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Epaisseur choroidienne focale, signe
d’une activité néovasculaire dans la myopie
pathologique ?

AMmoroso F, Miere A, EL Matri K et al. Focal choroidal thickness

hemodynamics as a sign of macular neovascularization activity in
pathologic myopia. Retina, 2022;42:2321-2325.

esnéovaisseaux choroidiens compliquent environ 10 %

des cas de myopie pathologique [1] avec le plus sou-

vent une menace pour la vision centrale [2, 3]. Il s’agit
en regle générale de néovaisseaux de type 2 développés entre
I’épithélium pigmentaire et la neurorétine.

Avec l'augmentation de la longueur axiale, ’épaisseur de la
choroide est le plus souvent diminuée mais des auteurs ont
montré que des vaisseaux scléraux perforants pouvaient étre
repérés en regard des plages de néovascularisation du myope
fort [4]. L'expansion sclérale au site des vaisseaux perforants
constitue une zone de faiblesse qui pourrait jouer unréle dans
la genese des ruptures de la membrane de Bruch [5]. Ces vais-
seaux scléraux perforants pourraient ainsi affecter le dévelop-
pement des néovaisseaux.

En 2018, Ishida avait montré que les néovaisseaux choroidiens
dumyope fort pouvaient étre alimentés par des vaisseaux sclé-
raux perforants, branches des artéres ciliaires postérieures

courtes [6]. Plus récemment, Xie et al. [7] ont décrit une nou-
velle entité clinique, les veines choroidiennes dilatées (VCD)
définies comme des veines choroidiennes dont le diameétre est
2 fois plus grand que les veines adjacentes. Ces auteurs avaient
montré que les veines choroidiennes dilatées étaient localisées
dans la fovéa chez 29,3 % des yeux présentant une néovascu-
larisation. Ainsi, une stagnation veineuse choroidienne pour-
rait étre associée au développement de la néovascularisation.
Les néovaisseaux du myope fort pourraient étre considérés
comme une unité vasculaire constituée d’émissaires des arteres
ciliaires postérieures courtes, d’artérioles afférentes, de vei-
nules efférentes et de VCD...

Dans ce contexte, I’équipe de Créteil a analysé les rapports
entre l’activité des néovaisseaux et les modifications focales de
I’épaisseur de la choroide dans les yeux des myopes forts avant
et aprés traitement anti-VEGF. L'étude publiée dans le numéro
de décembre de Retina constitue une analyse rétrospective
incluant 52 yeux avec une myopie pathologique présentant
une augmentation focale de1’épaisseur choroidienne en regard
d’une néovascularisation active. Tous les patients inclus ont
été traités, et ’épaisseur choroidienne a été mesurée avant et
apres chaque injection intravitréenne par deux ophtalmolo-
gistes expérimentés. Les auteurs montrent qu’apres une seule
injection intravitréenne d’anti-VEGF, ]’épaisseur choroidienne
focale a diminué de fagon significative (fig. 1).

v"

Fig. 1: Patiente de 52 ans ayant présenté une baisse d'acuité a droite avec métamorphopsies dans un contexte de myopie pathologique et de glaucome a angle ouvert.
L'acuité était initialement mesurée a 1/10¢ de loin. A: cliché couleur montrant une maculopathie myopique avec une cicatrice atrophique secondaire a une thérapie photo-
dynamique antérieure. B et C: clichés d’angiographie a la fluorescéine montrant 'hyperfluorescence précoce au sein de la cicatrice mais surtout au bord de cette cicatrice
une zone d’hyperfluorescence d’intensité croissante avec diffusion aux temps tardifs (C) (cercle rouge). D: coupe d'OCT passant par la fovéa montrant une néovascula-
risation active avec exsudation. Une augmentation focale de I'épaisseur de la choroide est objectivée en regard de la néovascularisation (fléche jaune). Laugmentation
de l'épaisseur de la choroide semble correspondre a la dilatation des gros vaisseaux choroidiens. E: coupe d’OCT 1 mois apreés linjection intravitréenne (IVI) d'anti-VEGF
montrant la régression des signes exsudatifs et la diminution de 'épaisseur choroidienne focale (fléche jaune). D’aprés Amoroso et al. Retina, 2022;42:2321-2325.
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L’étude montre que les variations focales de I’épaisseur cho-
roidienne peuvent étre considérées comme un signe corollaire
intéressant de la néovascularisation chez les patients myopes
forts, indiquant’activité de lanéovascularisation. Chez certains
patients del’étude, ces variations focales de 1’épaisseur choroi-
dienne pouvaient précéder I’émergence des signes exsudatifs.
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Prévalence de la rétinopathie diabétique
et projection jusqu’en 2045
Teo ZL, TuaMm YC, Yu M et al. Global Prevalence of Diabetic Reti-

nopathy and Projection of Burden through 2045: Systematic Re-
view and Meta-analysis. Ophthalmology, 2021;128:1580-1591.

cette période de fétes, alors que certains pourrait étre

tentés de compenser la baisse du chauffage par des exces
alimentaires, il nous a semblé bon de rappeler quelques chiffres
concernant le diabéte avec une méta-analyse actualisant les
chiffres de prévalence de la rétinopathie diabétique (RD) et
projetant des prévisions jusqu’en 2045.

P our tempérer quelque peu ’enthousiasme général de

La Fédération internationale du diabéte (FID) estime que la
population mondiale atteinte de diabéte autour de 463 millions
en 2019 sera d’environ 700 millions en 2045 [1]. Larétinopathie
diabétique reste une complication courante du diabéte et une
cause majeure de cécité évitable dans la population adulte
active, ce qui fait tout I'intérét du sujet.

Les données sur la prévalence mondiale de la RD étaient
jusqu’ici basées sur une méta-analyse publiée il y a plus de
10 ans, basée sur 35 études de populations comportant des don-
nées jusqu’en 2008 [2]. Il semble que plusieurs changements
importants concernant les caractéristiques épidémiologiques
de la RD sont apparus ces derniéres années. D’une part, une
tendance a la baisse de la prévalence de la rétinopathie diabé-
tique a été suggérée, notamment dans les pays développés [3].
Cela est probablement le résultat d’'une sensibilisation accrue
etd’un meilleur contréle systémique des patients. D’autre part,
la plupart des études incluses dans la derniére méta-analyse
provenaient de populations d’ascendance européenne [2].

Depuis 2008, une augmentation substantielle du nombre
d’études de population a eu lieu dans d’autres régions, notam-
ment en Asie, qui représente environ la moitié de la population
diabétique mondiale [1]. Les deux pays comptant le plus grand
nombre de diabétiques sont tous deux situés en Asie: la Chine
(116 millions) etI’Inde (77 millions), ce qui refléte la croissance
économique et I'urbanisation rapides de 1’ Asie au cours de la
derniére décennie, accompagnées de changements importants
danslemode de vie et le régime alimentaire [4]. Enfin, ’cedéme
maculaire diabétique est la forme la plus courante de complica-
tion oculaire du diabeéte et entraine le plus souvent une perte de
vision modérée [5]. La prévalence mondiale de I’cedéme macu-
laire diabétique n’a cependant pas été décrite précédemment.

Les auteurs de cet article ont effectué une revue systématique
des études de populations publiées jusqu’en mars 2020 pour
estimer la prévalence mondiale globale et dans les différentes
parties de la planéte de la rétinopathie diabétique (RD), de la
RD menagcant la vision et de ’cedéme maculaire cliniquement
significatif. A partir de ces données et de I’atlas 2019 dela FID,
des projections ont été estimées jusqu’en 2045.

A partir de 59 études de population concernant différentes
parties de la planéte, les auteurs évaluent qu’en 2020, parmi
les personnes atteintes de diabeéte, la prévalence de la RD
était de 22,27 % (soit 103,12 millions), celle de la RD mena-
cant la vision était de 6,17 % (soit 28,54 millions) et celle de
I’;edéme maculaire cliniquement significatif était de 4,07 %
(soit 18,83 millions). En 2045, ces chiffres devraient passer a
160,50 millions, 44,82 millions et 28,61 millions, respective-
ment. La figure 1 illustre les proportions et les nombres absolus
derétinopathie diabétique chezles personnes diabétiques dans
différentes régions du monde.

La prévalence de la rétinopathie diabétique était la plus éle-
vée en Afrique (35,90 %) et en Amérique du Nord et dans les
Caraibes (33,30 %), et la plus faible en Amérique du Sud et cen-
trale (13,37 %). Dans les modeles de méta-régression ajustant
le type d’habitation, le taux deréponse, ’année de I’étude et la
méthode de diagnostic delaRD, les Hispaniques et les Moyen-
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Fig. 1: Prévalence et nombre de cas de rétinopathie diabétique par région en 2020. AFR: Afrique; EUR: Europe; MENA: Moyen-Orient et Afrique du Nord; NAC: Amé-
rique du Nord et Caraibes; SACA: Amérique du Sud et centrale; SEA: Asie du Sud-Est; WP: Pacifique occidental (d’aprés International Diabetes Foundation).
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2012;35:556-564.
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. RamacHANDRAN A, Ma RC, SneHaLaTHA C. Diabetes in Asia.

bétique, comme son poids économique, devrait rester élevé
jusqu’en 2045, affectant de maniére disproportionnée les pays 4
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I Revues géeneérales

Nouveautés conventionnelles
et reglementaires en 2022

RESUME : Uannée 2022 a vu, d’une part, la mise en application le 1" avril 2022 de I’avenant 9 a la
convention médicale de 2016, marqué notamment par I’augmentation de 10 % de I’avis ponctuel de
consultant (APC) et I’assouplissement des régles sur la téléconsultation et la téléexpertise. D’autre
part, les textes reglementaires et conventionnels en relation avec les mesures décidées par le gou-
vernement pour les orthoptistes dans la loi de financement de la Sécurité sociale de 2022 ont été
publiés progressivement.

Ce processus n’est pas encore terminé puisqu’il manque encore I’arrété sur les contre-indications a
la primo-prescription entre 16 et 42 ans, un texte sur la formation nécessaire pour pouvoir pratiquer
I’adaptation des lentilles de contact et les mesures de nomenclature sur le dépistage de I’amblyopie
et des troubles réfractifs chez les jeunes enfants n’entreront en application qu’en juillet 2023. Cepen-
dant, des modifications importantes de la nomenclature générale des actes professionnels (NGAP)
des orthoptistes ont eu lieu le 4 novembre 2022, lesquelles permettent de clarifier I'utilisation des
cotations orthoptiques en complément des cotations ophtalmologiques dans le travail aidé.

T. BOUR
Cabinet d’Ophtalmologie, METZ;
Président du SNOF.

¥ année 2022 est une année de
L transition avant la convention
médicale de 2023, laquelle
pourrait apporter des changements
profonds pour I’exercice médical. La
négociation entre I’Assurance Maladie
et les syndicats médicaux a débuté en
novembre. Cependant, 2022 n’a pas été
une “année blanche” avec I’avenant n°9
a la convention médicale de 2016 entré
en application le 1" avril 2022 et les
modifications engendrées pour ’exer-
cice des orthoptistes a la suite du vote
del’article 68 delaloi de financement de
la Sécurité sociale (LFSS) de 2022.

Rappel des principales
évolutions induites par
I’avenant 9 [1]
>>> L’avis ponctuel de consultant (APC)
estpasséde50a55<€ (+10 %) (encadré 1)

Les conditions d’utilisation n’ont pas
changé. Lorsque le patient est vu dans

les 2 jours ouvrables suivant la demande
(3 jours si le week-end est inclus), une
majoration “urgence” MCU de 15 € peut
étrefacturéeensus (55 +15=70€).1lne
doit pas alors y avoir de dépassement sur
I’APC. Ce dernier peut aussi étre facturé
pour un patient adressé par le régula-
teur libéral du service d’acces aux soins
(SAS), mais cela concerne rarement
I’ophtalmologiste; il faut étre inscrit au

Ce qu'il faut retenir de U'avenant 9

o L'avis de consultant a augmenté de 10 %
(55€).

o Consultation trés complexe (60 €) MPH
pour remplissage complet d'un dossier
pour la MDPH.

o Téléexpertise TE2 20 € pour
l'ophtalmologiste requis, sans
dépassement, 1/3 payant.

o Téléconsultation élargie, dépassement
possible, besoin d’'un suivi en présentiel
en alternance.

o Télémedecine limitée a 20 % de l'activité.

Encadré 1.



SAS ou & une communauté profession-
nelle territoriale de santé (CPTS) partici-
pantau SAS[2].

>>> Création de la consultation tres
complexe MPH (majoration personne
souffrant de handicap) a 60€ pour le
remplissage complet du premier certi-
ficat médical en vue d’'une demande de
droits a la Maison départementale pour
les personnes handicapées (MDPH) (pas
de cotation si seulement le volet oph-
talmo est rempli). La cotation a inscrire
est CCE sur la feuille de soins et il faut
noter MPH dans le dossier du patient,
utilisable en secteur 1 et 2, sans dépas-
sement possible.

>>> Une majoration de déplacement
(MD) de 10 € est facturable par tous les
médecins, toutes spécialités confondues,
dans le cas particulier des soins aux per-
sonnes en situation de handicap dans
le cadre de dispositifs de consultations
dédiées dans les structures de soins spé-
cialisées.

>>> Le suivi trimestriel du dispositif
OPTAM/OPTAM-CO est remplacé par
un suivi mensuel, affiché chaque mois
sur I’espace dédié Amelipro.

>>> Téléexpertise: une seule cotation de
20 <€ pour le médecin expert, cotée TE2,
sans dépassement possible, remboursée
4100 % par I’Assurance Maladie (tiers
payant obligatoire). La téléexpertise est
dorénavant ouverte a tous les patients
et toutes les situations pathologiques,
jusqu’a 4 actes par an pour un méme
patient par médecin requis. Le médecin
requérant (médecin généraliste ouméde-
cin spécialiste) facture 10 € sa demande
avecle codeRQD. La télé-expertise entre
deux ophtalmologistes pour avis sur
un dossier ou interprétation de clichés
(OCT, rétinographies par exemple) est
donc possible.

La téléexpertise est un acte qui est fait a
distance et en principe en dehors de la
présence du patient. Le requérant doit
fournir les éléments permettant la fac-
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turation de I’acte. Il existe des logiciels
dédiés a cette activité. La demande de
téléexpertise doit étre rapportée dans le
dossier médical du patient tenu par le
professionnel de santé requérant ainsi
que dans le dossier médical partagé
(DMP) du patient le cas échéant si celui
est ouvert. L’acte de téléexpertise doit
faire I’objet d’un compte rendu, établi
parlemédecinrequis et archivé dans son
propre dossier patient et celui du profes-
sionnel de santé requérant; il doit étre
transmis de fagon sécurisée (messagerie).

La téléexpertise est également réali-
sable entre paramédical (orthoptiste par
exemple) et médecin, mais cela ne doit
pas concerner des lectures systématiques
de dossier (par exemple lors de proto-
coles organisationnels) mais uniquement
des demandes ponctuelles!Iln’y pas de
cotation pour la demande d’expertise par
le paramédical pour I'instant.

>>> Téléconsultation facturée avec le
code TC (dépassement possible en sec-
teur 2). MPC et MCS utilisables dans
les mémes conditions que pour la CS.
Le cadre a été assoupli avec la suppres-
sion de la régle d’'une consultation pré-
sentielle antérieure et la possibilité de
téléconsulter des patients non connus.
Mais il persiste une exigence du respect
du principe de territorialité, c’est-a-dire
que le médecin qui téléconsulte doit étre
suffisamment proche pour que le patient
puisse le consulter en présentiel en cas
de besoin. Le suivi régulier du patient
doit s’effectuer ala fois par des consulta-
tions en présentiel et en téléconsultation,
un suivi uniquement par téléconsulta-
tion est considéré insuffisant (principe
inscrit dans la convention médicale, la
NGAP et affirmé par le CNOM).

Cependant, I’exigence du respect du
principe de territorialité pour recou-
rir a la téléconsultation ne s’applique
pas pour les patients résidant dans les
zones caractérisées par une offre de soins
insuffisante ou par des difficultés dans
I’acces aux soins. Un nouveau zonage
médecin précisant ces zones ZIP (zones

d’intervention prioritaires) est apparu
cet été, il concerne aussi I’ophtalmolo-
gie et chaque ARS I’a publié sur son site
internet. Le compte rendu est archivé
dans le dossier patient, et doit obligatoi-
rement étre transmis au médecin traitant
etau médecin ayant sollicité I’acte. Il est
également porté, le cas échéant, au dos-
sier médical partagé (DMP) du patient.
Les consultations complexes, trés com-
plexes et ’APC ne sont pas facturables
en téléconsultation.

En ce moment, les téléconsultations
“commerciales” posent des problémes
importants de qualité et de pertinence,
d’ou I’article 28 voté dans la LFSS 2023
qui vise aréguler les sociétés de télécon-
sultation. L'ophtalmologie pose de plus
le probléme de la mise en place de maté-
riels de consultation importants dans les
lieux ou les patients vont téléconsulter,
certains de ceux-ci peuvent paraitre
inappropriés (supermarché, magasins,
voire collectivités locales), une nou-
velle réglementation devrait apparaitre
prochainement et le sujet sera évoqué
lors des négociations conventionnelles.

Un médecin conventionné ne peut pas
réaliser plus de 20 % de son volume
d’activité globale conventionnée a dis-
tance (téléconsultations et téléexpertises
cumulées) sur une année civile, sauf
dérogation validée et accordée par la
commission paritaire locale dela CPAM.

Suite a I’article 68 de la LFSS 2022 [3]
qui ouvrait la primo-prescription des
lunettes et des lentilles de contact de
faible correction et pour une classe d’age
définie par décret [4] aux orthoptistes, ce
décret (n°2022-691) est sorti au Journal
Officielle 26 avril 2022 (encadré 2). Cet
article 68 autorisait également l’acces
direct aux orthoptistes pour le dépis-
tage de ’amblyopie et des troubles de
la réfraction chez les jeunes enfants.
Le décret a précisé que le dépistage de
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Ce qu'il faut retenir du décret des
orthoptistes sur la primo-prescription

Patients de 16 a 42 ans avec une
amétropie inférieure a + 3 D,
astigmatisme < 1 D, sans pathologie
oculaire associée ou signe inquiétant.

Lunettes et lentilles souples, ordonnance
valable 2 ans.

Cotation AMY8,5.

Arrété des contre-indications non encore
paru, texte en attente sur la formation
requise en contactologie.

Dépistage enfant: les cotations pourront
étre appliquées en juillet 2023.

Encadré 2.

I’amblyopie concernera les enfants
dgés de 9 4 15 mois et le dépistage des
troubles de la réfraction les enfants dgés
de 30 mois a 5 ans. En cas de signe évo-
cateur d'une amblyopie ou d’un trouble
réfractif, I’orthoptiste doit orienter I’en-
fant vers un médecin ophtalmologiste.
Le Journal Officiel du 17 décembre 2022
précise que la cotation du premier dépis-
tage sera AMY?7.7, celle du 2¢ dépistage
sera AMY8.4. Elles entreront en applica-
tion au bout des 6 mois de stabilisateurs
économiques, sans doute mi-2023 [10].

Rappelons que ’article 68 delaLFSS 2022
avait été 1’'objet d'un débat législatiflong et
tres vif opposant les parlementaires et le
gouvernement et avait provoqué la gréve
des ophtalmologistes en octobre 2021 [5].
Il crée en effet un champ nouveau dansle
systéme de santé, celui de I’acces direct
des patients a une profession paramédi-
cale de niveau licence. Le corps médical
dans son ensemble s’était élevé contre
cet acces direct. De plus, le calendrier du
rapport IGAS-IGESR de mai 2020 n’avait
pas été respecté et la baisse des délais de
rendez-vous en ophtalmologie ne rendait
Ppas cette mesure urgente, voire la rendait
non nécessaire. Le texte a fini par étre voté
et le Conseil constitutionnel ’a validé en
décembre 2021. Le décret d’avril, apre-
ment discuté, n’est pas directement appli-
cable car il renvoie a un arrété pour les
contre-indications ala primo-prescription
entre 16 et 42 ans, toujours en attente.

Le décret permet a ’orthoptiste de réali-
ser, sans prescription et éventuellement
sans supervision médicale, un “bilan
visuel” et d’établir une prescription
orthoptique d’équipements optiques
(lunettes et lentilles de contact souples)
pour les patients de 16 a 42 ans ayant
une amétropie sphérique inférieure
a 3 dioptries et avec un astigmatisme
inférieur a 1 dioptrie; au-dela il doit ren-
voyer le patient a un ophtalmologiste. La
durée de validité de la primo-prescrip-
tion par orthoptiste est de 2 ans et ’or-
donnance doit indiquer “prescription
non médicale”. L’orthoptiste pourra la
renouveler durant ces 2 ans. En réalité,
I’'ordonnance n’a une validité que d'un
1 an pour les primo-porteurs de lentilles
de contact, comme pour les médecins.
Pour les patients ayant déja un équipe-
ment optique, la régle de renouvelle-
ment des 3 ans (lentilles) ou des 5 ans
(lunettes) s’applique toujours, mais 1’or-
thoptiste peut aussi faire une prescrip-
tion en son nom propre.

L’orthoptiste doit aussi orienter le
patient vers I’'ophtalmologiste en cas de
baisse d’acuité visuelle brutale et pro-
fonde et s’il est en présence d'une des
contre-indications listées dans ’arrété
(en instance de parution). Avant la pres-
cription, le bilan visuel doit comprendre
un interrogatoire, une mesure de’acuité
visuelle et de la réfraction (subjective
et objective), un examen simple de la
motricité oculaire. Pour la prescription
de lentilles souples, le bilan visuel doit
comprendre en plus une mesure de la
courbure cornéenne et un examen de la
surface oculaire. Un texte doit préciser
quelle formation doivent justifier les
orthoptistes pour pratiquer seuls I’adap-
tation de lentilles de contact souples
(lentilles spéciales et rigides exclues).

Cotation de la prescription
d’équipements optiques en autonomie
par les orthoptistes

Une modification de la NGAP des
orthoptistes, publiée au Journal Officiel
le 3 novembre 2022, permet I'utilisation

de la cotation AMY8,5 pour le bilan
visuel prévu dans le décret du 26 avril
entre 16 et 42 ans, qu’il y ait prescription
ounon.

Une premieére circulaire (CIR 39/
2019) [6] avait été publiée par I’As-
surance Maladie le 5 novembre 2019
afin de fixer les régles d’association de
certains actes dans le cadre de la coo-
pération entre orthoptistes et ophtalmo-
logues.

Trois ans plus tard, une nouvelle cir-
culaire [7] consolide ces regles, met fin
au moratoire suspendant I'interdiction
d’association entre bilan orthoptique
et consultation médicale et amene des
précisions sur l"utilisation de la cotation
AMY38,5. Ces évolutions sont désormais
directement inscrites a la NGAP (JO
du 03/11/2022) dans le chapitre II du
Titre Il de la NGAP [8], ce qui rend ces
changements opposables. Ces modifica-
tions surviennent dans un contexte par-
ticulier ou de nombreuses anomalies et
abus, conduisant parfois a des plaintes
pénales, ont été constatées depuis 3 ans,
spécialement dans de nouveaux centres
de santé dits “de nouvelle génération”.
Elles sont en application depuis le
4 novembre 2022, quel que soit le statut,
salarié ou libéral, de I'orthoptiste, quels
que soient le lieu et le secteur d’exercice
de l’ophtalmologiste (encadré 3).

Quelles sont les évolutions ?

>>> Tout d’abord I'introduction des pro-
tocoles organisationnels dans la NGAP,
5 ans apres leur création dans le décret
de décembre 2016 [9]. La possibilité de
rémunérer spécifiquement certains pro-
tocoles organisationnels entre orthop-
tistes et ophtalmologistes est ouverte.
Cela consolide aussi administrativement
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I Revues géeneérales

Ce qu'il faut retenir de la NGAP
orthoptistes de novembre 2022

o Introduction des protocoles
organisationnels.

o Incompatibilités de TAMY8,5 et des
bilans orthoptiques avec les actes de
consultation présentiels ou a distance
et les actes BLQP010 et BJQP002 (sauf
quelques exceptions listées).

o AMY8,5 peut étre associé aux autres
actes CCAM si cela est médicalement
pertinent.

o Les actes orthoptiques d’enregistrement
restent associables aux consultations.

o Ces évolutions semblent consolider la
collaboration pertinente en travail aidé
entre orthoptistes et ophtalmologistes.

Encadré 3.

leur utilisation au quotidien et les cota-
tions orthoptiques pertinentes utilisées
dans ce cadre.

>>> Le compte rendu des bilans orthop-
tiques doit comporter explicitement le
diagnostic orthoptique argumenté et les
objectifs, le plan de soins de la rééduca-
tion/traitement orthoptique. Il faudra
dorénavant pouvoir justifier pourquoi
un bilan est normal et ne donne pas lieu
aunerééducation.

>>>La fin du moratoire conduit arendre
incompatible, le méme jour, I’association
(etla cotation) entre bilans orthoptiques
et actes de consultations ophtalmolo-
giques, ainsi que certains actes CCAM
entrant dans une logique de consultation
(fig. 1). Ainsi, “dans le cadre de la col-
laboration d’un orthoptiste a I’examen
de I'ophtalmologiste”, la facturation
cumulée des actes suivants, réalisés le
méme jour, n’est pas autorisée (sauf cir-
constance exceptionnelle diment jus-
tifiée dans le compte rendu et précisée
plusloin):

—bilan orthoptique en sus de la consulta-
tion médicale, de la téléconsultation ou
de l’avis ponctuel de consultant;

—ou avec les actes CCAM suivants: exa-
men de la vision binoculaire (BLQP010)
ou examen fonctionnel de la motricité
oculaire (BJQP002).

Les bilans orthoptiques ne sont pas non
plus associables avec ’acte AMY8,5.

>>> La circulaire précise les excep-
tions (circonstances exceptionnelles) a
ce non-cumul. “La liste de pathologies
pouvant étre considérées comme des
circonstances exceptionnelles, pour
lesquelles il pourrait étre pertinent, dans
Pintérét du patient, de réaliser et facturer
un bilan orthoptique le jour de la réali-
sation d’un des actes d’ophtalmologie”
comprend le strabisme diagnostiqué, les
troubles neuro-ophtalmologiques avé-
rés, les enfants atteints d'une pathologie
oculaire grave (glaucome congénital,
cataracte congénitale, rétinopathie du
prématuré, rétinopathie congénitale,
tumeur oculaire ou orbito-palpébrale),
les enfants porteurs d’'une maladie rare
avec atteinte ophtalmologique avérée ou
potentielle, labasse vision chez I’enfant.

En dehors du cadre de’aide a la consul-
tation ophtalmologique par un orthop-
tiste, les régles sont les mémes, sauf
situation exceptionnelle d urgence vitale
pour la fonction visuelle ou d’urgence
neurologique.

>>> Pour ’acte AMY8,5 de mesure de
I’acuité visuelle et de la réfraction avec
ou sans dilatation, les incompatibilités

sont les mémes dans le cadre de la col-
laboration d’un orthoptiste a I’examen
de l'ophtalmologiste. La facturation
cumulée, le méme jour, de 'AMY8,5
n’est pas autorisée avec une consulta-
tion médicale, une téléconsultation ou
un avis ponctuel de consultant; ainsi
qu’avec en CCAM un examen de la
vision binoculaire (BLQP010) et/ou un
examen fonctionnel de la motricité ocu-
laire (BJQP002).

Pour expliquer ces incompatibilités,
la circulaire précise que “la mesure de
P'acuité visuelle et de la réfraction consti-
tue un temps élémentaire de 'examen
ophtalmologique déja rémunéré par la
consultation. Le codage des actes CCAM
BJQP002 et BLQPO010 constituent habi-
tuellement une alternative a la cotation
d’une consultation ; I'interdiction de
cumul de I'acte orthoptique de mesure
de I'acuité visuelle et de la réfraction
avec une consultation ou un avis ponc-
tuel de consultant s’étend par consé-
quent, par assimilation, également aux
actes CCAM BJQP002 et BLQP010".

L’acte AMY8,5 reste utilisable dans les
autres situations de prise en charge des
patients lorsque la réalisation d’une
acuité visuelle avec réfraction par 1’or-
thoptiste est nécessaire et justifiée, en

Vision binoculaire BLQP010

CS (secteur 2)
CS + MPC + MCS
APC-APU

Motricité oculaire BJQP002

AMY8,5

AV + réfraction
ou bilan orthoptique

Bilan orthoptique
ou AMY8,5

Quel que soit le statut, salarié ou libéral, de l'orthoptiste, quels que soient le lieu et le secteur d'exercice
de l'ophtalmologiste, (sauf circonstance exceptionnelle diment justifiée dans le compte rendu pour le

bilan orthoptique).

Fig. 1: Les associations/cumuls impossibles avec bilan orthoptique ou AMY8,5 le méme jour.



complément des examens médicaux ne
rentrant pas dans le cadre d'une consul-
tation ophtalmologique. Cette circu-
laire conforte ’association BLQP010
+BJQP002 dans les situations ot elle est
indiquée.

Il est a noter que les actes orthoptiques
d’enregistrement (champ visuel par
exemple) ne sont pas visés par ces
incompatibilités entre actes orthop-
tiques et ophtalmologiques. Ils restent
donc associables a des actes de consul-
tation s’ils sont nécessaires et pertinents
pour la prise en charge des patients.

La circulaire rappelle aussi qu’une
cotation orthoptique ne peut pas étre
cumulée le méme jour avec le RNO
ou RN et que les situations suivantes
restent actuellement des actes hors
nomenclature:

—les rétinographies en couleur par 1’or-
thoptiste en dehors de I’indication de
dépistage de la rétinopathie diabétique
(AMY6,1 ou AMY6,7 non facturables);
—laréalisation d’un dépistage de laréti-
nopathie diabétique par rétinographies
au-dela de 69 ans (AMY6,1 ou AMY6,7
non facturables);

—l’analyse différée par’'ophtalmologiste
du dossier transmis par I’orthoptiste,
sans contactavec le patient (TE2 non fac-
turable), aI’exception du RNO, du RMN
et de I’acte CCAM BGQP140 “lecture
différée d’une rétinographie en couleur
pour dépistage de la rétinopathie diabé-
tique” qui ont déja une cotation.

réalités Ophtalmologiques — n° 296_Décembre 2022 — Cahier 1
I ————————————

Des cotations spécifiques a ces situations
pourraient voir le jour parla suite.

Globalement, ces nouvelles regles
devraient permettre de limiter certaines
anomalies tarifaires systématiques appa-
rues ces derniéres années, trés cotiteuses
pour la collectivité, et de sécuriser les
situations pertinentes ol I’orthoptiste
collabore a I’examen de ’ophtalmolo-
giste. Le travail aidé reste donc plus que
jamais pertinent!
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Voie angiopoiétine/Tie2:
une voie de signalisation impliquée
dans la physiopathologie
des maladies rétiniennes

RESUME: La voie de signalisation angiopoiétine/Tie2 (Ang/Tie2) posséde un role essentiel dans le
développement et le maintien du réseau vasculaire rétinien. En condition physiologique, I’angiopoié-
tine-1 se lie et active le récepteur Tie2, favorisant la survie et la stabilité de I’endothélium vasculaire.
Dans les conditions pathologiques, une augmentation de I’expression de I’angiopoiétine-2 est obser-
vée. L’angiopoiétine-2 est un antagoniste du récepteur Tie2 qu’elle inactive. Elle potentialise égale-
ment les effets du VEGF-A, conduisant a une rupture de la barriére hématorétinienne, et au dévelop-
pement d’une inflammation et d’une néoangiogénése.
Ces facteurs intervenant dans la physiopathologie de la plupart des pathologies rétiniennes vascu-
laires, il semble légitime de développer des molécules capables de cibler et de moduler cette voie de

signalisation Ang/Tie2.

S. BAILLIFL, C. DOT2

1 Service d’Ophtalmologie, CHU de NICE.
2 Service d’Ophtalmologie,

Hépital Desgenettes, LYON.

I’age (DMLA), ’'cedéme maculaire

diabétique (OMD) et larétinopathie
diabétique (RD) font partie des princi-
palescauses de cécité danslemonde[1, 2].
Bien que ces maladies aient des carac-
téristiques physiopathologiques et
cliniques différentes, elles ont en com-
mun une rupture de la barriere hémato-
rétinienne, une inflammation et une
néovascularisation anormale au sein de
larétine [3].

I a dégénérescence maculaire liée a

Au cours des deux dernieres décen-
nies, le traitement de ces pathologies a
été révolutionné par le développement
de thérapies inhibant la voie de signa-
lisation du VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), un facteur de croissance
impliqué dans I’angiogenése et la per-
méabilité vasculaire [4].

Les injections intravitréennes d’anti-
VEGF sont efficaces pour la majorité
des patients et ont considérablement
amélioré le pronostic des pathologies
rétiniennes vasculaires. Cependant, des
besoins non couverts persistent encore.
En effet, plus de 40 % des patients
atteints de DMLA exsudative et envi-
ron 1/3 des patients atteints d’OMD
répondent insuffisamment au traite-
ment et/ou ne parviennent pas a obtenir
un assechement rétinien complet ou un
gain d’acuité visuel suffisant, malgré
un intervalle d’injections adéquat [5-8].
Parfois, le nombre d’injections intravi-
tréennes nécessaires associé aux consul-
tations médicales pour suivre et traiter
de maniére efficace le patient est tel
qu’il représente un “fardeau” important
(pouvant conduire a une mauvaise obser-
vance thérapeutique). Enfin, un pour-



centage de patients regoit un nombre
d’injections inférieur aux recomman-
dations, ce qui entraine un gain d’acuité
visuelle sous-optimal [9, 10].

Larecherche de nouvelles cibles théra-
peutiques reste donc primordiale afin
d’améliorer le pronostic fonctionnel
des patients et de leur offrir des traite-
ments plus durables, donc moins lourds
et moins contraignants. Ainsi, la voie de
signalisation Ang/Tie2 (angiopoiétines/
Tyrosine kinase with Inmunoglobulin
and Epidermal growth factor homology
domains 2) impliquée dans la stabilité
vasculaire [11] représente une nouvelle
cible de choix pour le traitement des
pathologies rétiniennes vasculaires.

Les acteurs clés
de la voie Ang/Tie2 (fig. 1)

Il existe cing acteurs clés de la voie
Ang/Tie2: les angiopoiétines-1 et 2, les
récepteurs Tiel et Tie2, et le récepteur
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VE-PTP (vascular endothelial tyrosine
phosphatase).

1. Les angiopoiétines Ang-1 et Ang-2

Les facteurs de croissance Ang-1 et
Ang-2 sont des ligands du récepteur
Tie2, se liant au méme site de fixation
avec une affinité identique [12]. Ang-1
estun agoniste fort durécepteur Tie2 [13]
contrairement a Ang-2 qui peut jouer un
r6le d’agoniste faible ou d’antagoniste
de ce méme récepteur, en fonction du
contexte [14].

Indépendamment du récepteur Tie2, les
angiopoiétines vont également pouvoir
se lierau niveau des intégrines (a5p1 [3],
avb5 [15], a3p [16]) et ainsi les activer.

Concernant sa localisation, Ang-1 est
majoritairement exprimé dans les cel-
lules périvasculaires et notamment les
péricytes. Au niveau de I'eil, elle est
retrouvée dans les péricytes de la cho-
roide et dans les cellules neuronales

qui entourent les vaisseaux rétiniens
de la couche ganglionnaire et nucléaire
interne [17]. Ang-1 n’est a priori pas
exprimée dans les péricytes des vais-
seaux rétiniens adultes [17].

L'angiopoiétine-2, quant a elle, est expri-
mée par les cellules endothéliales vas-
culaires. Au niveau de larétine, elle est
exprimée en faible quantité dans les vais-
seaux matures par les cellules endothé-
liales du plexus capillaire profond [18].

L’angiopoiétine-2 est donc un acteur
clé des mécanismes impliqués dans les
pathologies rétiniennes vasculaires.

Anoter quel’action de I'angiopoiétine-2
ne se limite pas au contingent oculaire.
En effet, une surexpression d’Ang-2 est
également retrouvée dans de nombreux
cancers (mélanome, glioblastome, can-
cer colorectal, cancer du poumon non a
petites cellules...) [19, 20]. Plus le taux
d’Ang-2 est élevé, plus la progression du
cancer est importante. Cette surexpres-

« Ang-1 est un antagoniste
du récepteur Tie2

« Active la phosphorylation de Tie2

« Active la voie de la stabilité vasculaire,
de 'homéostasie et a un effet
anti-inflammatoire

Tiel

Ang-1

Ang-2

* Ang-2 est un antagoniste
du récepteur Tie2

« En compétition avec Ang-1

* Empéche la phosphorylation
de Tie2

VE-PTP

Récepteur VE-PTP

Tie1l

Récepteur
Tie2

module Tie2 inactive Tie2

Survie cellulaire et stabilité vasculaire

Fig. 1: Les acteurs clés de la voie Ang/Tie2 (adapté de [14]).
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sion d’Ang-2 a également été décrite
dans’insuffisance rénale chronique, les
ulcéres veineux de la jambe et certaines
pathologies pulmonaires. Ces éléments
montrent 'importance que représente
I’action de la voie de signalisation
Ang/Tie2 dans tout 'organisme.

2. Les récepteurs Tiel et Tie2

Lesrécepteurs Tiel et Tie2 sont des récep-
teurs transmembranaires tyrosine kinase
qui comportent 76 % d’homologie dans
leur domaine intracellulaire et 33 %
d’homologie dans leur domaine extra-
cellulaire [21]. Ces récepteurs sont prin-
cipalement exprimés dans les cellules
endothéliales vasculaires [19] et peuvent
également étreretrouvés dansles cellules
hématopoiétiques [22]. Tie2 est égale-
ment exprimé dans les péricytes [23].

Ang-1 et Ang-2 se lient au récepteur
Tie2 au niveau de son domaine extra-
cellulaire [21]. Cette liaison avec ces
angiopoiétines varéguler son activité en

modulant son état de phosphorylation.
Tie2 est en effet actif lorsqu’il est phos-
phorylé et participe alors 4 la survie des
cellules endothéliales, au recrutement
des péricytes etal’intégrité delabarriére
endothéliale [14].

Tiel, quant a lui, a longtemps été consi-
déré comme un récepteur orphelin et ne
se lie pas aux angiopoiétines [14]. Une
étude récente a montré qu’il pouvait
se lier a la protéine LECT2 (leukocyte
cell-derived chemotaxin 2) impliquée
dans la fibrogenése hépatique [24]. Tiel
régule négativement son homologue
Tie2 en le déphosphorylant [14].

3. Lerécepteur VE-PTP

Le VE-PTP est un récepteur transmem-
branaire tyrosine phosphatase exprimé
spécifiquement dans les cellules endo-
théliales [25]. En déphosphorylant Tie2,
le VE-PTPrégule négativement la voie de
signalisation associée et contribue donc
ala déstabilisation vasculaire [26, 27].

Mécanismes de la voie de
signalisation Ang/Tie2

1. En condition physiologique :
stabilisation du réseau vasculaire
rétinien par Ang-1 et Tie2 (fig. 2)

En condition physiologique, I’angio-
poiétine-1 est constitutivement expri-
mée a des niveaux trés supérieurs a ceux
de I’angiopoiétine-2 [14]. La liaison de
Ang-1 a son récepteur Tie2 va induire
la phosphorylation de ce dernier et par
conséquent son activation [14].

Ainsi, Tie2 activé induira a son tour
I’activation des voies de signalisation
d’aval, telles que celle impliquant les
acteurs PI3K/AKT (Phosphatidylinositol
3-kinase-protein kinase B). Cette voiejoue
notamment unrdle essentiel dans la stabi-
lisation des cadhérines endothéliales vas-
culaires (VE-cadhérines) situées au niveau
des jonctions des cellules endothéliales
[14]. La stabilité et la survie des cellules
endothéliales sont alors renforcées [3].

Leucocyte

Plaquette

Globules
rouges

_,r"
o Ang-1 se lie a Tie2 et l'active au niveau des cellules endothéliales )
e

Tie2 activé protége le systeme vasculaire des cytokines inflammatoires
4 ainsi que de la perméabilité et de 'angiogeneése induites par le VEGF-A

é Cela maintient la stabilité et 'homéostasie vasculaire )

Cellule
endothéliale

Péricyte

Fig. 2: En condition physiologique, Ang-1 et Tie2 stabilisent le réseau vasculaire rétinien.
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De plus, I’activation de la voie PI3K/AKT
varéguler négativement ’expression du
facteur de transcription FOXO1 (Forhead
box protein O1), induisant une diminu-
tion del’expression de Ang-2 [14].

La liaison de Ang-1 a Tie2 permet égale-
ment lerecrutement des péricytes et faci-
lite leur fixation surles parois vasculaires.

Tous ces mécanismes, que ce soit au
niveau des péricytes ou des cellules
endothéliales, contribuent a renforcer
la stabilité vasculaire rétinienne.

Ang-1 est donc considéré comme un
“frein moléculaire” a la déstabilisa-
tion vasculaire. Dans ces conditions
homéostatiques, Ang-2 ne jouera quun
role d’agoniste faible du récepteur Tie2.

2. En conditions pathologiques: switch
angiogénique et impact de Ang-2 dans
la rétine (fig. 3)

Dans des conditions de stress cellulaire,
en cas d’ischémie, d’hypoxie, d’hyper-

glycémie ou d’inflammation, une hyper-
expression du VEGF-A et de Ang-2 est
observée, alors que l’expression de
Ang-1reste a un niveau constant: il ya
donc un switch angiogénique [14, 19].

Les concentrations en angiopoiétine-2
deviennent supérieures a celles de I’an-
giopoiétine-1 [14]. Ang-2 va alors agir
comme un antagoniste fort au niveau
du récepteur Tie2 qui est inactivé,
inhibant la voie de signalisation qui y
est associée. Le “frein moléculaire” de
Ang-1 estalors levé, ce qui aboutita une
déstabilisation de la barriere hémato-
rétinienne et a une augmentation de
plusieurs cytokines pro-angiogéniques
etinflammatoires [11, 14].

De plus, les effets de Ang-2 au niveau
de Tie2, mais également au niveau des
intégrines auxquelles elle se fixe, vont
potentialiser les effets du VEGF. Les
cellules endothéliales seront en effet
plus sensibles au VEGF-A, induisant
une augmentation de la perméabilité de
la barriere endothéliale, une perte des

péricytes et une instabilité de la paroi
vasculaire.

L'action synergique de Ang-2 et du VEGF
favorise la formation de nouveaux vais-
seaux et donc une angiogenése anormale.

En conditions pathologiques, le VE-PTP
va également s’activer et moduler négati-
vement Tie2, renforgant les actions anta-
gonistes de’Ang-2 [14].

Confirmation préclinique

in vitro du role de I’Ang-2
dans les maladies rétiniennes
vasculaires

Différentes études menées a partir
d’échantillons vitréens de patients
atteints de RD ou de DMLA ont montré
des niveaux élevés de VEGF-A et d’an-
giopoiétine-2 corrélés a la sévérité de la
maladie [28-30].

Une autre étude a mesuré les concentra-
tions en Ang-1 et Ang-2 dans des prélé-

Les jonctions serrées endothéliales
s'affaiblissent, entrainant une fuite

% vasculaire...

6La perte de péricytes déstabilise
davantage les vaisseaux

s >

fr ... et une augmentation de
o l'inflammation due a la migration
\‘_ des leucocytes

F

fr Un bourgeonnement vasculaire N
et une ébauche de
L néovascularisation se produisent

f/— Les vaisseaux immatures -‘\
et perméables contribuent
'\_ a la fibrose =

£
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Fig. 3: En conditions pathologiques: switch angiogénique et impact de Ang-2.
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vements de vitrés de patients présentant
une des quatre pathologies rétiniennes
suivantes: DMLA, RD, RD proliférante
ou occlusion veineuse rétinienne [31].
Les concentrations en Ang-1 étaient
sensiblement les mémes dans les pré-
levements vitréens des malades com-
parées aux échantillons contréles, alors
que celles de I’Ang-2 étaient significa-
tivement supérieures pour les quatre
pathologies. Ainsi, a titre d’exemple,
la concentration moyenne en Ang-2
dans les échantillons controles était de
68,4 pg/mL, contre 139 pg/mL dans les
prélevements de vitrés de patients pré-
sentant une DMLA, 302 pg/mL en cas
de RD, 1140 pg/mL en cas d’occlusion
veineuse rétinienne et 1625 pg/mL en
cas de RD proliférante [31].

Toutes ces études montrent une hyper-
expression de ’angiopoiétine-2 dans
ces pathologies rétiniennes vasculaires,
alors que les concentrations en angio-
poiétine-1 restent a un niveau basal.

Confirmation préclinique
in vivo du role de I’Ang-2
et du VEGF-A

1. Dans la fuite vasculaire
et la néovascularisation

Plusieurs études menées in vivo ont étu-
diélerole del’Ang-2 dansla fuite vascu-
laire et la néovascularisation.

Toutd’abord, Ang-2 potentialise la fuite
vasculaire induite par le VEGF. Des sou-
ris controles et des souris déficientes en
angiopoiétine-2 ont recu une injection
intraveineuse de VEGF (0,25 mg/g) [32].
Laperméabilité vasculaire a été mesurée
au niveau des vaisseaux trachéaux par
un test au bleu Evans (Miles assay). La
fuite vasculaire induite par I’injection
de VEGF était diminuée chez les souris
déficientes en Ang-2 par rapport aux
souris contréles.

Dans une autre étude, I’'inhibition conco-
mitante de I’Ang-2 et du VEGF-A dans

POINTS FORTS

B Lavoie de signalisation angiopoiétine/Tie2 possede un réle
essentiel dans tout l'organisme, et notamment au niveau de

la rétine.

B Langiopoiétine-1 est un “frein moléculaire” a la déstabilisation
vasculaire dans les conditions physiologiques.

B Un switch angiogénique est observé dans les pathologies
rétiniennes vasculaires conduisant a une hyperexpression de
l'angiopoiétine-2, alors que les concentrations en angiopoiétine-1

restent stables.

B Les études précliniques ont mis en évidence l'importance du réle
de l'angiopoitéine-2 et de son action synergique avec le VEGF-A

dans les pathologies rétiniennes.

des cellules endothéliales humaines a
permis de restaurer la fonction de la bar-
riére endothéliale [31].

Linder et al. ont étudié I'impact de I'in-
hibition de I’Ang-2 et du VEGF-A sur
plusieurs caractéristiques pathologiques
retrouvées dans les maladies rétiniennes
[33]. Pour ce faire, les auteurs ont utilisé
un modele murin développant spon-
tanément des lésions néovasculaires
choroidiennes auquel ils ont injecté
par voie intrapéritonéale des anticorps
dirigés sélectivement contre 1’Ang-2
ou le VEGF-A, ou des anticorps bispé-
cifiques anti-Ang-2 et anti-VEGF-A.
L’analyse par angiographie a révélé une
diminution de lataille des néovaisseaux
choroidiens apres le traitement a I’aide
d’un anticorps anti-Ang-2 ou d’un anti-
corps anti-VEGF-A. Cette réduction était
encore plus significative aprés injection
de I’anticorps bispécifique anti-Ang-2/
VEGF-A. Ces résultats confirment des
résultats similaires obtenus chez le
singe [31] et montrent que I’association
anti-Ang-2/VEGF-A est plus efficace que
I’anti-VEGF-A seul.

L’effet de ’angiopoiétine-2 sur la
néovascularisation semble donc résul-
ter en partie de son effet synergique avec
le VEGF-A.

2. Dans l'inflammation

Plusieurs mécanismes impliqués dans
I’'inflammation sont modulés par les
voies Ang/Tie2 et du VEGF-A.

Tout d’abord, la double inhibition de
I’angiopoiétine-2 et du VEGF-A réduit la
production de certaines cytokines. Par
exemple, 'expression de 'interleukine 6
(IL6), connue pour étre impliquée
et hyperexprimée dans les réponses
inflammatoires [34], a été mesurée dans
un modele murin de septicémie [35].
Dans cette étude, des souris en choc sep-
tique ont été traitées avec un anticorps
contréle non spécifique ou un anticorps
sélectif anti-Ang-2/VEGF-A. Les souris
ayant re¢u l’anticorps contréle présen-
taient un taux d’ARNm (acide ribonu-
cléique messager) pour I'IL6 80 fois
supérieur a celui des souris contrdles
ne présentant pas de septicémie. Les
souris traitées avec |’anticorps anti-
Ang-2/VEGF-A présentaient, quant a
elles, un taux d’ARNm pour I'IL6 seu-
lement 10 fois supérieur a celui des sou-
ris contréles non septiques, confirmant
la diminution de ’expression de cette
cytokine.

Dans un modele murin d’uvéite induite
par endotoxine, I'impact de ’injection



d’un anticorps bispécifique anti-Ang-2/
VEGF-A a été mesuré sur l'infiltration
leucocytaire [31]. Cette double inhibi-
tion a majoré la réduction du nombre
de leucocytes au niveau de la rétine en
comparaison avec un anticorps unique
(anti-VEGF-A ou anti-Ang-2). Dans leur
modele murin de lésions néovasculaires
choroidiennes, Linder et al. ont évalué
I'infiltration des cellules inflamma-
toires vers 1’épithélium pigmentaire
rétinien (EPR) et la choroide apres injec-
tion intrapéritonéale d’anticorps diri-
gés sélectivement contre I’Ang-2 ou le
VEGF-A, ou d’anticorps bispécifiques
anti-Ang-2/VEGF-A [33]. Ainsi, dés la
premiere semaine post-injection, une
diminution significative de I'infiltration
des macrophages a été observée chez les
souris traitées a I’aide d’un anticorps
bispécifique anti-Ang-2/VEGF-A. A
5 semaines post-injection, 1’effet anti-
inflammatoire prolongé semblait résul-
ter de I'inhibition particuliere de Ang-2
puisque le traitement par un anticorps
anti-Ang-2 seul diminuait 'infiltration
des macrophages de la méme maniére
que l’anticorps bispécifique.

Ainsi, la production de cytokines pro-
inflammatoires, la transmigration des
leucocytes et I'infiltration des macro-
phages semblent médiées parl’intermé-
diaire des voies Ang/Tie2 et du VEGF-A.

3. Dans lafibrose

Il a été montré dans une expérience de
lésion tissulaire auriculaire (trou de
2,05 mm percé au centre de la partie car-
tilagineuse del’oreille) qu'une fermeture
plus rapide de la plaie associée a une
fibrose était observée chezles souris défi-
cientes en angiopoiétine-1 par rapport
aux souris contrdles non déficientes [36].

L'impact de ’absence d’expression de
I’Ang-1 surlafibrose a été étudié chez des
souris diabétiques [36]. Ces derniéres ont
regu des injections de streptozotocine,
une toxine des cellules  du pancréas,
induisant un diabete. L'expansion de la
matrice mésangiale et de la glomérulo-
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scléroserénale chezles souris diabétiques
déficientes en Ang-1 était supérieure a
celle observée chez les souris non défi-
cientes. Chez ces mémes souris défi-
cientes en Ang-1, la glomérulosclérose
fut responsable d'une mortalité de 20 %
alors qu’aucun déces ne fut observé chez
les souris diabétiques contréles.

Linder et al. ont également étudié I'im-
pact de I'inhibition de I’Ang-2 et du
VEGF-A sur le développement des
dépbts de fibronectine dans 1’épithé-
lium pigmentaire rétinien (EPR) et de
la choroide. Les dépéts de fibronec-
tine sont considérés comme un mar-
queur de fibrose. Leur modéle murin
développant des lésions néovascu-
laires choroidiennes a regu une injec-
tion intrapéritonéale d’anticorps
dirigés sélectivement contre I’Ang-2
ou le VEGF-A, ou d’anticorps bispé-
cifiques anti-Ang-2/VEGF-A. Dés la
premiere semaine post-injection, une
diminution significative de ’accumu-
lation de la fibronectine a été observée
chezles souris traitées a I’aide d’un anti-
Ang-2 et de’anticorps bispécifique anti-
Ang-2/VEGF-A. Cet effet se prolongeait a
5 semaines, plus marqué avec la double
inhibition de’Ang-2 et du VEGF-A [33].

Ainsi, on peut émettre I’hypothése que
lavoie Ang/Tie2 etle VEGF-A joueraient
également un réole dans ’apparition de
la fibrose.

De nombreuses études précliniques
confirment I’'importance de la voie
Ang/Tie2 dans la physiopathologie de
nombreuses maladies rétiniennes vas-
culaires, par son implication dans les
mécanismes de stabilité vasculaire et
de I’angiogenese. De plus, son action
synergique avec le VEGF-A renforce
I’intérét de cibler cette voie de signa-
lisation par de nouvelles molécules
thérapeutiques, en particulier dans le
traitement de la DMLA exsudative, de
I’OMD et de laRD.
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Qu’attendre du PresbyLASIK?
Indications et résultats

RESUME : Le PresbyLASIK est un terme générique incluant toutes les stratégies de photoablation qui
visent la réhabilitation de la vision de prés sans perte de la vision de loin.

Le PresbyLASIK repose sur le principe d’une pseudo-accommodation induite par des profils hyperprolates
ou multifocaux qui générent des aberrations sphériques (AS), ces AS induisant elles-mémes une profon-

deur de champ.

Le PresbyLASIK est proposé par toutes les plateformes de laser Excimer avec des profils d’ablation

en perpétuelle évolution.

Trois conditions sont nécessaires pour obtenir de bons résultats avec le PreshyLASIK: réaliser un bilan
préopératoire complet, poser les bonnes indications et bien informer les patients. Le PresbyLASIK donne
alors de trés bons résultats et un taux de satisfaction élevé.

C. ALBOU-GANEM
Clinique de la Vision-One Clinic, PARIS.

B Qu’est-ce que le PresbyLASIK?

Le PresbyLASIK est un terme générique
qui inclut toutes les stratégies de photo-
ablation visant la réhabilitation de la
vision de prés sans perte de la vision
de loin. Le PresbyLASIK repose sur le
principe d’une pseudo-accommodation
induite par des profils hyperprolates ou
multifocaux qui génerent des aberrations
sphériques (AS), ces AS induisant elles-
mémes une profondeur de champ. Il est
proposé par toutes les plateformes de
laser Excimer avec des profils d’ablation
en perpétuelle évolution.

B Sélection des patients

La sélection des patients dépend de plu-
sieurs facteurs dont trois sont essentiels:
I’age, les données de I’examen ophtal-
mologique et le profil. De méme, trois
impératifs sont nécessaires pour obtenir
de bons résultats avec le PresbyLASIK:
réaliser un bilan préopératoire complet,
poser les bonnes indications et bien
informer les patients.

1. Bilan préopératoire du PresbyLASIK

Certains examens et tests sont spéci-
fiques a la chirurgie de la presbytie au
laser. Ils doivent étre méthodiques et
bien compris par le patient. Le résul-
tat final de la chirurgie en dépend. Ils
doivent compléter un interrogatoire
policier précisant les habitudes de vie,
les attentes, les objectifs et les besoins
visuels des patients.

Laréfraction doit étre précise avec un test
dela dominance oculaire ainsi qu’un test
delatolérance alamicro-monovision:la
tolérance a I’anisométrie est testée avec
I’ceil dominant corrigé plano et I’ceil
non dominant myopisé a —-1/-1,5D. Si
le patient n’a pas conscience de cette
différence, il est dit tolérant a la micro-
monovision. En cas d’intolérance, il faut
réduire ’'anisométropie en sachant que
I’évaluation au réfracteur représente le
pire des cas car elle ne tient pas compte
de ’augmentation de la profondeur de
champ induite par le profil d’ablation.
On peut également essayer d’inverser
I’anisométropie pour voirsi la tolérance
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B Le PresbyLASIK inclut toutes les stratégies de photoablation visant
la réhabilitation de la vision de prés sans perte de la vision de loin.

B Il est proposé par toutes les plateformes de laser Excimer avec
des profils d’'ablation en perpétuelle évolution.

B Sila sélection des patients est bonne, les résultats du
PresbyLASIK sont bons, avec un taux de satisfaction élevé.

estmeilleure avec un brouillagede 1,5D
de ’eil dominant.

L’examen ophtalmologique doit étre
complet sans oublier ’analyse de la sur-
face oculaire. L'équilibre de la surface
oculaire estimpératifavant toute chirur-
gie au laser.

Les pathologies ophtalmologiques
contre-indiquant la chirurgie sont
rares mais une acuité visuelle a 10/10
Parinaud 2 (P2) a chaque ceil est indis-
pensable & un bon résultat.

Les examens complémentaires com-
prennent un bilan topographique avec
I’analyse de la morphologie de la cor-
née, une aberrométrie, ’'analyse du film
lacrymal et des glandes de Meibomius,
une rétinographie et un OCT (optical
coherence tomography) maculaire chez
les patients de plus de 60 ans.

Un bilan orthoptique est conseillé, sur-
tout chez ’hypermétrope.

2. Indications du PresbyLASIK

Le PresbyLASIK s’adresse a tous les
patients désireux de s’affranchir de leur
correction pour la plus grande partie de
leurs activités, 4gés de 45 a 65 ans, toutes
ameétropies confondues, sans antécédents
ophtalmologiques ou généraux, ayant un
examen ophtalmologique normal, en par-
ticulier cristallin, surface oculaire saine et
topographie. Les patients doivent accepter
le possible délai du confort optimal lié &

laneuroadaptation ou de porter éventuel-
lement une petite correction d’appoint,
ou enfin le cas échéant un éventuel geste
chirurgical complémentaire en cas d’amé-
tropierésiduelle.

3. Candidats a éliminer

On éliminera les patients ayant une
pathologie oculaire pouvant laisser
présager une récupération visuelle
non parfaite, les kératocones frustes,
les pathologies oculaires susceptibles
de s’aggraver secondairement (guttata,
pathologie rétinienne ou vitréenne,
rétinopathie diabétique, glaucome mal
contrdlé...), les pathologies générales
pouvant étre responsables de compli-
cations oculaires (immunosuppression,
diabéte sévere mal équilibré...) et les
conditions socio-professionnelles par-
ticulieres (besoins visuels importants,
conducteurs de véhicules, pilotes,
patients trés exigeants).

Quel est le but idéal de
la chirurgie cornéenne
de la presbytie ?

La chirurgie cornéenne de la presbytie a
pour but d’obtenir une excellente vision
monoculaire a toutes les distances. Cette
solution idéale n’existe pas encore. Le
PresbyLASIK permet toutefois d’obtenir
un bon compromis par la profondeur
de champ induite grace aI’AS liée a la
modification de la courbure de la cor-
née, le tout sans altérer la vision de loin.

L’augmentation de ’AS obtenue sans
effets secondaires donne une profondeur
de champ correspondant a une addition
de +1,5 D, elle permet une vision nette
deloin alavision intermédiaire 4 66 cm.
Cependant, cette addition ne permet pas
une bonne vision de pres. Pour obtenir
une bonne vision de pres, il est néces-
saire d’ajouter une micro-monovision a
I’'augmentation de I’AS. C’est ce que pro-
pose le PresbyLASIK qui permet d’obte-
nir un trés bon compromis.

Ce compromis obtenu doit étre expliqué
au patient de maniere claire et exhaus-
tive, sans omettre de préciser que:

—la vision de loin semblera moins per-
formante qu’avant la chirurgie, surtout
les premiéres semaines avec des halos;
—une correction peut étre nécessaire
pour les extrémes: conduite la nuit et
lecture prolongée, surtout en mauvaise
condition d’éclairage;

—le résultat n’est pas immédiat: il
s’évalue en binoculaire apres quelques
semaines de neuroadaptation qui fait le
plus souvent disparaitre les aléas.

Ce compromis doit étre accepté par le
patient.

Que peut-on attendre
du PresbyLASIK?

De nombreuses publications confirment
la performance des résultats et la satis-
faction des patients, depuis la premiére
étudeen 1998 [1]aaujourd’hui [2-9]. 83 &
87 % des yeux opérés par PresbyLASIK
ont une acuité visuelle sans correction
deloin supérieure ou égale a 8/10 et une
acuité visuelle sans correction de pres
supérieure ou égale a J2 avec un taux de
satisfaction de pres de 90 %.

Les preuves scientifiques permettent de
proposer le PresbyLASIK aux patients
éligibles a la chirurgie réfractive souhai-
tant s’affranchir d’une correction. Les
plateformes laser donnent toutes de bons
résultats avec des profils d’ablation en
perpétuelle évolution [10-13].
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Hyperopic SUPRACOR Treatment

—— Correction +2 standart
— Supracor +2 régular cible 0
— Supracor +2 régular cible -0,5

10p‘—.
1mm

SUPRACOR

Fig. 1: Schéma du profil varifocal du Supracor: zone centrale hyperpuissante sur 2,5 mm et zone paracen-

trale hypopuissante entre 2,5 et 5 mm.

La satisfaction des patients est grande
a condition de réserver ce traitement a
ceux qui sont motivés et qui acceptent les
aléas, en particulier une possible réduc-
tion de la qualité de vision, et ce quel que
soit le profil d’ablation choisi.

B Résultats personnels

Une étude personnelle présentée a la
SAFIR 2022 montre que sur 137 yeux
de 80 patients hypermétropes et emmé-
tropes opérés avec le logiciel Supracor
(fig. 1) (mode strong avec une micro-
monovision a —-0,5 sur I’eeil dominé),
96,4 % des patients ont une acuité
visuelle de loin sans correction supé-
rieure ou égale a 8/10 et une acuité
visuelle de preés sans correction a
Parinaud 2 ou 3 apres le premier geste.
Ce score monte a 100 % en cas deréajus-
tement chirurgical, qui se fait la plupart
du temps sur I’ceil dominant.

B Conclusion

Depuis plusieurs décennies, il est pos-
sible de corriger la presbytie au laser par

remodelage de la cornée pour larendre
asphérique ou multifocale. Toutes les
plateformes laser proposent des pro-
grammes spécifiques en perpétuelle
évolution. Les résultats sont excellents
et le taux de satisfaction élevé.
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Néovaisseaux de la DMLA: peut-on
prévoir la réponse au traitement et le
pronostic visuel lors de la visite initiale ?

RESUME: Larrivée des anti-VEGF en 2006 a révolutionné la prise en charge des néovaisseaux de la
dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA), permettant de réduire de prés de 50 % la cécité cau-
sée par cette pathologie dans les pays industrialisés [1]. Cependant, la réponse aux traitements peut
étre tres variable d’un patient a I'autre et le pronostic trés différent. Ainsi, identifier des éléments
prédictifs des le diagnostic de la maladie et la visite initiale peut permettre de prévoir la réponse au
traitement et le pronostic. Plusieurs éléments morphologiques et démographiques ont ainsi été mis
en évidence aux travers d’analyses fines de la littérature de ces derniéres années.

S. NGHIEM-BUFFET

Centre d’Imagerie et de Laser, PARIS;
Service d’Ophtalmologie, Hopital Avicenne,
BOBIGNY.

ans la dégénérescence maculaire
D liée a I’age (DMLA) néovascu-

laire, la réponse thérapeutique
se réfere a une amélioration de I’acuité
visuelle et de ’anatomie de larétine mais
aussi indirectement & la fréquence des
injections nécessaires. Plusieurs facteurs
ont ainsi été mis en évidence comme
prédictifs de laréponse au traitement. I1
s’agit de facteurs démographiques et de
facteurs morphologiques.

Ces derniers se sont largement affinés
avec les progres de I'imagerie multi-
modale car, outre des caractéristiques
peu spécifiques telles que la taille ou la
localisation des néovaisseaux, ¢’est véri-
tablement le phénotype (sous-type) des
néovaisseaux qui a une valeur pronos-
tique a part entiére. Ainsi, identifier le
sous-type des néovaisseaux lors du dia-
gnostic initial apparait comme un enjeu
de grande pertinence.

Facteurs démographiques et
épidémiologiques prédictifs
initiaux

1. Age initial

L’age élevé est retrouvé comme facteur
de mauvais pronostic des les premieres
études princeps MARINA et ANCHOR [2,
3]. DansI’étude CATT, une analyse multi-
variée aidentifié I’dge élevé comme étant
prédictif d’une plus mauvaise acuité
visuelle et d’'un moins bon gain d’acuité
visuellea 1 an quel que soitle bras de trai-
tement bevacizumab ouranibizumab [4].

2. Durée d’évolution de la pathologie

L’ancienneté de la DMLA et le retard
d’initiation du traitement par anti-VEGF
aboutissent a une baisse d’acuité visuelle
acourtetlong terme parlésion delarétine
externe et des photorécepteurs [5-7].
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Facteurs fonctionnels
prédictifs

L’acuité visuelle initiale a été identifiée
comme facteur prédictif significatif de
I’évolution de I’acuité visuelle finale
a 24 mois des les études MARINA et
ANCHOR [3, 4]. Traiter tot avec une
acuité visuelle élevée est le garant d’une
meilleure acuité visuelle sur le long
terme, méme si le gain lui-méme est
réduit [4, 6].

Facteurs anatomiques et
morphologiques non
spécifiques prédictifs

1. Taille des lésions

Les lésions de grande taille (> 4 disques
papillaires) ont plus derisques de perdre
de ’acuité visuelle que les 1ésions de
petite taille [4, 7].

2. Epaisseur rétinienne centrale

Dans 1’étude CATT, une épaisseur
rétinienne centrale élevée initiale
(> 425 pm) a été prédictive de plus mau-
vaisrésultats visuels quel que soit le bras
de traitement [4].

3. Localisation du fluide

Ladistinction entre fluide intra-rétinien
(cedéme cystoide) et fluide sous-rétinien
(décollement séreux rétinien) a permis
d’établir des risques pronostiques dif-
férents. Ainsi, la présence de fluide
sous-rétinien est de bien meilleur pro-
nostic que la présence de fluide intra-
rétinien [6-8]. L'eedéme intra-rétinien
avec présence de logettes cystoides est
prédictif de plus mauvaisrésultatsa 1 an
dans les études VIEW [9].

4, Interface vitréo-maculaire
Le role pronostique potentiel de I'inter-
face vitréo-maculaire a été évalué dans

de nombreuses études. La présence
d’une adhésion vitréo-maculaire pour-

rait étre en faveur de moins bons résul-
tats visuels. Les patients présentant une
adhésion vitréo-maculaire ou une trac-
tion vitréo-maculaire nécessiteraient des
injections plus fréquentes, surtout si cette
anomalie de ’interface est combinée
avec un décollement séreux rétinien [9].
En revanche, les patients qui présentent
un décollement postérieur du vitré asso-
cié a la présence de fluide sous-rétinien
nécessiteraient moins d’injections [7].

5. Décollement de I'épithélium
pigmenté

La présence d’un décollement de
I’épithélium pigmenté a été difficilement
rattachée a un risque pronostique clair.
Cependant, il semblerait que la présence
d’un décollement de I’épithélium pig-
menté initial favoriserait le développe-
ment des récidives lors du passage d'un
régime de traitement fixe a un régime de
traitement plus flexible. Si la présence
d’un décollement de I’épithélium pig-
menté ne semble pas affecter ’acuité
visuelle finale, elle s’associerait cepen-
dant a une fréquence augmentée des
injections [7-9].

6. Atteintes de larétine externe et
atrophie

Il a été montré que les anomalies initiales
delalimitante externe et de la zone ellip-
soide sont associées négativement aux
résultats visuels 4 12 mois [10].

La présence d’atrophie dans la macula,
visible sur le cliché en autofluorescence,
est aussi un facteur de mauvais pronos-
tic car elle peut menacer larécupération
visuellelorsqu’elle est centrale [4]. Sielle
épargne le centre, c’est son extension qui
pourramenacer I’évolution a long terme.
Dans I’étude CATT, le temps médian
pour que l’atrophie extra-fovéolaire
atteigne la fovéa était de 2,5 ans [4].

7. Fibrose

La présence de fibrose au diagnostic
initial est également un élément de

mauvais pronostic car elle signe sou-
vent la présence d'une lésion ancienne
et de néovaisseaux de type 2 a un stade
avanceé.

Facteurs morphologiques
spécifiques prédictifs: les
sous-types de néovaisseaux
choroidiens

L’identification des 3 sous-types de
néovaisseaux a été grandement facili-
tée par le développement de I'imagerie
multimodale aboutissant a un consensus
sur une nomenclature internationale en
2020[11]. Laréponse de ces différents
sous-types de néovaisseaux choroidiens
est a présent mieux connue et permet
d’envisager un pronostic dés le diagnos-
ticinitial [12, 13].

1. Néovaisseaux de type 1 ou sous-
épithéliaux (fig. 1)

Anciennement appelés “occultes”,
ces néovaisseaux se développent sous
I’épithélium pigmenté et en avant de la
membrane de Bruch. Ils sont caractérisés
par des diffusions inhomogenes tardives
de colorant avec apparition de pin points
en angiographie a la fluorescéine.

En angiographie au vert d’indocyanine
(ICG), la structure des néovaisseaux peut
étre identifiée mais ils apparaissent le
plus souvent sous la forme d’une plaque
hyperfluorescente aux temps tardifs.

En SD-OCT, ils apparaissent comme un
soulevement irrégulier de I’épithélium
pigmenté rempli de matériel de réflec-
tivité hétérogene. L'OCT-angiographie
permet de les identifier dans plus de
85 % des cas en montrant le lacisnéovas-
culaire sous-épithélial [14]. L'exsudation
qui qualifie I’activité néovasculaire
est mise en évidence sur le SD-OCT.
L’exsudation est plus souvent locali-
sée sous I’épithélium pigmenté (décol-
lement séreux sous-rétinien) qu’en
intra-rétinien (cedéme cystoide) dans ce
type de néovaisseau.
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Fig. 1: Néovaisseaux de type 1. A: cliché vert montrant un aspect grisatre maculaire. B: angiographie a la
fluorescéine: hyperfluorescence inhomogéne tardive avec apparition de pin points. C: ICG: plaque hyper-
fluorescente tardive. D: OCT B-scan: soulévement irrégulier de U'épithélium pigmenté a contenu de réflec-
tivité hétérogene. E et F: OCT-angiographie: lacis néovasculaire sous-épithélial et localisation des lignes de

segmentation correspondantes.

Le pronostic visuel des néovaisseaux
de type 1 a été identifié comme étant
meilleur que celui des autres types de
néovaisseaux [12, 13]. En effet, I’acuité
visuelle a plus de chances de se mainte-
nir sur le long terme et le risque de déve-

lopper de l’atrophie géographique est
réduit de 6,7 fois par rapport aux autres
néovaisseaux [15]. En revanche, ce sont
les néovaisseaux qui ont le plus besoin
d’injections dans les régimes Treat and
extend[12,16].

2. Néovaisseaux de type 2 ou pré-
épithéliaux (fig. 2)

Anciennement appelés “visibles”
ou “classiques”, ces néovaisseaux se
développent en avant de I’épithélium
pigmenté dans I’espace sous-rétinien.
En angiographie a la fluorescéine, la
membrane néovasculaire est visible,
bien définie aux temps précoces, et s’ac-
compagne d’intenses diffusions qui aug-
mentent pendant toute la séquence. En
SD-OCT, les néovaisseaux apparaissent
comme une lésion hyperréflective
située en avant de I’épithélium pig-
menté. L'exsudation est le plus sou-
vent intra-rétinienne, avec présence
de logettes cystoides intra-rétiniennes,
et les 1ésions de la limitante externe et
de ’ellipsoide sont fréquentes. L'OCT-
angiographie montre leréseaunéovascu-
laire au-dessus du plan de I’épithélium
pigmenté.

Le pronostic des néovaisseaux de type 2
est grevé par le risque de survenue de
fibrose, risque 4,5 fois plus élevé que

Fig. 2: Néovaisseaux de type 2. A: cliché couleur montrant une lésion grisatre inféro-maculaire. B: OCT B-scan: plage hyperréflective pré-épithéliale. C et D: angio-
graphie a la fluorescéine: hyperfluorescence précoce bien définie avec diffusion tardive du colorant. E et F: OCT-angiographie: lacis néovasculaire pré-épithélial et
localisation des lignes de segmentation correspondantes.
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pour les néovaisseaux de type 1 [17]. La
fibrose est un facteur de risque bien iden-
tifié de mauvaise acuité visuelle apres
traitement [17].

Ce type de néovaisseaux a une réponse
tres rapide au traitement et nécessite
en général moins d’injections que les
néovaisseaux de type 1 [12].

3. Néovaisseaux de type 3 (fig. 3)
Ala différence des deux autres types de

néovaisseaux, dont I’origine est choroi-
dienne, les néovaisseaux de type 3 pro-

viennent eux de la circulation rétinienne
et probablement du plexus capillaire
profond. Ils vont ensuite s’étendre vers la
rétine externe eta travers I’épithélium pig-
menté, aboutissant a la formation d’une
lésion angiomateuse etala vascularisation
d’un décollement de I’épithélium pig-
menté [18]. Lalocalisation de cesnéovais-
seaux est le plus souvent extra-fovéolaire.
Ce type de néovaisseau est aussi appelé
anastomose choriorétinienne ou retinal
angiomatous proliferation.

En angiographie a la fluorescéine, on
observe une hyperfluorescence inho-

Fig. 3: Néovaisseaux de type 3. A: cliché couleur montrant de petites hémorragies temporo-maculaires avec
aspect cedémateux rétinien. B et C: angiographie a la fluorescéine: hyperfluorescence précoce avec diffusion
inhomogeéne tardive du colorant. D: ICG: hot spot aux temps tardifs. E et F: OCT-angiographie: identification de
flux anormal au niveau du plexus profond et de la rétine externe avec lignes de segmentation correspondantes.

mogene intra-rétinienne avec diffusion
tardive du colorant et possible cedeme
maculaire cystoide. En ICG, 1’anasto-
mose apparait comme un point hyper-
fluorescent ou hot spot aux temps tardifs.
En SD-OCT, I’anastomose est identi-
fiée au stade initial comme une lésion
hyperréflective en avant de]’épithélium
pigmenté, associée a une exsudation
principalement intra-rétinienne avec
des logettes cystoides. Puis surviennent
des altérations de la rétine externe avec
interruption de I’épithélium pigmenté
qui aboutissent & un véritable décolle-
ment de ’épithélium pigmenté.

Lessigne du baiser (kissing sign) est présent
dans ces formes évoluées avec contact
entre I’épithélium pigmenté etles couches
internes de larétine. ’OCT-angiographie
montre une prolifération néovasculaire
dansla partie profonde de larétine. Méme
si ces néovaisseaux semblent avoir leur
origine au niveau du plexus capillaire
profond, la prolifération et I’'augmenta-
tion du flux sanguin entrainent un remo-
delage des vaisseaux rétiniens qui vont les
alimenter et les drainer.

La réponse des néovaisseaux de type 3
aux anti-VEGF est habituellement
rapide du fait de leur localisation intra-
rétinienne et de leur petite taille, au
moins aux stades initiaux. Le nombre
d’injections est souvent moindre que
pour les autres types de néovaisseaux,
etce d’autant plus quelalésion est traitée
a un stade précoce. Le pronostic visuel
est habituellement bon a court terme
(1 4 2 ans), similaire a celui des autres
types de néovaisseaux [4]. Cependant, le
pronostic se dégrade a plus long terme
en raison du développement de ’atro-
phie [13] qui survient dans prés de 86 %
des cas [17].

4. Vasculopathie polypoidale
choroidienne

Considérée comme une forme frontiere
de DMLA ou apparentée aux néovais-
seaux de type 1, la vasculopathie
polypoidale choroidienne (VPC) est
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caractérisée par la présence dun réseau
vasculaire anormal sous-épithélial
(branching vascular network) associé a
des dilatations anévrysmales correspon-
dant aux lésions polypoidales.

En angiographie a la fluorescéine, on
observe des diffusions inhomogeénes
tardives de colorant peu spécifiques.

L’ICG reste le gold standard pour le dia-
gnostic de la VPC montrant, d'une part,
le réseau vasculaire anormal aux temps
précoces qui diffuse ensuite de fagon
inhomogene et, d’autre part, les 1ésions
polypoidales, 1ésions rondes hyper-
fluorescentes dés les temps précoces, qui
peuvent persister aux temps tardifs ou
montrer une atténuation de leur hyper-
fluorescence, réalisant alors un phéno-
mene de wash-out.

Le SD-OCT met en évidence le réseau
vasculaire anormal sous-épithélial
comme un soulévement irrégulier de
I’épithélium pigmenté double layer
sign a contenu hyperréflectif et les
polypes comme des lésions arrondies
sous-épithéliales trés saillantes aux
bords abrupts.

L’OCT-angiographie est trés sensible
pour montrer le réseau néovasculaire
anormal mais moins pour mettre en évi-
dence les polypes dont le flux est soit trop
rapide, soit trop lent pour étre détecté.

La VPC a un pronostic plus réservé car
elle nécessite souvent beaucoup d’injec-
tions intravitréennes d’anti-VEGF pour
controler I’exsudation. Le recours a la
photothérapie dynamique a la vertépor-
fine en adjonction aux anti-VEGF peut
aidera diminuer le nombre d’injections.

B Conclusion

A la lumiere de ces observations cli-
niques et aprés une analyse méthodique
des néovaisseaux en imagerie multi-
modale pour en définir le phénotype,
il est possible de prévoir la réponse au

POINTS FORTS

B Lage élevé et l'acuité visuelle basse au diagnostic sont des
éléments démographiques et fonctionnels de mauvais pronostic.

B Les néovaisseaux de type 1 ont le meilleur pronostic sur le
long terme mais ils nécessitent plus d'injections que les autres

phénotypes.

B Les néovaisseaux de type 2 exposent le plus a la survenue de

fibrose.

Bl Les néovaisseaux de type 3 exposent le plus a la survenue

d’'atrophie.

B Lidentification des facteurs pronostiques, et plus particulierement
le phénotype des néovaisseaux lors de la visite initiale, va aider a
déterminer la stratégie thérapeutique optimale.

traitement et le pronostic visuel lors de
la visite initiale d’'un patient atteint de
DMLA. Plus le patient est jeune, avec
une bonne acuité visuelle initiale et des
néovaisseaux de petite taille d’apparition
récente, meilleur est le pronostic visuel.

En ce qui concerne le phénotype, les
néovaisseaux de type 1 ont le meilleur
pronostic sur le long terme car ils sont
situés sous I’épithélium pigmentaire,
avec moins de retentissement sur la
rétine externe. L'exsudation associée
a ces néovaisseaux est plus volontiers
sous-rétinienne et mieux tolérée. Enfin,
ces néovaisseaux sont moins sujets a
développer del’atrophie ou de la fibrose.
En revanche, ce sont les néovaisseaux
qui nécessitent le plus d’injections.

Ainsi, tous ces éléments pronostiques
permettront d’opter pour la stratégie
thérapeutique la plus adaptée au patient
et de lui proposer un traitement parfai-
tement personnalisé. Le traitement sera
alors débuté rapidement afin de garantir
les meilleurs résultats fonctionnels.
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Evolution du suivi des patients
diabétiques: les outils connectés

RESUME: Les progrés technologiques ont considérablement amélioré le quotidien des patients dia-
bétiques. Les nouveaux outils de mesure continue du glucose, parfois couplés a la pompe a insuline,
permettent un bien meilleur controle glycémique, notamment chez les patients diabétiques de type 1.
L'ophtalmologiste doit cependant rester trés attentif aux changements glycémiques rapides induits
par toute modification thérapeutique significative, qui sont une source d’aggravation rapide de la ré-
tinopathie, également chez le diabétique de type 2.
Par ailleurs, de nombreux outils numériques (contenus explicatifs, auto-surveillance visuelle a domi-
cile) permettent de renforcer les liens entre patients et soignants, et d’optimiser I’éducation théra-
peutique qui reste au cceur de la prise en charge des patients diabétiques.

B. DUPAS
Centre ophtalmologique Sorbonne Saint-Michel,
Hopital Lariboisiére, PARIS.

Les nouveaux outils de
controle glycémique

1. Mesure continue du glucose

Les progres technologiques permettent
aujourd’hui aux patients diabétiques
traités par insuline de s’affranchir du
besoin de se piquer la pulpe des doigts
pour obtenir leur glycémie. Des cap-
teurs collés a la peau permettent désor-
mais d’assurer une mesure du glucose
en continu [1]. IIs se présentent sous
la forme d’un petit tuyau placé sous la
peau (généralement a la face postérieure
du bras, mais parfois également sur les
flancs ou ’abdomen) qui va mesurer
en continu la concentration de glucose
interstitiel (et non capillaire). Le capteur
se change tous les 10 a 15 jours selon les
dispositifs. Grace a cet outil, le patient
va disposer d’un affichage en temps réel
de sa glycémie, connaitre la tendance
(dans le sens d’'une augmentation ou
d’une diminution), avec un historique
permettant de visualiser les glycémies
des derniéres heures, jours, semaines,
et ainsi méme d’obtenir une valeur esti-
mée de 'HbA1c. On se réfere désormais

fréquemment d’ailleurs, pour évaluer
I’équilibre glycémique, au pourcentage
de temps passé a la cible sur 24 h (idéa-
lement, le temps passé dans les objectifs
glycémiques, entre 70 et 180 mg/dL, doit
étre supérieur a 70 %).

Le capteur peut aussi émettre un signal
d’alarme en cas d’événement indési-
rable, par exemple une hypo- ou une
hyperglycémie, ce qui peut étre tres ras-
surant pour les parents d’enfants ayant
un diabete de type 1.

Ces capteurs sont remboursés depuis
juin 2021 et sont commercialisés par
différents laboratoires (fig. 1):

—le plus connu est le FreeStyle Libre
(Abbott):1e patient doit activement scan-
ner son capteur afin de voir s’afficher ses
glycémies sur le boitier d’affichage (affi-
chage rétroactif). Il scanne le capteur via
un petit boitier dédié ou le plus souvent
son smartphone surlequel I’application
a été téléchargée et qui sert donc d’appa-
reil d’affichage;

—le Dexcom G6 (Dexcom) a I’avantage
d’offrir un systeme dans lequel le cap-
teur glycémique transmet les données en
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o Applicateur

e Capteur et transmetteur

e Appareil d'affichage : smartphone/tablette
Apple ou Android

Fig. 1: Exemples de dispositifs de mesure continue
du glucose. A: FreeStyle Libre (Abbott). B: Dexcom
G6 (Dexcom).

continu automatiquement a un appareil
d’affichage via un transmetteur, méme
en dehors d’un scan actif par le patient.

2. Pompe ainsuline

Lapompeainsuline est un petit appareil
de la taille d’un téléphone portable qui
peut se porter discretement a la ceinture.
Il contient un moteur doté d’un piston
qui active un réservoir contenant un
analoguerapide de’insuline. L'insuline
est délivrée en sous-cutané par le biais
d’un cathéter en plastique que le patient
change tous les 3 jours. Cette insuline
basale a lent débit va contrdler la pro-
duction hépatique de glucose. Mais il
y a aussi une nécessité de faire face aux
repas et aux apports alimentaires de
glucides, qui sont alors plus brutaux.
Le patient va donc faire un bolus pour
compenser cette hyperglycémie post-
prandiale. Méme équipé d’'une pompe a
insuline, le patient reste actif car il doit
faire 3 ou 4 glycémies par jour au mini-
mum et va adapter les doses de bolus ou
de débit de base.

>>> Indications de la pompe a insuline

o Majoritairement les diabétiques de
type 1 (DT1):

—instabilité glycémique (plus de 4 hypo-
glycémies par semaine ou survenue
d’une hypoglycémie sévere par semaine
avec nécessité d’intervention d’un tiers
pour le resucrage);

— déséquilibre glycémique pour des
patients bénéficiant d’'une bonne éduca-
tion thérapeutique mais qui se retrouvent
au-dessus de I’objectif d’hémoglobine
glyquée (> 8 %);

—convenance personnelle du patient
(besoin de flexibilité dans la vie person-
nelle ou professionnelle).

o Certains cas trés particuliers de
patients atteints de diabéte de type 2
(DT2):

Il s’agit des patients traités par multi-
injections, avec un diabeéte déja tres
avanceé, qui sont particulierement résis-
tantsal'insuline (généralement patients
obéses ayant besoin de doses trés impor-
tantes d’insuline pour obtenir un bon
équilibre glycémique). La pompe est
alors tres efficace car elle diminue les
besoins en insuline et améliore 1’équi-
libre glycémique.

>>> Mise en ceuvre

L’instauration d’un traitement par
pompe a insuline est trés encadrée par
une réglementation de novembre 2000.
L’indication est toujours posée par un
diabétologue. Le patient est alors pris
en charge par un centre de référence
dans lequel il est hospitalisé pour 2 ou
3 jours afin de réaliser I'installation de
la pompe. La formation du patient, pour
I'utilisation de I'appareil, est faite par le
fabricant qui agit comme un prestataire
de service et a ’obligation d’assurer un
suivi 24 h/24 du matériel.

Le patient doit apprendre & éviter cer-
tains effets indésirables, en particulier le
risque d’acidocétose, notamment lorsque

le cathéter est obstrué ou en cas de panne
delapompe.D’ol lanécessité deréaliser
régulierement des contrdles glycémiques
et de changer le cathéter tous les 3 jours.
Lapompe permetun controle glycémique
et une réduction des hypoglycémies
séveres chez 50 % des patientsayant une
HbA1c initiale > 9 % et/ou avec hypo-
glycémies séveres, comparativement a
de multiples injections d’insuline [2].

3. Pancréas artificiel

Lorsque ces capteurs sont connectés a la
pompe a insuline, on parle de “boucle
fermée” ou de “pancréas artificiel” [3].
Le débit basal est évalué toutes les
5 minutes et les doses délivrées par la
pompe sont alors automatiquement cal-
culées en fonction des données émises
par le capteur. Cependant, le patient
garde encore un role central et actif
puisqu’il est obligé de controler régu-
lierement ses glycémies et d’indiquer la
valeur glucidique de chacun de sesrepas
(afin de délivrer un bolus d’insuline). De
méme, il doit mentionner lorsqu’il pra-
tique une activité physique intense, pour
diminuerle débit basal et éviter ’hypog-
lycémie. Selon la configuration, on parle
de boucle ouverte ou fermée (fig. 2).

Les outils pédagogiques:
I’éducation thérapeutique

Lorsque le patient est acteur de sa patho-
logie, il est beaucoup plus 8 méme de
gérer la prise en charge de cette derniére et
de limiter la survenue de complications.
Le principe de1’éducation thérapeutique
est donc de construire avec le patient de
nouvelles compétences pour lui per-
mettre de mieux gérer la maladie et son
traitement au quotidien. Le concept de
“patient expert”, initialement développé
dans les années 1980 par le Pr Tourette-
Turgis pour les patients atteints du VIH,
estactuellement un moyen reconnu pour
partager la connaissance et améliorer
I’éducation thérapeutique, indispen-
sable a I’optimisation des soins dans les
diverses pathologies chroniques [4].
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«BOUCLE OUVERTE» A DEUX COMPOSANTS

«BOUCLE FERMEE» A TROIS COMPOSANTS

[ Capteur de glucose interstitiel
Communique directement

[ Capteur de glucose interstitiel
Communique directement s
avec la pompe a insuline

Ce visuel est indicatif et n'a pas de valeur médicale.

Pompe a insuline

Activée seulement par le patient
selon les résultats du capteur,
affichés sur l'écran de la pompe

par Bluetooth

Appareil de commande /

Avec un algorithme
de contrdle de la glycémie,
communique directement
avec la pompe a insuline

Illustration : Marie Ducom pour la Fédération Francaise des Diabétiques

avec 'appareil de comma

x':‘\

Ce visuel est indicatif et n'a pas de valeur médicale.

Pompe  insuline

Activée par lappareil

| de commande, de maniere
automatique ou modifiée

o4 par le patient 3 la demande

Illustration : Marie Ducom pour la Fédération Francaise des Diabétiques

Fig. 2: Systéemes de pompe a insuline en boucle ouverte ou fermée (d'aprés la Fédération francaise des diabétiques).

Cette éducation thérapeutique passe
également par divers supports numé-
riques: bornes interactives éducatives au
cabinet, affichage dynamique de conte-
nus éducatifs en salle d’attente, bulles
immersives éducatives (e-Bulle par
Leet Design), ainsi que diverses appli-
cations disponibles sur smartphone ou
tablette, dont voici quelques exemples
ci-dessous:

o Agent conversationnel sur smartphone
(permet d’expliquer les démarches admi-
nistratives et les éléments a apporter en
amont de la consultation avec ’ophtal-
mologiste).

o Solution de prévention des risques:
RetinaRisk (notamment calcul d’un
score de risque personnel de rétinopa-
thie).

o Solutions d’accompagnement des
patients: CoviDIAB (par I’AP-HP),
Sophia diabete (par I’Assurance mala-
die), Cornerstones4Care, Freestyle
Libre Diabete, Gluci-Chek... Pour les
déficients visuels ViaOPTA Daily et
ViaOPTA NAV (Novartis).

o Solutions d’éducation, de conseils

pratiques au patient et aux aidants:
ViaOPTA SIM (Novartis).

o Systémes d’autosurveillance a domi-
cile:

—Odysight: systeme d’autosurveillance
de ’acuité visuelle (AV). L'application
développée par la société TILAK béné-
ficie désormais d’un remboursement
par la Sécurité sociale dans le cadre de
’article 51 de lanouvelle loi de finance-
ment de la Sécurité sociale. Elle permet
au patient de tester son acuité visuelle
a domicile de maniére plurihebdoma-
daire, une alerte étant envoyée au méde-
cin en cas de détection d’une baisse des
performances visuelles. La sensibilité
et la spécificité pour la détection d’une
baisse d’AV dans les maculopathies sont
de plusde 90 % [5]. Il existe un bon coef-
ficient d’agrémentavec le gold standard
(AV + grille d’Amsler) qui permet parfois
de dépister, chez des patients atteints de
dégénérescence maculaire liée a 1’4ge
(DMLA), des récidives exsudatives
précoces en tomographie a cohérence
optique (OCT) alors que le patient est
asymptomatique [6];

—Notal Vision: systeme d’auto-surveil-
lance par OCT a domicile, uniquement
disponible aux Etats-Unis a I’heure
actuelle;

—Mallya (Roche): dispositif médical
CE s’adaptant aux stylos d’insuline, qui
collecte automatiquement les données
d’injection (dose, date et heure) et les

transmet en temps réel a une application
mobile. Cette technologie permet notam-
ment de faciliter les injections pour les
patients malvoyants.

Conséquences
pour I’ophtalmologiste

De maniére intéressante, le temps passé
a I’objectif glycémique est inversement
corrélé au risque de rétinopathie dia-
bétique (RD), a la fois chez le DT1 et le
DT2(7,8].

La pompe a insuline, surtout en boucle
fermée, est extrémement efficace pour
diminuer I'HbA1c. En revanche, lors-
qu’elle induit une rééquilibration gly-
cémique trés rapide, il existe un risque
d’aggravation brutale d'unerétinopathie
diabétique sur le mode floride [9]. Il est
donc indispensable de réaliser un exa-
men du fond d’eeil (FO) chez les jeunes
patients diabétiques avant la mise sous
pompe pour évaluer I’évolutivité poten-
tielle de la RD et ainsi contre-indiquer
ou reporter I'instauration de la pompe
en cas d’HbA1C élevée associée a la pré-
sence d’une rétinopathie initiale.

Lorsque la pompe a déja été mise en
place et que I'ophtalmologiste voit
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thérapeutique stricte.

rapide de rétinopathie.

B Les nouveaux systémes de mesure continue du glucose couplés
a la pompe ainsuline permettent d'améliorer drastiquement
I'équilibre glycémique, de diminuer considérablement la charge
mentale du patient et de générer une nette amélioration de
sa qualité de vie. Ils nécessitent cependant une éducation

B Il est fondamental pour l'ophtalmologiste d’interroger les patients
diabétiques sur les changements thérapeutiques récents (patients
diabétiques de type 1 mis sous pompe a insuline, ou diabétiques
de type 2 passés sous insuline ou analogues du GLP-1), et donc sur
la cinétique évolutive de leur équilibre glycémique au cours des
derniers mois, afin de dépister les sujets a risque d’aggravation

le patient a retardement, si la chute
d’HbA1c a été importante et qu’il existe
une RD déja non proliférante modérée ou
sévere, 'ophtalmologiste doit anticiper
et réaliser une photocoagulation panré-
tinienne (PPR) précoce, voire lui asso-
cier des injections intravitréennes (IVT)
d’anti-VEGF méme au stade de RD non
proliférante, afin de limiter I’évolution
rapide vers une forme proliférante.

De méme, chez les patients diabétiques
detype 2, bien que cela soit plusrare, une
rééquilibration glycémique intensive
peut étre source d’aggravation rapide
de la RD, soit suite a I'introduction de
I’insuline, soit suite a une chirurgie
bariatrique, soit suite & I'instauration
de nouveaux hypoglycémiants comme
les analogues GLP-1 ou les inhibiteurs
SGLT-2[10].
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Risques et bénéfices du controle

de la myopie

RESUME: La prévalence de la myopie augmente dans le monde entier, stimulant I'intérét pour les
méthodes visant a ralentir sa progression. L'intérét principal d’un ralentissement de la progression
de la myopie chez I’enfant ou le jeune adulte réside dans la réduction du risque de déficience visuelle

plus tard dans la vie.

L’article “The risks and benefits of myopia control” publié en 2021 dans Ophthalmology par un collectif
de I’American Academy of Ophthalmology a cherché a savoir si les avantages d’un ralentissement de
la progression de la myopie de 1 dioptrie justifiaient les risques liés aux traitements [1].

J.-B. MARCEL, N. LEVEZIEL
Service d’Ophtalmologie, CHU de POITIERS.

1 existe des preuves irréfutables que

la prévalence de la myopie augmente

dans le monde. Celle-ci devrait
atteindre 50 % d’ici 2050 en I’absence de
mesures d’intervention efficaces [2]. La
maculopathie myopique, complication
delamyopie forte, représente une cause
croissante de déficience visuelle, surtout
chez les jeunes adultes [3].

L efficacité des méthodes
de freination

L'ensemble des méthodes de freination a
montré unralentissement cliniquement
significatif de la progression de la myo-
pie [4]. Les principales sont:
—T’atropine topique;

—les verres de lunettes défocalisants;
—les lentilles de contact défocalisantes
ou progressives;

— l'orthokératologie.

En revanche, 'influence des modifica-
tions comportementales (telles que I'aug-
mentation du temps passé a ’extérieur
et la réduction du temps passé devant
un écran) sur le taux de progression est
moins claire [5].

Effets secondaires des
I différentes méthodes

de freination
Sileslunettes et lesregles d’hygiéne com-
portementale ne sont pas associées a des
effets secondaires notables, ce n’est pas le
cas des deuxautres méthodes de freination
que sont I'atropine diluée et les lentilles.

1. Atropine diluée

L’atropine est un agent antimuscarinique
provoquant une dilatation de la pupille et
une perte d’accommodation, méme a des
concentrations aussi faibles que 0,01 %
[6, 7]. Dans I’étude Atropine for the
Treatment of Myopia (ATOM2), parmi les
enfantsrecevant0,5,0,1et0,01 % d’atro-
pine, 70, 61 et 6 % respectivement ont
demandé des lunettes a addition progres-
sive photochromiques. Ce besoin d’addi-
tion grandissant en fonction du dosage
de I’atropine n’a pas été observé dans
I’étude Low-Concentration Atropine for
Myopia Progression (LAMP).

Leffet secondaire oculaire le plus courant
dans ces deux essais était la conjonctivite
allergique, survenue chez 3 a 7 % des



enfants de chaque bras, y compris chez
ceux recevant un placebo dans I’étude
LAMP. D’autres risques purement théo-
riques non prouvés sont évoqués: effets
secondaires systémiques, augmentation
durisque de développer une dégénéres-
cence maculaire liée a1’age (DMLA).

2. Lentilles de contact souples

Les complications associées au port de
lentilles de contact souples sont bien
documentées. Le risque associé a la
kératite microbienne est de 2 a 4 pour
10000 patients-années chez les adultes
a port quotidien. Quelle que soit Iinci-
dence, environ 15 % ou moins des cas
de kératite microbienne entrainent une
perte de vision [8].

Chez les enfants, en regroupant les don-
nées de 9 études, 14 événements d’in-
filtration cornéenne ont été signalés,
ce qui représente une incidence de 78
pour 10000 années-patients. Aucune
des études n’a rapporté de cas de kéra-
tite microbienne. Restons vigilants sur
les biais car il est possible que, dans la
plupart des études, les jeunes enfants
portant des lentilles de contact forment
un groupe présélectionné “susceptible
d’un port responsable”. Si des lentilles
de contact étaient portées par une pro-
portion plus élevée d’enfants, le faible
taux de complications pourrait vraisem-
blablement augmenter.

3. Orthokératologie de nuit

Les données sur ’orthokératologie
de nuit sont rares. La seule estima-
tion complete de I’incidence de la
kératite microbienne associée a 1’or-
thokératologie nocturne provient
d’une étude rétrospective, mandatée
et approuvée par la Food and Drug
Administration (FDA) aux Etats-Unis [9].
Lesdonnées de 1317 patients ont été trai-
tées (49 % d’adultes et 51 % d’enfants).
Sur les 50 épisodes d’ceil rouge doulou-
reux identifiés, 8 ont démontré un infil-
trat cornéen, dont 6 chez des enfants.
Parmi ces cas, 2 ont été jugés comme
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étant une kératite microbienne et aucun
n’a entrainé de perte d’acuité visuelle
a long terme. L'incidence globale de la
kératite microbienne était de 7,7 pour
10000 patients-années.

Tousles patients myopes ne présenteront
pas de complications en lien avec leur
myopie, de sorte qu'un certainnombre de
patients seront traités pour éviter un résul-
tat indésirable. Le parameétre, le nombre
nécessaire de sujets a traiter (NNT, num-
berneeeded to treat), est largement utilisé
dans les évaluations de la santé.

Le NNT estbeaucoup plus faible chezles
personnes atteintes de myopie élevée en
raison de la prévalence plus importante
de déficience visuelle liée a la myopie.
Bien qu’il soit plus élevé chez les indi-
vidus a faible myopie, ceux-ci sont bien
plus nombreux que ceux a forte myo-
pie, méme dans les populations a forte
prévalence [2]. L'évaluation bénéfice/
risque du traitement de la myopie doit
tenir compte de plusieurs éléments: I’ef-
ficacité d’'une intervention pourralentir
la progression de lamyopie, le risque de
déficience visuelle associé a la myopie,
leniveau de myopie et les risques spéci-
fiques au traitement.

Enfin, derniére considération, les com-
plications du traitement de la myopie
peuvent survenir plusieurs décennies
avant toute perte de vision associée a la
myopie, de sorte que la durée en années
de toute complication associée au traite-
ment peut largement dépasser la durée
dela perte de vision attribuable a la myo-
piequiseraitarrivée plus tard dans lavie.

1. Modélisation du risque
de perte de vision associé
au traitement de la myopie

Voici les hypothéses que l’'on peut formu-
ler pour estimer le risque de déficience

visuelle associé aux effets secondaires
d’un contréle de la myopie:

>>> Les risques de perte de vision avec
les verres de lunettes et I’atropine sont
considérés comme négligeables et il est
supposé que la plupart des risques asso-
ciés au controle de la myopie se produi-
ront avec des lentilles de contact.

>>> 'incidence annuelle d'une kératite
microbienne est de 25 pour 10000 (don-
nées les plus pessimistes). 15 % des cas
de kératite microbienne entrainent une
déficience visuelle [8].

>>> Pendant la période de contrdle de
la myopie, chaque patient est exposé a
5 ans de port de lentilles de contact et ce
risque est constant pendant ce laps de
temps. Cette durée de 5 ans a été choisie
afin de pouvoirraisonnablement prévoir
1D de contrdle [10].

>>> Tout événement indésirable grave
survient durant cette période de port de
5 ans, a un 4ge moyen de 12 ans.

>>> ['espérance de vie moyenne est de
82 ans, ainsi chaque événement indési-
rable entrainant une déficience visuelle
immédiate correspond a 70 années
vécues avec cette déficience visuelle.

Compte tenu de ces hypotheses, le
modele donne une valeur de 1312 ans
de perte de vision pour 10000 patients.
Concernant le nombre nécessaire pour
nuire (NNN) qui est le pendant du NNT,
38 patients doivent porter des lentilles
de contact pendant 5 ans pour mettre en
évidence 5 ans de déficience visuelle.

2. Avantages potentiels du contréle de
la myopie

Bullimore et Brennan ont récemment
résumé les avantages d’abaisser les
niveaux demyopie [11]. Ceux-ciincluent
une meilleure acuité visuelle non corri-
gée et corrigée, une meilleure qualité de
vie liée a la vision et une dépendance
réduite a la correction. De plus, concer-
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nantune éventuelle chirurgie réfractive a
I’4ge adulte, plusle niveau de myopie est
faible, plus la chirurgie est aisée (incer-
titude sur la réfraction postopératoire,
risque d’ectasie, risque d’aberrations
optiques induites mal supportées).

Enfin et surtout, contréler la progres-
sion de lamyopierevient aussia contro-
ler I’apparition des complications de
la myopie: maculopathie myopique,
cataracte, décollement de la rétine et
glaucome [12]. Dans toutes les études,
la prévalence de la maculopathie myo-
pique augmente de fagon exponentielle
a des niveaux plus élevés de myopie.

3. Myopie et risque de déficience visuelle

Tideman et al. ont publié les données
les plus complétes sur la déficience
visuelle et la myopie, analysant les don-
nées de 15404 adultes (4ge moyen 61 +
11 ans) chez lesquels I’erreur de réfrac-
tion et ’acuité visuelle ont été mesu-
rées [13]. Les auteurs ont pu décrire le
risque cumulé de déficience visuelle et
le représenter en fonction du niveau de
myopie pour 5 ages différents (fig. 1). Les
graphiques montrent une tendance expo-
nentielle claire a tous les ages, ce qui est
souligné par I’échelle logarithmique ot

POINTS FORTS

La prévalence de la myopie augmente dans le monde. La
prévalence mondiale devrait atteindre 50 % d’ici 2050 en l'absence
de mesures d'intervention efficaces.

Lensemble des méthodes de freination (atropine topique, verres
de lunettes défocalisants, lentilles de contact défocalisantes ou
progressives, orthokératologie) ont montré un ralentissement
cliniqguement significatif de la progression de la myopie.

L'évaluation bénéfice/risque du traitement de la myopie doit tenir
compte de nombreux éléments, notamment de l'efficacité d'une
intervention pour ralentir la progression de la myopie, du risque de
déficience visuelle associé a la myopie, du niveau de myopie et des
risques spécifiques au traitement choisi.

Les données montrent une tendance exponentielle du risque de
déficience visuelle en fonction du degré de myopie. Les pentes
indiquent que le risque cumulé de déficience visuelle augmente de
24 a 31 % par dioptrie de myopie.

Les bénéfices potentiels du contréle de la myopie par lentilles
I'emportent sur les risques: le NNT pour prévenir 5 ans de
déficience visuelle est compris entre 4,1 et 6,8, alors que moins
de 1 patient sur 38 connaitra la méme perte de vision en raison du
controle de la myopie.

La balance bénéfice/risque d’'un contréle par l'atropine diluée ou
les verres défocalisants est également favorable; le risque de
déficience visuelle associé a ces méthodes peut étre considéré
comme négligeable.
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Fig. 1: Graphiques montrant le risque cumulé de déficience visuelle en fonction du niveau de myopie pour 5 tranches d'age en utilisant une échelle linéaire (A) et une

échelle logarithmique Tideman et al. [13] (B).
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Fig. 2: Estimation de la probabilité qu'un patient vivant ait une déficience visuelle en fonction de son age et de son niveau de myopie.

tousles 4ges suivent une trajectoire paral-
lele. Les pentes indiquent que le risque
cumulé de déficience visuelle augmente
de 24 & 31 % par dioptrie de myopie.

Un travail de modélisation a pu étre
effectué a partir de ces informations pour
évaluer 'impact de 1’age et de la myopie
sur la déficience visuelle. Le principe
du modele est de combiner le risque de
déficience visuelle en fonction de I’age
pour différents niveaux de myopie avec
les données de mortalité (données de
mortalité des Etats-Unis; fig. 2). Au-dela
d’un pic (81 ans), I'influence de la mor-
talité I’emporte sur le risque accru de
déficience visuelle, ce qui entraine une
diminution constante de la probabilité
de vivre avec une déficience visuelle.

Lenombre moyen d’années de déficience
visuelle subies par un patient au cours
de sa vie peut étre estimé en intégrant
simplement ’aire sous chaque courbe.
Par exemple, une personne avec une
myopie de -3 D connaitra en moyenne
une période de déficience visuelle de
4,42 ans, alors qu’une personne avec une
myopie de -8 D connaitra une période de
déficience visuelle de 9,56 ans.

4. Estimation du bénéfice d’un controle
de la myopie

Un tel modele permet d’estimer le béné-
fice d’un contrdle de la myopie de 1 D.
Le modele ci-dessus prédit que 1 D de
controle delamyopie peut prévenir entre
0,74 et 1,22 ans (9 a 15 mois) de défi-

cience visuelle pour desniveaux de myo-
pie compris entre —3 et—8 D. Concernant
le NNT pour éviter 5 ans de déficience
visuelle: pour—3 D demyopie, le NNT est
de 6,75 tandis qu’il est de 4,11 pour—8D.

Cela conduit a conclure de fagon raison-
nable que les avantages du contréle de
lamyopie ’emportent largement sur les
risques de 5 années de port de lentilles
de contact nécessaires pour atteindre
1D de contrdle. C’est-a-dire que, méme
pour l'incidence la plus élevée de kéra-
tite microbienne (25 pour 10000 ans),
38 patients devraient étre exposés pour
induire 5 ans de déficience visuelle.
En revanche, seuls 4,11 a 6,75 patients
auraient besoin de voir leur niveau de
myopie réduit de 1 D pour éviter 5 ans
de déficience visuelle.

5. Limites des thérapies

La mesure dans laquelle ’effet freina-
teur est stable apres I’arrét du traitement
n’est pas établie. Unrebond a été signalé
avec I’atropine a 1 %, mais ne semble
pas se produire avec les thérapies a base
de verres de lunettes ou de lentilles de
contact souples [14]. Néanmoins, un cer-
tain niveau de rebond doit étre supposé
jusqu’a preuve du contraire [10].

B Conclusion

Ce modele suggere que les bénéfices
potentiels du contréle de la myopie par
lentilles I’emportent sur les risques: le

NNT pour prévenir 5 ans de déficience
visuelle est compris entre 4,1 et 6,8, alors
que moins de 1 patient sur 38 connai-
trala méme perte de vision en raison du
contréle de la myopie. La balance béné-
fice/risque d’un contrdle par ’atropine
diluée ou les verres défocalisants est
également favorable, et le risque de défi-
cience visuelle associé a ces méthodes
peut étre considéré comme négligeable.

Le choix du traitement sera finalement

déterminé par une discussion entre le
praticien, le parent et le patient.
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