’origine diabé-
tique ou uvéitique et apres chirurgie
ophtalmique [12]. Cependant, les réci-
dives sont fréquentes entre 6 semaines
et 3 mois, avec une efficacité variable
desréinjections. De plus, la survenue de
complications graves de type hyperto-
nie ou pseudo-endophtalmie en fait une
indication limitée.

L’'implant de corticoide est un implant
biodégradable délivrant dans le corps
vitré 700 pg de dexaméthasone. L'étude
EPISODIC est une série rétrospective,
multicentrique, nationale, évaluant I’ef-
ficacité et la tolérance de I'implant de
dexaméthasone chez 50 patients présen-
tantun OMC du pseudophaque résistant
au traitement de 1*¢ intention [13]. Les
résultats rendent intéressante 1'utilisa-
tion de'implant de dexaméthasone dans
cette indication. En pratique, il parait
raisonnable d’attendre 3 mois avant
d’effectuer la premiere IVT. Mais dans
certains cas — OMC réfractaires et/ou
séveres, intolérance ou contre-indication
a ’acétazolamide avec une ineffica-
cité des AINS collyres —, une injection
d’implant de dexaméthasone pourrait
se justifier aprés un seul mois de traite-
ment. Plus le délai de prise en charge est
allongé, plus les possibilités de récupé-
ration fonctionnelle sont théoriquement
réduites. Les récidives sous traitement et
les effets indésirables des corticoides tels
que ’hypertonie oculaire restent relati-
vement fréquents. Uneréévaluation et un
changement de la thérapeutique dans ces
cas-la doivent donc étre envisagés.

Les IVT d’anti-VEGF hors AMM
peuvent étre utilisées en cas d’échec
ou de contre-indications aux IVT de
corticoides (leur efficacité dans cette



indication semble cependant contro-
versée) [14].

Enfin, un traitement chirurgical doit étre
réalisé en cas de cause locale expliquant
I’cedéme maculaire (vitré en chambre
antérieure, traction vitréo-maculaire ou
membrane épimaculaire).

Un algorithme de traitement proposé par
le Pr Kodjikian de I'hopital de la Croix-
Rousse a Lyon résume les possibilités
thérapeutiques dans cette indication
(fig. 1). Le site de la Société frangaise
d’ophtalmologie propose une fiche
pratique pour la prise en charge de ce
syndrome (www.sfo-online.fr/sites/
www.sfo-online.fr/files/medias/docu-
ments/Management-of-IRVINE-GASS-
syndrome.pdf).

Nouveautés et derniéres
publications

Ces derniéres années, le syndrome
d’Irvine-Gass restant au coeur des pré-
occupations des chirurgiens ophtalmo-
logistes, de nouvelles études et articles
continuent d’étre publiés.

Une revue systématique de 2021 fait
I’état des lieux des options de prise en
charge du syndrome d’Irvine-Gass [15].
En accord avec ce qui a été cité précé-
demment, ellerapporte en plus les résul-
tats de nouvelles applications du laser
micropulsé (subthreshold micropulse
laser, SML). 1l s’agit d’un processus de
photostimulation avec des impulsions
courtes et répétées délivrées selon un
mode sous-liminaire, qui permet un
traitement fovéal sans dommage parrap-
port aux traitements laser convention-
nels. En 2020, Verdina et al. ont publié
les premiers résultats du traitement de
I’'OMC postopératoire réfractaire avec
un laser jaune micropulsé dans 10 yeux
de 10 patients [16]. L'étude a démontré
une résolution compléte de ’edéme
rétinien et une amélioration de la meil-
leure acuité visuelle corrigée chez tous
les patients sans effets secondaires.
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POINTS FORTS

B Le syndrome d'Irvine-Gass est l'une des principales causes de
baisse d’acuité visuelle apres chirurgie de cataracte et représente

un vrai challenge thérapeutique.

B Le traitement consiste en une escalade thérapeutique et la prise
en charge d'une cause locale (membrane épimaculaire, vitré en
chambre antérieure) est indispensable avant de majorer la prise

en charge médicamenteuse.

B En cas d'échec des traitements de premiére intention (collyres
AINS et AIS + acétazolamide per 0s), ne pas méconnaitre un
diagnostic différentiel et réaliser une angiographie.

B De nouvelles thérapeutiques telles que l'implant d'acétonide
de fluocinolone ou l'utilisation du laser micropulsé semblent
intéressantes dans la prise en charge de ce syndrome, mais de
plus amples études controlées randomisées sont nécessaires.

La thérapie au laser micropulsé serait
donc une option thérapeutique pro-
metteuse compte tenu de son caracteére
non dommageable, de I'absence d’effets
secondaires et de son faible cofit [17].

En 2021, Marques et al. ont eux pré-
senté une série rétrospective de cas
pour évaluer I’efficacité et 'innocuité
de I'implant intravitréen d’acétonide
de fluocinolone (0,2 pg/jour) dans le

AINS topique (AMM ?) + corticoides topiques
+ acétazolamide per os ou topique (hors AMM)

En cas d'échec du traitement au bout de 1-3 mois
ou d'intolérance ou de contre-indication,
chercher diagnostic différentiel
(faire au moins une angiographie)

Phacoémulsification ou Phacoémulsification avec rupture capsulaire
sans incident et issue de vitré

Reconstruction du segment antérieur +
vitrectomie postérieure + pelage de la MLI
en 17 intention a discuter

Si échec des corticoides AMTCIEl i 355

Injection de corticoides

IVT d’'implant de
dexaméthasone (AMM ?)

Injection sous-ténonienne ou
sous-conjonctivale de
triamcinolone (hors AMM)

En cas de prédisposition ou de facteurs de risque, la cause doit également étre traitée : arrét des
collyres de prostaglandines, contréle du diabéte et de l'hypertension, contréle de linflammation
des uvéites, photocoagulation panrétinienne en cas d'occlusion veineuse rétinienne.

ou anti-TNFa
(hors AMM)

ou contre-indication

Injection sous-cutanée
d’'interféron a-2a (hors AMM)

Fig. 1 : Algorithme de traitement du syndrome d'Irvine-Gass (© Pr Kodjikian). AINS: anti-inflammatoire non
stéroidien; AMM: autorisation de mise sur le marché; IVT: injection intravitréenne; MLI: membrane limitante

interne.
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I Revues géeneérales

Fig. 2A: Coupe OCT montrant l'cedéme maculaire avant injection. B: coupe OCT
montrant la bonne réponse anatomique avec disparition des logettes d'cedéme
maculaire.

traitement hors AMM de I’'OMC récur-
rent dd au syndrome d’Irvine-Gass [18].
Ils rapportent une amélioration des
résultats fonctionnels et anatomiques
apres traitement, indiquant son utilisa-
tion comme alternative thérapeutique
dans ces cas. Cependant, étant donné
le nombre limité de patients et la nature
rétrospective del’étude, d’autres travaux
sont nécessaires.

Plusieurs études récemment publiées
se sont également penchées sur I'intérét
d’un traitement topique par interféron
alpha, en évaluant son efficacité et son
innocuité sur des OMC postopératoires
réfractaires ou avec contre-indications
aux traitements habituels [19, 20]. Mais
ici aussi, apres des résultats encoura-
geants, d’autres essais a plus grande
échelle et randomisés sont nécessaires
pourapprofondir et éventuellement vali-
der cette thérapie.

B 2 cas cliniques

>>>Madame A., 81 ans, a été opérée de la
cataracte aux 2 yeux en 2014, puis d'un
décollement de rétine de 1’ceil gauche en
2015. La patiente a été prise en charge
au cabinet en janvier 2021 pour un
syndrome d’Irvine-Gass chronique au
niveau de I'eeil gauche, traité par acétazo-

Fig. 3A: OCT maculaire en février 2021 lors de la prise en charge, avec Irvine-
Gass chronique et adhérence hyaloidienne postérieure (fléche blanche).
B: OCT maculaire en mars 2022 a 1 an post-vitrectomie et a distance de l'injec-
tion sous-conjonctivale de triamcinolone.

lamide et traitementlocal sans efficacité,
avec la persistance d’un cedéme macu-
laire important et une acuité visuelle
limitée a 7/10 P3f (fig. 2A). Apres une
IVT d’implant de dexaméthasone, on a
pu constater la disparition de ’cedéme
sans récidive lors du dernier examen de
janvier 2022 et une majoration de son
acuité visuelle 2 9/10 P3 (fig. 2B).

>>> Monsieur R., 75 ans, a été opéré de
la cataracte aux 2 yeux en 2019. L'eeil
gauche s’est compliqué d’une rupture
capsulaire avecissue de vitré en chambre
antérieure et artisan clippé a la face anté-
rieure ayant favorisé la survenue d’un
syndrome d’Irvine-Gass. Le traitement
local AINS + AIS initial associé a des
cures d’acétazolamide a été inefficace
(fig. 3A). Une vitrectomie avec pelage
de membrane limitante interne associée
a une réfection du segment antérieur a
été réalisée en avril 2021, ainsi qu'une
injection sous-conjonctivale de triam-
cinolone (contre-indication aux IVT
de dexaméthasone). On a pu observer
une amélioration fonctionnelle et ana-
tomique apres l’injection, toutefois
compliquée d’hypertonie intraoculaire,
jugulée par une bithérapie hypotoni-
sante locale. Le patient est actuellement
en cours de suivi, avec une absence de
récidive lors de I’examen de mars 2022

(fig. 3B).
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Implant d’acétonide de fluocinolone:

déja 3 ans!
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Hopital Avicenne, Université Sorbonne Nord,
BOBIGNY.

¥ est dans le cadre des
Journées de Réflexions
Ophtalmologiques que le
laboratoire Horus Pharma a organisé un
symposium sur les résultats a 3 ans de
I’implant d’acétonide de fluocinolone,
avec la participation des Prs S. Baillif,
A. Giocanti-Aurégan, F. Matonti et
R. Tadayoni. En voici les principaux
points forts.

Profil patient et troisieme ligne
de traitement

D’apres la communication du
Pr F. Matonti (Marseille).

L’cedéme maculaire diabétique (OMD) est
avant tout une pathologie inflammatoire.
En effet, ’activation des cellules gliales
de Miiller et de la microglie sont a I’ori-
gine d’'uneréaction inflammatoire locale,
entrainant la production de cytokines
inflammatoires et I’activation des voies
VEGF-dépendantes. Il est donc possible
d’observer de grandes variations de pro-
fil des patients: certains patients seront
davantage VEGF-dépendants et d’autres
davantage corticoides-dépendants.
L'utilisation de corticoides dans le traite-
mentde ’'OMD est donc tout a fait logique,
avecnotamment une inhibition delavoie
del’acide arachidonique, une action inhi-
bitrice partielle dela voie du VEGF etune
amélioration de la maturation de la bar-
riere hématorétinienne interne.

L’implant d’acétonide de fluocinolone
(Fac) a une autorisation de mise sur le
marché dans le traitement des OMD
depuis plusieurs années, mais limitée
aux OMD chronicisés car en 3°ligne
thérapeutique et avec une attention par-
ticuliére sur la sécurité pressionnelle.

L'utilisation en vraie vierévele certaines
caractéristiques du produit et certains
avantages qui n’apparaissaient pas dans
les études pivotales, dans lesquelles les
patients sont trés sélectionnés. L'étude
IRISS anotamment montré que Iutilisa-
tion précoce de 'implant Fac permet des
résultats fonctionnels supérieurs dansle
traitement de ’'OMD récent comparati-
vement a un traitement mis en route plus
tardivement sur des OMD plus anciens
et probablement plus dégénératifs [1].
L’étude USER a, elle aussi, indiqué
qu’une utilisation précoce de I'implant
Fac permet des résultats beaucoup plus
pérennes et un moindre recours aux trai-
tements additionnels [2]. Enfin, I’étude
PALADIN a établi I’intérét de traiter pré-
cocement les patients, afin d’éviter une
chronicisation de ’'OMD et une dégéné-
rescence du tissu rétinien [3].

Les études de vraie vie retrouvent éga-
lement une bonne tolérance concernant
la pression intraoculaire (P1IO). En effet,
I’étude de Bailey et al. a montré que
Iinjection préalable de dexaméthasone
(DEX-implant) ne provoquant pas d’hy-
pertonie oculaire (HTO) avait une bonne
valeur prédictive positive concernant la
tolérance pressionnelle future de I'im-
plant Fac [4]. Ces résultats sont confir-
més par I’étude PALADIN qui retrouve

une valeur prédictive positive (VPP) de
prés de 80 % en cas d’absence d’HTO
apreés injection de dexaméthasone [3].

Le Pr Frédéric Matonti a également pré-
senté, au travers de cas cliniques, son
expérience concernant la possibilité
d’une utilisation plus précoce de I’im-
plant Fac, permettant a la fois un espa-
cement des injections, et la possibilité
de l'utiliser en 2°® intention suite a une
bonne tolérance pressionnelle et une
bonne efficacité des injections de DEX-
implants. La figure 1 propose un algo-
rithme de traitement des OMD intégrant
I'implant Fac en 2° ou 3°intention. Les
experts ont souligné qu’ils utilisent tou-
joursle DEX-implant avant'implant Fac
afin de dépister les effets secondaires
pressionnels.

PIO et acétonide
de fluocinolone

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

L’efficacité sur la PIO et la tolérance
sont le miroir du profil de libération de
chaque molécule (fig. 2). Le pic de PIO
apres l’injection de DEX-implant sur-
vient autour du 2° mois, qui correspond
également au pic d’efficacité, puis la
PIO décline ensuite jusqu’au 6° mois.
Enrevanche, aprés 'implant Fac, la PIO
augmente entre le 3% et le 12¢ mois puis
décroit entre le 122 et le 30® mois.

Au cours des études FAME de phase II,
tous les patients souffrant de glaucome
et d’HTO ont été exclus [5]. Malgré tout,
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37,1 % des yeux ont souffert d’élévation
de la PIO, une chirurgie filtrante était
réalisée dans 4,8 % des cas et une trabé-
culoplastie sélective au laser (SLT) dans
1,3 % des cas.

Au cours des études de vraie vie, sur des
patients moins sélectionnés que dans
les études pivotales, se pose la question
du risque pressionnel. Or, dans I’étude

MEDISOFT, laPIO sur 12 mois augmente
en moyenne de 3,1 mmHg puis décroit
entre M12 et M30 [4]. La pression reste
inférieure a 21 mmHg en moyenne tout
aulongdel’étude.Iln’y a pas, dans cette
étude, de surcrofit de risque par rapport
al’étude pivotale FAME.

L’étude USER présente le profil des
patients avant et aprés implant Fac.

Les taux d’événements pressionnels
y restent également comparables aux
études pivotales.

Dans 1’étude francaise rétrospec-
tive du CFSR (Club francophone des
spécialistes de la rétine), portant
sur 113 yeux de 86 patients 4gés en
moyenne de 69,8 ans avec un suivi
moyen de 7,6 mois, les patients pou-
vaient étre traités par implants Fac
malgré la présence d’'une HTO ou d’un
glaucome. Tous ont bénéficié d'un trai-
tement préalable par DEX-implant.
Parmi les patients, 25,6 % recevaient
préalablement des traitements hypo-
tonisants et 3 avaient déja bénéficié
d’un SLT. Les patients avaient en
moyenne regu 6,3 injections de DEX-
implant avant I"implant Fac, avec un
délai moyen entre chaque injection de
14,8 semaines. Le délai moyen entre le
dernier DEX-implant et I'implant Fac
était de 11,12 semaines. La PIO initiale
moyenne était de 19 mmHg avant I’im-
plant Fac, 4 patients avaient une PIO
> 25 mmHg dont 2 > 30 mmHg. Apres
I'implant Fac, 18 patients avaient une
PIO > 21 mmHg (50 % d’entre eux
avaient déja un traitement hypotoni-
sant avant ’implant Fac). Dans cette
étude, le traitement de ’'HTO a néces-
sité 1 SLT et 1 chirurgie de type MIGS
(minimally invasive glaucoma surgery),
mais les patients étaient déja glaucoma-
teux. Aucune différence pressionnelle
n’estmise en évidence entre les patients
injectés par Facmoins ou plus de 2 mois
apres le DEX-implant.

Enfin, il apparait possible de prédire
I’élévation de la PIO aprés implant
Fac. L’étude USER souligne I’impor-
tance de réaliser un test par corticoides
(DEX-implant) avant I’injection d’un
implant Fac, car il existe une bonne
VPP de ’absence d’HTO [2]. Si aucun
épisode de PIO > 25 mmHg sous DEX-
implant ne survient, il y a alors peu de
risque d’observer un épisode d’"HTO
> 25 mmHg aprés implant Fac [2].
L’étude MEDISOFT confirme I'impor-
tance de la sélection du patient: en
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effet, dans cette étude, lorsqu’iln’y a pas
d’HTO apres DEX-implant, il n’y a pas
d’HTO apres implant Fac [4].

Au total, la tolérance pressionnelle de
I'implant Fac est bonne dans les études
pivotales et de vraie vie mais nécessite
une sélection rigoureuse, avec un test
préalable aux corticoides (test intravi-
tréen par DEX-implant), et d’écarter les
patients avec HTO mal équilibrée sous
monothérapie. Il est également néces-
saire de rester vigilant apres injection
d’implant Fac et de suivre la PIO tous
les 3 mois.

Stabilité anatomique
chez le patient atteint d’OMD

D’apres la communication du
Pr A. Giocanti-Aurégan (Bobigny).

Cette présentation avait pour but de
rappeler les 4 objectifs de 'utilisation
de 'implant Fac dans le traitement de
I’'OMD.

>>> Objectif 1: amélioration de la fonc-
tion visuelle et de I’anatomie

Au travers d’une revue de la littéra-
ture [6], on voit qu’il existe une corré-
lation anatomo-clinique dans 77 % des
études publiées sur 'implant Fac. Ce qui
signifie que, dans ces études, ’améliora-
tion de I’anatomie (diminution = 20 % de
I’épaisseur rétinienne centrale, ERC) est
associée a une amélioration de la fonc-
tion (gain visuel = 5 lettres ETDRS).

>>> Objectif 2: maintien d’un asséche-
ment anatomique dans le temps

L’assechement obtenu sous implant Fac
est également maintenu au cours du
temps, méme si des traitements addi-
tionnels sont parfois nécessaires. De
plus, cette stabilité au cours du temps
permet de réduire le fardeau thérapeu-
tique et ainsi d’améliorer la compliance
des patients dans leur suivi, élément
indispensable a I’efficacité thérapeu-
tique chez les patients atteints d’OMD.

>>> Objectif 3: diminution des fluctua-
tions de I’épaisseur rétinienne

Les fluctuations de I’épaisseur rétinienne
correspondent a un nouveau biomar-
queur, quireprésente la variation de I'am-
plitude rétinienne centrale au cours du
temps. Ce biomarqueur est appelé RTA
dans la littérature internationale (retinal
thickness amplitude). Dans la plupart
des études de vraie vie, I’amplitude réti-
nienne diminue apres implant Fac par
rapport a la période avant injection de
I'implant Fac. Il est en effet important
de distinguer deux types de variation de
I’ERC [7], qui ont toutes deux une ERC
moyenne identique, mais avec des fluc-
tuations trés importantes (courbe rouge)
qui s’opposent a de faibles fluctuations
(courbebleue; fig. 3). Enfin, il existe une
corrélation partielle entre 'importance
des fluctuations d’ERC et une mauvaise
acuité visuelle finale aprés traitement.
C’est pourquoi il semble désormais
important de considérer ce parameétre
afin de tenter de limiter I’'amplitude de
variation de '’ERC au cours du temps.

>>> Objectif 4: protection de la rétine

Des analyses électrorétinographiques
ont été conduites chez des patients
avant et aprés implant Fac: I’onde B,
reflet des couches rétiniennes inter-
médiaires, et ’'onde PhNR, reflet de la

rétine interne, présentent une améliora-
tion de leur amplitude sous implant Fac
comparativement a I’ceil controlatéral.
L'épaisseur de la rétine interne au cours
de la période avant injection d’implant
Fac a également été étudiée dans deux
régions maculaires. L’épaisseur de la
rétine interne correspond a I’épaisseur
de la couche des fibres optiques, celle
des cellules ganglionnaires et de la
plexiforme interne. Un ralentissement
de I’amincissement de la rétine interne
au cours du temps est mis en évidence
apreés injection de I'implant Fac par rap-
portaune période de méme durée avant
implant Fac, celui-ci ralentirait donc
I’'amincissement progressif de la rétine
interne au cours de ’OMD.

H Efficacité along terme

D’aprés la communication du
Pr R. Tadayoni (Paris).

Le Pr Ramin Tadayoni a présenté une
étude réalisée dans le service d’oph-
talmologie de I’hopital Lariboisiere
(Paris), au cours de laquelle 16 implants
Fac avaient été injectés il y a plus de
5 ans dans le cadre d’une utilisation
compassionnelle chez des patients
atteints d’OMD, avant sa disponibilité
en France. Il s’agissait d’une population
dans laquelle I'implant Fac était injecté
en dernier recours thérapeutique.
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Cette étude confirme que I’'ERC a beau-
coup diminué sous traitement par
implant Fac, mais cette diminution
peut prendre plusieurs mois (épais-
seur rétinienne avant Fac de 648 pm).
Concernant le gain visuel, les patients
avec une acuité visuelle initiale avant
Fac de 36,1 lettres présentaient un gain
initial puis une perte visuelle moyenne
(fig. 4). A 3ans, 27 % des patients pré-
sentaient une amélioration > 15 lettres.
Ces résultats visuels s’expliquent par
une utilisation de I'implant Fac en
dernier recours avec des altérations
rétiniennes déja évoluées (altérations
majeures de laligne des photorécepteurs
pour 7 patients, soit 41 %).

Dans cette étude, les auteurs notent un
cas de chirurgie pour HTO, maisil s’agis-
sait de patients non sélectionnés sur leur
statut hypertone ou glaucomateux avant
I’administration deI’implant Fac. Enfin,
45 % des patients n’ont pas été réinjec-
tés au terme des 3 ans aprées implant Fac
(55 % ont été réinjecté). Aucun traite-
ment par laser n’a été réalisé et 100 %
des patients phaques ont été opérés de
cataracte au cours de I’étude.

En conclusion, 'implant Fac est effi-
cace chez les patients atteints d’OMD
pour améliorer I’acuité visuelle tout en

réduisant considérablement le nombre
d’injections intravitréennes. L'étude sur
le suivi au-dela des 3 ans est en cours
et suggere pour ’instant qu’un grand
nombre de patients n’a pas/plus eu
besoin d’étre réinjecté, mais cesrésultats
nécessitent d’étre confirmés.

Depuis cette série, nous avons appris a
mieux sélectionner les patients: a la fois
surla tolérance pressionnelle par un test
auDEX-implant et ala fois surla capacité
d’amélioration fonctionnelle en traitant
des patients avant la phase terminale de
I’OMD. Enfin, il faut noter que ce trai-
tement a considérablement amélioré la
qualité de vie de nombreux patients.
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