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Editorial

ncore une belle année pour la Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine

(RFSR) qui a réussi sa mission de nous informer des derniéres nouveautés en

matiere derecherche et d’innovations médicales, chirurgicales, technologiques,
d’imagerie ou de conditions d’exercice !

>>> Le premier article porte sur un sujet d’actualité, la DMLA atrophique, pour
laquelle des traitements devraient arriver sur le marché dés I’année prochaine ! Quel
plus beau cadeau de Noél ? Yannick Le Mer qui, depuis des années, ceuvre pour la
compréhension de cette pathologie et larestauration de la vision de ces patients était
I’auteur parfait pour faire le point sur ce sujet complexe. Son expertise et le pragma-
tisme de sa prise en charge clinique sont reconnus de tous. Son article vous offre en
quelques pages I’essentiel de ce qu’il faut connaftre.

>>> Le traitement des hématomes maculaires n’est toujours pas codifié : anti-VEGF
seul, déplacement pneumatique ou chirurgie incluant une vitrectomie ont tous leurs
défenseurs. Nous pouvons étre fiers de la contribution intelligente et utile d’une
étude multicentrique frangaise qui apporte des informations de grande valeur a la
réflexion. Nous avons la chance de lire ici les premiers résultats de cette étude, a
R. TADAYONI peine présentés en congres, exposés par I’équipe qui I’a congue, sous la plume de
Université Paris Cité, Pierre-Henry Gabrielle et Catherine Creuzot-Garcher: on ne peut imaginer de circuit

Hépitaux Lariboisiere 5 . .
' information pl irect!
Saint Louis et Fondation d ormatio plus direct

Adolphe de Rothschild,
PARIS. >>> La drépanocytose est considérée comme la maladie génétique la plus fréquente

dans le monde. Comme elle touche aussi la rétine, nous sommes tous amenés a voir
ces patients. Mais quelles sont les derniéres recommandations ? L'excellent article
de Héloise Torres-Villaros et Audrey Giocanti-Auregan fait le tour de la question.

>>> Nous sommes régulierement consultés pour dépister une rétinopathie radique
et prendre en charge les complications des rayonnements ionisants. Leur parfaite
prise en charge est cruciale pour préserver la vision de ces patients. L'article clair et
pratique de Stéphanie Baillif, qui connait parfaitement ces complications, nous en
rappelle les bonnes regles.

>>> Nous terminons par un article sur les maculas bombés, rédigé par celui qui les a
décrites pourla premiére fois: David Gaucher. Cette complication est souvent associée
alamyopie forte mais son article nous apprend pourquoi et comment elle peut aussi
exister chez les non-myopes, voire les hypermétropes. Et ¢’est passionnant a lire !

Cette année, ’hiver acommencé tard mais il est bien 1a pourles fétes ! C’est le moment
idéal pour une petite pause lecture agréable accompagnée de la boisson de votre
choix, chaude, fraiche ou remontante, en compagnie de votre revue. Bonne lecture
et merveilleuses fétes de fin d’année a tous!
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Prise en charge
de I'atrophie géographique

RESUME: L'année 2022 restera comme une année charniére pour le traitement de la DMLA atro-
phique. Plusieurs études concurrentes et simultanées semblent confirmer qu’il y aurait un espoir de
ralentissement médicamenteux de I’évolution inexorable de la forme séche de la DMLA: I’atrophie

géographique.

D’autres voies de recherche plus simples que les IVT mensuelles pour les patients semblent aussi
envoyer des signaux positifs. Les patients qui ont des formes intermédiaires de DMLA séche doivent
donc absolument étre suivis en ophtalmologie car lorsque les traitements freinateurs seront dispo-

nibles, c’est dés le début de I'atrophie qu’ils seront le plus efficaces.

La prise en charge en basse vision est par ailleurs indispensable pour tous les patients symptomatiques

= Y. LE MER
Service d’Ophtalmologie, Hopital Fondation
Adolphe de Rotschild, PARIS.

epuis le début du XX¢siecle en
D France, la hausse de I’espérance

de vie se poursuit grace aux pro-
gres dans la lutte contre les maladies
cardiovasculaires et les cancers. En
2020, d’aprés I'Insee, ’espérance de
vie en France a atteint 79,2 ans pour les
hommes et 85,3 ans pour les femmes. Si
on peut se réjouir de ces progrés sani-
taires, il faut aussi s’attendre & une aug-
mentation de fréquence des pathologies
dont la cause principale semble étre le
vieillissement comme la dégénérescence
maculaire liée a I’4ge (DMLA).

Les projections mondiales pourraient
atteindre les 288 millions de cas de
cécité d’ici 2040, toutes formes de DMLA
confondues avec une large majorité par
atrophie géographique (AG). En effet,
la découverte du réle du VEGF (vas-
cular endothelial growth factor) dans
la DMLA néovasculaire et I'utilisation

des anti-VEGF ont permis une dimi-
nution significative des cécités liées a
cette pathologie (d’au moins 50 % dans
les pays disposant de registres efficaces
comme le Danemark) alors que celles
liées a la DMLA seche, appelée officiel-
lement atrophie géographique, conti-
nuent a augmenter: il n’y a en effet a ce
jouraucun traitement validé ayant fait la
preuve de son efficacité.

B Physiopathogénie

La physiopathogénie de I’AG est multi-
factorielle et mal connue, impliquant a
lafoislagénétique, le stress oxydatif, les
facteurs environnementaux, des méca-
nismes inflammatoires et ischémiques.

La présence de drusen est considérée
comme lamarque des premiers stades de
la DMLA. Les drusen peuvent s’élargir,
devenir confluents et évoluer vers des
décollements de I’épithélium pigmen-
taire rétinien (EP) drusénoides. Cela
perturbe 'interaction entre lamembrane
de Bruch et I’EP, inhibant certaines

fonctions de ’EP, y compris la capacité
cruciale de transporter des débris de
photorécepteurs a travers la membrane
de Bruch vers la choriocapillaire, facili-
tant encore plus’accumulation de lipo-
fuscine et d’autres produits apparentés.

Les drusen contiennent plusieurs fac-
teurs pro-inflammatoires, notamment les
composants de la voie du complément et
des produits liés a la lipofuscine qui ont
été identifiés comme I'un des principaux
contributeurs au développement de la
DMLA. Plusieurs études suggérent que
I’activation de la voie du complément et
par conséquent ’accumulation du com-
plexe d’attaque membranaire (MAC)
jouent un réle clé dans la perte de cho-
riocapillaire et dans le développement
delaDMLA etde 'AG.

La présence de I’alléle Y402H dans le
géne CFH est associée a des niveaux
élevés de MAC et a un risque accru de
perte de choriocapillaire au début de la
DMLA. Des polymorphismes dans plu-
sieurs autres génes ont également été
associés aunrisque accru de développer
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laDMLA, y compris les génes impliqués
dans la cascade de complément, ABCA4
et HTRA1 [1]. On ne sait toujours pas si
ces alléles génétiques arisque sont asso-
ciés au développement de la DMLA
humide ou séche, ou aux deux.

Pour résumer, les drusen provoquent
une réaction d’inflammation surexpri-
mée par stimulation de la voie alterne du
complément a’origine de la destruction
de’épithélium pigmentaire et de la cho-
riocapillaire.

Prise en charge
ophtalmologique

Mémes’iln’y a pas encore de traitements
efficaces, les patients atteints doivent étre
vus au moins annuellement. Il est dom-
mage, en cas de perte de vision centrale,
de perdre aussi la vision périphérique,
par exemple par glaucome. Par consé-
quent, une surveillance est nécessaire.
La chirurgie de la cataracte n’est pas un
élément d’aggravation de I’atrophie géo-
graphique et on ne devrait plus voir de
patients aveugles par cataracte non opé-
rée enraison d’'une DMLA. IL faut seule-
ment prévenirles patients que ’opération
a pour but de pouvoir surveiller I’évolu-
tion de la rétine et d’étre dans les meil-
leures conditions optiques. La place des
implantstélescopiques en compensation
visuelle reste a définir précisement.

Enfin, les patients doivent étre prévenus
que toute métamorphopsie doit amener
a consulter en urgence, la conversion
d’une atrophie géographique en DMLA
exsudative survenant dans pres de 10 %
des cas

B Prise en charge orthoptique

Le meilleur traitement reste la prise en
charge en rééducation basse vision par
les orthoptistes spécialisés. Il est d’autant
plus efficace que les patients sont adres-
sés tot, dés les premiers symptomes liés
al’apparition de scotomes perturbant la
vision centrale, avant méme qu’il y ait
une baisse de vision évidente mais avec
modification de la qualité de vision. Le
but est d’améliorer la qualité de vie des
patients en leur apprenant les stratégies

pour compenser ces scotomes jusqu’a
développer|’excentricité [2]. La prescrip-
tion de verres grossissants pour la vision
de prés est rarement suffisante et efficace,
en tout cas sans support orthoptique. La
prise en charge des systémes optiques
chezles adultes est mauvaise ounulle et
les prix élevés de ces systemes ne doivent
les faire conseiller qu’a coup sir.

B Freiner I’évolution

Aucun médicament n’a a ce jour fait la
preuve de son efficacité dans cette indi-
cation mais cette assertion sera probable-
ment bient6t fausse (fig. 1 et 2). Plusieurs
pistes sont en cours dont certaines vont
aboutir a des avancées qui sont un pre-
mier pas hésitant mais certain vers
d’autres traitements.

Fig. 2: Cette patiente avec épargne fovéolaire est le cas idéal pour bénéficier d'un traitement freinateur de
I'évolution de l'atrophie. On voit sur 'OCT que l'atrophie rétrofovéolaire est incompléte alors qu’elle est com-

pléte juste a coté de la fovéa.

Fig. 1: Patiente avec atrophie géographique débutante en 2013 (A) pour laquelle I'évolution en 2016 (B) s’est faite vers la destruction de la fovéa devenue compléte

en 2017 (C).
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POINTS FORTS

aucune preuve d'efficacité.

dans un peu plus de 1 an.

les orthoptistes formés.

B La physiopathogénie de la DMLA atrophique semble bien faire
apparaitre une hyperexpression de la voie alterne du complément,
source de destruction de l'EP et des photorécepteurs.

B Le contrdle de cette hyperexpression semble bien ralentir
I'évolution de l'atrophie: plus tot seront traités les patients,
meilleur sera le résultat, en sachant que les schémas
thérapeutiques proposeront des IVT mensuelles ou bimensuelles.

B Les autres pistes de régulation du complément par voie générale
ou thérapie génique semblent plus attirantes mais n'ont apporté

B La rétine artificielle sans fils PRIMA pourrait amener une solution
pour les pertes profondes de vision centrale avec des résultats

B Aucun traitement approuvé n'existe actuellement et le meilleur
traitement reste pour l'instant la rééducation basse vision faite par

Ainsi, on peut proposer de:

>>> Faire diminuer les drusen: c’est le
but des traitements par photobiomodula-
tion [3]. Il semble qu’il y ait effectivement
un effet sur les drusen mais on manque
de recul pour savoir si cela provoque
un ralentissement de I’atrophie avec le
temps.

>>> Prescrire des suppléments vitami-
niques comme ceux utilisés dans I’étude
AREDS 2:s’ils peuvent montrer une cer-
taine efficacité dans la prévention de la
DMLA néovasculaire, ils ne semblent
pas changer grand-chose dans 1’évo-
lution des surfaces d’atrophie géogra-
phique constituée.

>>> Réduire I’accumulation de sous-
produits toxiques: de nombreuses pistes
sont suivies pour réguler le cycle visuel,
aideraladisparition ouladiminution des
drusen. Les médicaments utilisés (chlo-
rydrate d’emixustat, fenrétinide, vita-
mine A deutérée) sont des modulateurs
ducycle visuel en cours d’étude dans des
essais de phase Il ou Ill chez’homme.

>>> Se tourner vers les modulateurs de
la voie du complément. Comme nous
I’avons vu, il semble exister une sur-
réactivité du complément dans la genese
des destructions dans I’AG [4]. Apres
I’échec du lampalizumab, premier trai-
tement essayé en phase III, malgré une
phase Il prometteuse, d’autres molécules
semblent approcher de la démonstration
duralentissement de ’'AG:

e L'avacincaptad pegol estun anti-C5 qui,
dans I’étude Gather a 18 mois, a montré
une efficacité de 30 % sur le ralentisse-
ment de la progression des lésions d’AG
par rapport au groupe témoin, avec des
IVT mensuelles de 2 ou 4 mg, avec une
augmentation du risque de conversion
en forme néovasculaire de 10 % .

e Le pegcetacoplan (APL2), un anti-C3,
amontré un ralentissement similaire de
la progression de ’atrophie a 18 mois et
probablement a 2 ans, dans deux études
(DERBY et OAKS) en comparaison avec
des injections simulées. Le taux d’ap-
parition de néovaisseaux est également
supérieur chez les yeux traités par rap-

port aux contréles. Le médicament est
probablement proche d’une approbation
de laFDA et peut-étre de I’Agence euro-
péenne du médicament. Il faudra cepen-
dant attendre plusieurs mois avant que
ces médicaments n’atteignent le marché
en sachant que la voie d’administration
par IVT mensuelle ou bimensuelle
devrait étre faite a vie pour conserver
une efficacité.

e Le danicopan est également un anti-C5
qui a la particularité d’étre étudié dans
un essai de phase II, donné par voie
générale avec plusieurs posologies et
en comparaison dun placebo. Sila voie
générale peut effectivement poser des
problémes de tolérance (par exemple,
les patients doivent étre vaccinés contre
la méningite), elle peut présenter un
avantage pour une pathologie presque
toujours bilatérale dont le traitement se
faita vie.

o Le GT005 est une thérapie génique qui
fait produire le facteur du complément I
par la rétine. Le role principal de ce
facteur est de controler I’activation des
autres facteurs du complément. Il pour-
rait ainsi réguler ’hyperexpression du
complément constatée dans ’atrophie
géographique. A 2 ans dans une étude
de phase I/II, on constate une augmenta-
tion du facteur du complément I et une
diminution des autres facteurs, ce qui a
permis de lancer deux nouveaux essais
de phaseII.

Arréter I’évolution:
les cellules souches

La logique derriére 1’utilisation de
cellules souches dans la DMLA atro-
phique est de remplacer les cellules de
I’épithélium pigmentaire détruites par
des cellules différenciées en EP soit
d’origine feetale, soit autologues a par-
tir du sang. Quelle que soit I’origine, les
cellules sont cultivées sur un support
en une seule couche et implantées sous
la rétine atteinte. Les cellules d’origine
foetale ont I'inconvénient d’exiger un
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traitement antirejet tandis que les cel-
lules autologues n’en ont pas besoin
maisreproduisent d’éventuelles anoma-
lies génétiques. L'idée est ancienne [5]
mais une nouvelle étude récente organi-
sée directement par la FDA apporte un
espoir supplémentaire.

Utiliser un EP venant des cellules pluri-
potentes différenciées devrait arréter
I’évolution de I’atrophie et pourrait
améliorer I’acuité visuelle en faisant
un sauvetage des photorécepteurs ago-
niques mais pas morts sur les bords de
l’atrophie.

Cette technologie suscite donc beaucoup
d’espoirs mais, a ce jour, aucune donnée
clinique approuvée a long terme ne les
confirme.

B Restaurer la vision

Quand tous les photorécepteurs ont dis-
paru dans ’aire de l’atrophie, la seule
solution pour améliorer la vision serait
d’utiliser une rétine artificielle qui,
implantée sous la rétine dans la zone
aveugle, transforme les images en signal
électrique transmis aux cellules bipo-
laires et surtout ganglionnaires restantes
pour aller au nerf optique. C’est le prin-
cipe de fonctionnement dela puce PRIMA
[6], composée de 378 photodiodes surun
carré de 4 mm? de surface (fig. 3 et 4). Les

Fig. 3: Planification préopératoire d'une implanta-
tion de puce PRIMA au milieu d'une atrophie géo-
graphique.

Fig. 4: Rétinographie postopératoire montrant que
la puce a été placée exactement sur la position
souhaitée.

photodiodes sont sensibles uniquement
au proche infrarouge, permettant une sti-
mulation sans éblouir le reste de larétine
qui ne voit pas ou peu l'infrarouge.

Une étude internationale multicentrique
vient de terminer ses inclusions et il fau-
dra au moins une année pour avoir une
idée des résultats en termes d’efficacité
et de qualité de vie des patients légale-
ment aveugles inclus.

B Conclusion

Présenter une baisse d’acuité par atro-
phie géographique débutante sera moins
désespérant en 2023 qu’au cours des
siecles précédents. L'amélioration de la
compréhension de certains mécanismes
étiologiques de cette maladie multifac-
torielle, notamment le role de la surac-
tivation de la cascade du complément,
a permis en 2022 d’obtenir des résultats
certes modestes mais certains, en faisant
ralentir I’évolution par injection intravi-
tréenne de modulateurs du complément.
Le gain en qualité de viereste discutable
et ’adhésion des patients au traitement
mensuel ou bimensuel sera difficile a
obtenir: il faudra considérer comme un
succes le patient qui n’a pas de dégrada-
tion visuelle et gardera son acuité.

La confirmation de ces résultats devrait
permettre ’apparition commerciale

de ces médicaments en 2023 alors que
les études se poursuivent vers d’autres
voies, par exemple de thérapie génique
ou par voie générale. La premiére étude
d’utilisation de cellules souches dans
cette indication a commencé fin 2022 et
nécessitera quelques années encore pour
nous permettre de juger de son effet.

Enfin, les résultats de 1'étude
PRIMAVERA a la fin de 2023 ou début
2024 permettront de connaitre la place
exacte de cette technique de compensa-
tion du handicap pour les patients plus
séverement atteints.

BIBLIOGRAPHIE

1. ARMENTO A, UErrFING M, CLark SJ. The
complement system in age-related mac-
ular degeneration. Cell Mol Life Sci,
2021;78:4487-4505.

2. PyatovaY,DaBERT-NIDOM, MarkowiTzZSN.
Long term outcomes in dry age-related
macular degeneration following low
vision rehabilitation interventions. Eur
J Ophthalmol, 2022;32:296-299.

3.Muste JC, KaLur A, IvER A et al.
Photobiomodulation therapy in age-re-
lated macular degeneration. Curr Opin
Ophthalmol, 2021;32:225-232.

4. Desar D, Ducer PU. Complement cas-
cade inhibition in geographic atrophy:
areview. Eye (Lond), 2022;36:294-302.

5.Du H, Lim SL, Gros S et al. Induced
pluripotent stem cell therapies for geo-
graphic atrophy of age-related macu-
lar degeneration. Semin Ophthalmol,
2011;26:216-224.

6. Palanker D, Le Mer Y, Mohand-Said S
et al. Simultaneous perception of
prosthetic and natural vision in AMD
patients. Nat Commun, 2022;13:513.

Y. LE MER

Service d’Ophtalmologie,
Hoépital Fondation Adolphe
de Rotschild, PARIS.

Lauteur a déclaré étre consultant pour
Pixium Vision.



réalités Ophtalmologiques — n°® 296_Décembre 2022 - Cahier 2

Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine — n° 36

Le traitement des hématomes
maculaires: ce que nous apprend la
derniére étude nationale francaise

RESUME: Les consensus d’experts pour la prise en charge de I’hémorragie maculaire (HM) secon-
daire a une dégénérescence maculaire liée a I’age exsudative (DMLAe) reconnaissent un manque
de preuves scientifiques et ne fournissent pas de recommandations claires pour la prise en charge
des HM. L objectif de I’étude francaise STAR était de comparer I'efficacité et la sireté de la prise en
charge de I’HM par vitrectomie chirurgicale par la pars plana (chirurgie; c’est-a-dire VPP, injection de
r-tPA sous-rétinienne et tamponnement par gaz SF6 dilué a 20 %) par rapport au déplacement pneu-
matique (DP, c’est-a-dire injection intravitréenne de r-tPA et gaz pur SF6), combinée a des injections
intravitréennes (IVT) d’anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) ajoutées a chaque bras.

Dans cette étude, les HM traitées par chirurgie ne semblent pas présenter de gain visuel supérieur ni
de bénéfice supplémentaire par rapport a un DP. Les deux stratégies de traitement sont efficaces et

slires pour la prise en charge de ’'HM.

=+ P.-H. GABRIELLE,
C. CREUZOT-GARCHER
Service d’Ophtalmologie du CHU de DIJON.

¥ hémorragie maculaire (HM) est
une complication cécitante aigué

etrare caractérisée par une accu-
mulation de sang sous la rétine prove-
nant de la circulation choroidienne ou
rétinienne. La principale cause de HM est
la dégénérescence maculaire liée a ’age
exsudative (DMLAe) [1]. L'incidence de
I’'HM a été récemment estimée a 0,46 %
dans une analyse de données de “vraie
vie” duregistre Fight Retinal Blindness!
sur une une durée de 10 ans et portant
sur7 642 yeux (6425 patients) traités par

injection intravitréenne d’anti-vascular
endothelial growth factor (anti-VEGF)
pour une DMLA exsudative [2].

Habituellement, les patients déve-
loppant une HM présentent une perte
visuelle soudaine avec une acuité
visuelle moyenne inférieure a 1/10
ou 20/200 [2-4]. 'HM peut survenir
comme la premiére manifestation de la
DMLAe et ainsi une bonne vision dans
I'ceil adelphe peut entrainer un retard
de prise en charge diagnostique [5],
meéme si le retard de traitement semble
étre un facteur pronostique clé pour le
traitement de I’'HM [6, 7]. Le pronostic
visuel sombre de cette complication est
le résultat a la fois de la conséquence
histologique du saignement sur les pho-
torécepteurs et de la dégénérescence
maculaire préexistante aggravée par une
interruption fréquente du traitement de
laDMLA secondaire & 'HM.

Choix de la stratégie
thérapeutique

Les stratégies de traitement de I'HM
visenta éliminer le sang sous-rétinien de
la macula et & prévenir d’autres saigne-
ments en traitant la DMLAe. Les carac-
téristiques de ’'HM sont importantes a
prendre en considération pour la prise
en charge. Il est notamment crucial de
distinguer la composante sous-réti-
nienne et sous-épithélium pigmentaire
delarétine (EPR) de ’HM. Ainsi, méme
siles options thérapeutiques dans ’'HM
restent un sujet de débat, il est claire-
ment établi que la stratégie de dépla-
cement du sang n’est pas indiquée si la
composante de I'HM est exclusivement
sous-EPR et ne justifie donc qu’'une
monothérapie par IVT anti-VEGF. Cette
distinction explique pourquoi I'image-
rie multimodale est cruciale pour opti-
miser la prise en charge de 'HM.
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POINTS FORTS

B Les deux stratégies de traitement, chirurgie ou déplacement
pneumatique, combinées a des injections intravitréennes
anti-VEGF sont efficaces et slres pour la prise en charge de
I’hémorragie maculaire secondaire a une DMLA.

B Lachirurgie par vitrectomie ne semble pas apporter de gain
visuel supérieur au déplacement pneumatique ni de bénéfice
supplémentaire en termes de qualité de vie ou de nombre

d’'injections a 6 mois.

B La stratégie de traitement doit étre choisie en fonction des
comorbidités et traitements du patient, des caractéristiques de
I'HM, ainsi que de l'expertise et 'expérience de l'ophtalmologiste.

Un déplacement du sang peut étre
envisagé lorsqu'une composante sous-
rétinienne est présente. Les preuves
cliniques al’appui des diverses options
thérapeutiques pour déplacer le sang
sous-rétinien se limitent principale-
ment a des séries de cas. Le seul essai
comparatif contr6lé randomisé (ECR)
dans la prise en charge de 'HM est le
Submacular Surgery Trial (SST) des
années 1990, avant I’ére des anti-VEGF,
qui a comparé ’approche chirurgicale
a I’observation. Cette étude n’a cepen-
dant pas montré d’amélioration ou de
stabilisation de la vision avec I’approche
chirurgicale [3, 4].

La chirurgie implique généralement
la réalisation d’une vitrectomie par la
pars plana (PPV) avec injection sous-
rétinienne d’activateur tissulaire du
plasminogéne recombiné (r-tPA) pour
liquéfier le caillot, suivie d’un tam-
ponnement a ’air ou au gaz, facilitant
la dispersion et I’élimination du sang
de la macula en positionnant le patient
en postopératoire. Des stratégies moins
invasives ont été proposées avec une
injection intravitréenne de gaz expan-
sif, souvent du sulfahexafluorure (SF6),
pour déplacer pneumatiquement le sai-
gnement. Elles peuvent étre associées a
une injection intravitréenne de r-tPA [8].

Toutes ces options thérapeutiques sont
associées a des IVT anti-VEGF a la suite
de leur autorisation dans le traitement de
laDMLAe, méme si la plupart des études
pivotales des anti-VEGF dans la DMLAe
excluaient les patients atteints d’HM.
En effet, ’adjonction d’un traitement
anti-VEGF présente ’avantage de traiter
également la DMLA sous-jacente [5]. La
stratégie de déplacement pneumatique
(DP) par gaz associée a l'injection intravi-
tréenne der-tPA combinée a un anti-VEGF
offre plusieurs avantages: elle est facile a
réaliser, peu cotiteuse et peu invasive, ce
qui est un avantage intéressant dans cette
population 4gée atteinte de DMLAe.

Cependant, la prise en charge chirurgi-
cale avec vitrectomie reste populaire, en
particulier pour les HM étendues. Il y a
actuellement un manque de preuves pro-
venant d’études a haut niveau de preuve
detype ECR avec une description précise
des caractéristiques initiales de 'HM
et des critéres de jugement prédéfinis.
Ainsi, la plupart des guidelines pour la
prise en charge de I'HM reconnaissent
un manque de preuves et ne fournissent
pas de recommandations claires pour la
prise en charge des HM. C’est pourquoi
nousavons mené un ECR afin de compa-
rer deux options pour traiter 'HM com-
pliquant une DMLAe.

L'étude francaise STAR
sur la prise en charge de ’'HM

1. Protocole

Le but de cet essai clinique multi-
centrique frangais, contr6lé, rando-
misé, prospectif ouvert de supériorité,
nommé STAR (Surgery, Tissue plasmi-
nogen Activator, Antiangiogenic Agents
and Age Related Macular Degeneration
Complications), était de comparer I’effi-
cacité et la sécurité de la prise en charge
de ’'HM secondaire 8 une DMLAe par
chirurgie (c’est-a-dire VPP, injection de
r-tPA sous-rétinienne et tamponnement
par gaz SF6 dilué a 20 %) versus un DP
(injection intravitréenne de r-tPA et gaz
pur SF6). Une injection intravitréenne
d’anti-VEGF de typeranibizumab 0,5 mg
a été réalisée en fin d’intervention dans
les deux groupes.

Les patients éligibles étaient 4gés d’au
moins 50 ans et présentaient une perte de
vision due a une HM récente (premiers
symptémes < 14 jours avant le traite-
ment) secondaire 8 une DMLAe, avec:
—la présence de sang sous-rétinien
recouvrant principalement ’EPR visua-
lisé par tomographie par cohérence
optique spectral-domain (SD-OCT);
—un diametre de I'HM supérieur a deux
diametres de disque optique sur des pho-
tographies rétiniennes.

Un seul ceil par patient a été inclus. Les
patients ont bénéficié d'un examen com-
pletavecimagerie multimodale mensuel-
lement au cours des 6 mois del’étude. Une
angiographie a la fluorescéine et au vert
d’indocyanine était recommandée, mais
réalisée a la discrétion de l'investigateur
au cours du suivi. La qualité de vie a été
évaluéeal’aide d’un questionnaire validé
surla fonction visuelle (VFQ-25) ala visite
d’inclusion, du 3¢ et du 6 mois. Les évé-
nements indésirables ont été enregistrés
a chaque visite au cours du suivi. Les
patients de chaque groupe de traitement
ont également regu des IVT de ranibizu-
mab a1 mois et 2 mois comme phase d’in-
duction. Des injections supplémentaires
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aux mois 3, 4, 5 et 6 ont été administrées
en fonction de la présence d’hémorragie
et/ou de signes d’activité sur I'imagerie
multimodale.

Le critere de jugement principal était le
gain visuel moyen mesuré a 3 mois. Les
critéres secondaires d’efficacité étaient:
la variation de I’acuité visuelle (AV)
a 6 mois, la variation du VFQ-25 a 3 et
6 mois et le nombre médian d’injections
d’anti-VEGF au cours de I’étude. Les cri-
teres associés aux complications et & la
sécurité étaient: le nombre de patients
avec au moins un événement indési-
rable local au cours des 6 mois de suivi,
incluant notamment la récidive d’"HM et
les complications chirurgicales comme
I’endophtalmie et le décollement de
rétine.

Nous avons émis I’hypothese que le trai-
tement chirurgical aurait des résultats
visuels supérieurs au DP avec un profil de
sécurité acceptable. En supposant un gain
visuel moyen de 10 lettres dans le groupe
chirurgie et de 5 lettres dans le groupe DP,
I'inclusion de 82 patients (41 par groupe)
était nécessaire pour détecter une diffé-
rence de gain visuel supérieure de 5 lettres
en faveur du groupe chirurgie avec une
puissance de 80 % et un taux d’erreur de
type 1de 0,05. Pour tenir compte de toute
déviation grave du protocole, il était prévu
d’inclure 90 patients (45 par groupe).

2. Que nous apprennent les données de
I'étude STAR?

Les données de I’é6tude STAR ne sont
pas publiées pour le moment mais une
partie des données que je vais discuter
dans ce paragraphe ont été présentées
au Retina Subspecialty Day de I’Ame-
rican Academy of Ophthalmology 2022
par le Professeur Creuzot-Garcher. Au
total, sur les 90 patients randomisés, 89
patients ont été traités (45 dans le groupe
chirurgie versus 44 dans le groupe DP).
78 (87,6 %) patients ont terminé la visite
du 3° mois et 72 (80,9 %) patients ont
terminé celle du 6° mois. La popula-
tion de I’analyse en intention de traiter

comprenait 40 patients dans le groupe
chirurgie et 38 patients dans le groupe
DP au 3°mois. Les groupes étaient simi-
laires a la visite initiale en termes de
caractéristiques cliniques générales et
oculaires, méme si le groupe chirurgie
semblait avoir une taille et une épais-
seur d’HM plus importante et que la
mesure VFQ-25 était plus faible que le
groupe DP (tableau I). La durée moyenne
des symptomes avant traitement était de

7,5 + 4,4 jours sans différence significa-
tive entre les deux groupes.

Concernant le critere de jugement prin-
cipal, ’amélioration de I’AV dans le
groupe chirurgie n’était pas supérieure
au DP a 3 mois dans I’analyse en ITT
avec +17 lettres (IC95 % : 8,7-24,9) dans
le groupe chirurgie et 16 lettres (IC95 % :
7,1-25,7) dans le groupe DP (différence
ajustée p-1,93 [IC95 % : —14,88-11,02];

Femme, n (%) 59 (66,3) 33(73,33) 26(59,09)
Age, années, moyenne + DS 83,3+8,2 84,35 + 8,29 82,29 + 7,97
ranerent enjours, moyenne £05 | 7544 74247 76151
DMLA naive, n (%) 21(26,6) 9(22,5) 12 (30,8)
Acuité visuelle lors de 'hémorragie maculaire
Lettres ETDRS, moyenne + DS 22,0+ 225 21,9 £ 23,1 22,11 £ 22,2
Catégories, n (%)

> 70 lettres (= 20/40) 2(2,3) 1(2,2) 1(2,3)

2> 35 lettres (= 20/200) 25(28,1) 13(28,9) 12(27,3)

< 35 lettres (= 20/200) 62(69.7) 31(68,9) 31(70,5)
VFQ-25 score, moyenne + DS 59,1+21,6 53,9 + 20,0 64,6 + 22,1
Surface du scotome, médiane 45,2 55,4 36,1
(@1-Q3) (18,2-105,5) (27,0-105,5) (17,4-94,6)
Imagerie multimodale
Epaisseur HM, mm

Moyenne DS 1033,5+£479,6 | 1098,0 +£585,2 965,9 +329,6

Médiane (01-Q3) (7671.;)-0141'31 5) (8421.3-3181' 38,0) (700%3-?'1035,0)
Diamétre HM au fond d’ceil

<2DP - - -

[2-5] DP 52 (64,2) 23 (56,1) 29(72,5)

>5DP 29 (35,8) 18 (43,9) 11(27,5)
Composante sous-EPR, n (%)

Non interprétable 3(3,9) 2(5,1) 1(2,6)

Oui 64(83,1) 33(84,6) 31(81,6)

Non 10 (13,0 4(10,3) 6(15,8)

Function Questionnaire-25.

Abréviations: DP = diamétre papillaire; ETDRS: Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study; OCT: optical coherence tomography; EPR: épithélium pigmentaire de la rétine; DS:
déviation standard; HM: hémorragie; VEGF : vascular epithelial growth factor; VFQ-25: Visual

Tableau I: Caractéristiques des patients de l'étude STAR a la visite initiale.
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Acuité visuelle

Visite du 3% mois, N=40a N =38

Lettres ETDRS, moyenne + DS 38,8 £ 24,1 40,0 £ 23,0

Changement depuis la visite initiale N =40 N =38
Moyenne [IC95 %] 16,8[8,7-24,9] 16,4 [7,1-25,7] -1,93[-14,88-11,02] 0,767
Médiane (Q1; Q3) 16,5 (0,5-38,5) 15,0 (1,0-34,0)

Visite du 6 mois, N =34 N =37

Lettres ETDRS, moyenne + DS 39,3+ 24,7 39,6 £ 24,0

Changement depuis la visite initiale
Moyenne [IC95 %] 17,2[9,1-25,4] 15,4 [5,7-25,1] -3.26 [-17,05-10,53] 0,776
Médiane (Q1; Q3) 14,5 (1,0-32,0) 10,0 (0-33,0)

Qualité de vie

Visite du 3¢ mois, N =37 N =34

Score VFQ-25, moyenne + DS 54,3+ 21,4 63,6 +£23,6

Changement depuis la visite initiale N =37 N=30
Moyenne [IC95 %] -0,1 [-5,7-5,4] -3,3[-9,1-2,6] -3,20 [-11,24-4,84] 0,888
Médiane (Q1; Q3) 0,9 (-6,8-9,1) -4,2 (-10,0-1,73)

Visite du 6° mois, N =34 N=31

Score VFQ-25, moyenne + DS 57,5+ 22,1 60,4 + 24,0

Changement depuis la visite initiale N =32 N=28
Moyenne [IC95 %] 3,91-0,5-8,2] -5,0[-11,9-1,9] -7,70 [-15,91-0,51] 0,065
Médiane (Q1; Q3) 3,5(-1,0-11,2) -3,7(-12,3-0,7)

Injections d’Anti-VEGF

Au moins une injection entre 3-6 m, n (%) 33(73,3) 37 (84,1)

Nombre d’injections
Moyenne [IC95 %] 32+1,0 28+1,2
Médiane (Q1; Q3) 4,0 (3,0-4,0) 3,0(2,0-4,0) 0,963

ETDRS: Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study; DS: déviation standard; VEGF: vascular epithelial growth factor; VFQ-25: Visual Function
Questionnaire-25;1C95 % intervalle de confiance 95 %.

Tableau II: Résultats visuels, de qualité de vie et en nombre d'injections au cours de l'étude STAR.

p =0,767) (tableau II). Le gain visuel
moyen était également similaire entre
les deux groupes pour les analyses en
“per protocole” (ajustement f§ —1,77
[IC95 % :—14,87-11,33]; p=0,787) et de
sensibilité (ajustement sur les caractéris-
tiques cliniquesinitiales déséquilibrées;
ajustement f — 0,97 [IC95 % : —12,10-
10,14]; p =0,863). De plus, les caracté-
ristiques initiales de I'HM, comme la
taille de I'HM évaluée par rétinophoto-
graphie et ’épaisseur de ’'HM mesurée
par SD-OCT, ne semblait pas influencer

les résultats visuels au cours du suivi
d’apres I’analyse de sensibilité.

Aucune différence significative n’a été
identifiée entre les groupes de traitement
pour les critéres d’évaluation secon-
daires (tableau II). Le gain visuel moyen
a 6 mois était de 17,2 lettres (IC95 % :
9,1-25,4) dans le groupe chirurgie et
de 15,4 lettres (IC95 % : 5,7-25,1) dans
le groupe DP, sans différence entre les
groupes (ajustement B —3,26 [IC95 % :
—17,05-10,53]; p =0,776). La variation

de la mesure de qualité de vie VFQ-25
était similaire entre les groupes tout au
long du suivi (tableau II). Des injections
supplémentaires d’anti-VEGF entre le
mois 3 et le mois 6 ont été administrées
a73 % des patients du groupe chirurgie
et a 84 % du groupe DP, sans différence
significative entre les groupes de trai-
tement. Le nombre médian (IQR) d’in-
jections sur 6 mois était similaire entre
les groupes (4,0 [3,0-4,0] dans le groupe
chirurgie vs 3,0 [2,0-4,0] dans le groupe
DP; p =0,963) (tableau II). Les deux
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modalités étaient stires, sans probleme
de sécurité oculaire inattendu. Le DP
avait tendance a avoir plus de récidives
HM (n = 6) que le groupe chirurgie (n = 2)
au cours des 6 mois, alors que le groupe
chirurgie a eu plus de décollements de
rétine (n =4) que le groupe DP (n =0).

B Conclusion

L’essai STAR est le premier ECR compa-
rant deux options de traitement de 'HM
al’ere des IVT par inhibiteurs du VEGF.
Les deux stratégies de traitement ont été
efficaces et stires pour la prise en charge
de ’'HM. Notre étude n’a pas montré que
la chirurgie était supérieure au DP en
termes de gain visuel, de qualité de vie
et de nombre d’injections d’anti-VEGF
a 6 mois. Le traitement chirurgical est
plus cotiteux, chronophage et réalisé au
bloc opératoire, mobilisant une équipe
et du matériel spécialisés. Nos résultats
suggerent que I'approche par DP, qui est
moins invasive, moins cotteuse et réali-
sable en cabinet, peut étre envisagée avec
une efficacité et une sécurité similaires.

Lesrésultats de STAR seront bientdt com-
plétés parles données de deuxautresECR.
I’essai randomisé récemment achevé
TAPAS (NCT01835067) a évalué diverses
combinaisons deranibizumab, TPA et DP
chez 55 patients avec des résultats atten-
dus prochainement. L'essai européen
TIGER (en cours) compare la monothé-

rapie anti-VEGF versus la chirurgie par
VPP versus le DP combinée a des IVT
anti-VEGF. TIGER prévoit d’effectuer des
analyses de sous-groupes partaille d’HM,
ce qui fournira aux cliniciens des données
supplémentaires sur lesquelles fonder la
stratégie de traitement [9].
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Rétinopathie drépanocytaire::
guelle imagerie et quand?

RESUME: Bien que la drépanocytose constitue la maladie génétique la plus répandue dans le monde,
il n’existe pas de recommandations sur le rythme de surveillance ophtalmologique des patients et sur
les modalités d’examens a réaliser.
L'imagerie ultra-grand champ, qu’il s’agisse de rétinographies en couleur ou d’angiographie a la
fluorescéine, a prouvé sa supériorité sur I'imagerie traditionnelle pour la détection d’un plus grand
nombre de lésions vasculaires périphériques et facilite le suivi des patients.

L’OCT-angiographie montre une diminution des densités capillaires centrales prédominant dans le
complexe vasculaire profond corrélée a un amincissement rétinien mesuré en OCT et elle peut s’aveé-
rer utile chez les patients jeunes chez lesquels I'atteinte centrale est susceptible de précéder la

rétinopathie périphérique.

= H. TORRES-VILLAROS,

A. GIOCANTI-AUREGAN

Service d’Ophtalmologie, Hopital Avicenne,
BOBIGNY.

n 1971, Goldberg introduit une
E classification en 5 stades de la

rétinopathie drépanocytaire désor-
mais éponyme, qui sépare la maladie en
occlusions artériolaires périphériques
(stade 1), anastomoses artério-vei-
neuses périphériques (stade 2), prolifé-
rations néovasculaires prérétiniennes
en sea-fans (stade 3), hémorragie du
vitré (stade 4) et décollement de rétine
(stade 5). Cette classification se base sur
les anomalies périphériques visibles au
fond d’ceil et sur des clichés 30° périphé-
riques en angiographie a la fluorescéine.
largement utilisée en pratique clinique
courante, en particulier pour décider
d’un traitement par laser dans les formes
proliférantes.

Cinquante ans plus tard, les progrés de

I'imagerie rétinienne ont considérable-
ment amélioré notre compréhension de

cette pathologie, offrant des images de
plus en plus détaillées des capillaires
rétiniens avec 1’OCT-angiographie
(OCT-A) et de plus en plus périphé-
riques avec I'imagerie grand champ.

Les patients atteints de rétinopathie dré-
panocytaire restent asymptomatiques
jusqu’au développement des compli-
cations (hémorragie intravitréenne et
décollement de rétine). Un dépistage
avantleur survenue est recommandé par
un examen périodique. Il n’existe aucun
consensus sur lerythme de surveillance
et le type d’imagerie a réaliser. Si le
recours a l’angiographie était jusque-la
usuel, I’arrivée de nouvelles modalités
d’imagerie interroge nos pratiques.

L'imagerie grand champ
est-elle indispensable ? (fig.1)

A l'inverse des néovaisseaux de la réti-
nopathie diabétique qui surviennent
généralement dans larégion rétro-équa-
toriale, les proliférations néovasculaires
prérétiniennes dans la drépanocytose

sont situées plus en périphérie. Les appa-
reils d’imagerie grand champ sont donc
particulierement intéressants puisqu’ils
permettent d’acquérir en une seule prise
une image couvrant jusqu’a 200 degrés
de la surface rétinienne de maniére non
invasive et rapide. Plusieurs études ont
confirmé les avantages de ’angiographie
grand champ pour la détection d*un plus
grand nombre d’anomalies vasculaires
induites par la drépanocytose, par rap-
portal’examen clinique seul et I'image-
rie traditionnelle [1-4]. Son utilisation
aboutit a classer les patients dans des
stades de Goldberg plus sévéres.

Un travail de notre équipe a retrouvé
que 82 % des sea-fans observés sur les
clichés grand champ (photos couleurs
ou angiographie sur I’'Optos) sont man-
qués sur les images d’angiographie
des 7 champs ETDRS [5]. Ces résultats
incitental'utilisation de I'imagerie ultra-
grand champ chez les patients drépano-
cytaires, en particulier pour dépister les
néovaisseaux en périphérie rétinienne
qui peuvent étre a1’origine de complica-
tions mettant en jeu le pronostic visuel.
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Fig. 1: Rétinophotographies couleur et angiographie a la fluorescéine en ultra-grand champ (Optos). A: réti-
nopathie drépanocytaire de stade 2 avec des occlusions vasculaires et des anastomoses artério-veineuses
périphériques. Black sunburst visible en temporo-maculaire. B: rétinopathie drépanocytaire de stade 3 avec

de nombreux néovaisseaux en périphérie temporale.

L’angiographie ala
fluorescéine est-elle encore
d’actualité?

Bien qu’invasive, le recours a ’angio-
graphie a la fluorescéine pour la sur-
veillance des patients drépanocytaires
était jusque-la habituel. L'arrivée des
appareils d’imagerie grand champ,
désormais de plus en plus répandus,
questionne son usage systématique.
Plusieurs équipes ont comparé la sensi-
bilité des clichés couleur et de I’angio-
graphie a la fluorescéine grand champ
avec des résultats contradictoires. Pour
certains auteurs, les clichés couleur sont
suffisants dans la majorité des cas pour
dépisterles néovaisseaux [4]. Dans cette
étude, I’angiographie conduit a classer
les yeux avec des stades de rétinopathie
plus séveres, le plus souvent du stade 1
au stade 2 de Goldberg, deux formes
non proliférantes qui ne modifient pas
la prise en charge thérapeutique.

A l'inverse, un travail de notre équipe
aretrouvé que les néovaisseaux ne sont
pas détectés sur les photos couleur dans

21258 % des cas selon le degré d’expé-
rience des lecteurs [6]. Les distorsions
des images en extréme périphérie, les

paupieres et les cils en périphérie infé-
rieure peuvent les masquer. La diffusion
delafluorescéine facilite la visualisation
desnéovaisseaux a lalimite des clichés.
L’angiographie présente également un
intérét en présence de néovaisseaux
fibrosés, pour décider d’un traitement
par laser selon la présence ou non d’une
diffusion sur les temps tardifs. Les don-
nées actuelles restent donc controver-
sées sur la sensibilité des rétinophotos
couleur grand champ seules, mais s’ac-
cordent sur la supériorité de I’angiogra-
phie pour détecter les anomalies plus
précoces comme les anastomoses ou les
occlusions artériolaires.

L’OCT-A maculaire : une fenétre
sur la périphérie rétinienne ?
(fig.2)

Des 1974, Goldberg décrit des anomalies
vasculaires au niveau maculaire a partir
d’observations angiographiques et sup-
pose que les différents lits capillaires
sont diversement sensibles a la vaso-
occlusion provoquée par les hématies

Fig. 2: Rétinopathie drépanocytaire proliférante. Perte capillaire dans le plexus capillaire superficiel en tem-
poral supérieur visible sur 'OCT-A maculaire 3 x 3 mm (A) et sur la carte des densités vasculaires (B). Amin-

cissement rétinien en OCT-B scan en regard des zones de raréfaction capillaire (C).
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POINTS FORTS

B Le suivi des patients drépanocytaires repose de préférence sur
l'imagerie ultra-grand champ (photos couleur et angiographie a

la fluorescéine).

B Limagerie grand champ est supérieure pour détecter les lésions
vasculaires périphériques induites par la drépanocytose.

B Langiographie a la fluorescéine reste utile pour dépister

les néovaisseaux prérétiniens.

B LOCT-A maculaire retrouve une raréfaction capillaire
prédominante dans le plexus capillaire profond corrélée a un

amincissement rétinien en OCT.

B Les atteintes périphériques et maculaires ne sont pas toujours

associées.

falciformes selon le degré relatif d’hy-
poxie [7]. LOCT-angiographie confirme
ces hypothéses des décennies plus tard.
Plusieurs travaux ont mis en évidence
des anomalies microvasculaires macu-
laires en OCT-A, en particulier dans
le plexus capillaire profond, et ce de
maniere plus fréquente chezles patients
avec un génotype SC et dans les formes
proliférantes [8]. L'OCT-A est un exa-
men plus sensible que I’angiographie a
la fluorescéine pour les détecter [9].

La maculopathie drépanocytaire se
caractérise par un élargissement et
une irrégularité de la zone avasculaire
centrale, une tortuosité et une dilata-
tion vasculaires, une diminution des
densités capillaires maculaires dans
les différents plexus avec une atteinte
prédominante dans le complexe vascu-
laire profond [10]. Les zones sans flux
visibles en OCT-A précedent I’appari-
tion d’amincissements rétiniens focaux
en regard. Ces anomalies vasculaires
sont plus souvent observées en temporo-
maculaire le long du raphé horizontal,
ol les pressions de perfusion plus faibles
rendraient ce territoire plus sensible aux
occlusions vasculaires [11].

Il n’est pas clair que I'atteinte maculaire
soit corrélée a la rétinopathie périphé-

rique: des auteurs ont retrouvé une cor-
rélation entre les densités capillaires
du complexe profond et I'index isché-
mique mesuré en angiographie grand
champ [12], que d’autres équipes n’ont
pas observée [13].

Chez les enfants et adolescents, les
atteintes périphériques et centrales
ne sont pas toujours associées: il peut
exister des anomalies maculaires en
OCT-A sans atteinte périphérique et vice-
versa [14]. La coexistence d’une rétino-
pathie centrale et périphérique est plus
fréquente chez les sujets plus agés. Les
OCT-A grand-champ aideront a mieux
comprendre si la physiopathologie des
anomalies observées en périphérie et au
niveau maculaire est superposable.

Dépistage et surveillance:
aquel rythme?

Les recommandations de la Haute
Autorité de santé préconisent un dépis-
tage a partir de 6 ans en cas de drépa-
nocytose SC et 10 ans pour les autres
syndromes drépanocytaires, puis un
examen du fond d’ceil annuel. Lerythme
de surveillance varie selon les facteurs
derisque de forme proliférante: le géno-
type (les patients porteurs de I’hémo-

globine SS sont moins susceptibles de
développer une rétinopathie & un stade
avancé que les autres variantes génoty-
piques), I’4ge, le tabac, le taux d’hémo-
globine [15].

B Conclusion

Il semble intéressant de réaliser une
angiographie ultra-grand champ lors
du bilan initial pour dépister les sea-
fans et guider la surveillance. Le rythme
des examens et le type d’imagerie sont
ensuite 8 moduler, selon la présence de
lésions périphériques sur ce premier exa-
men et les facteurs de risque de néovas-
cularisation associés. En ’absence de
sea-fans ou de complications, un exa-
men annuel est habituellement préco-
nisé. L'angiographie a la fluorescéine ne
semble pas nécessaire a chaque visite, si
I’examen initial est normal et les clichés
couleur grand champ stables. L'OCT-A
maculaire apporte des informations
complémentaires, en particulier pourles
patients jeunes chez lesquels ’atteinte
centrale peut précéder la rétinopathie
périphérique.
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Complications rétiniennes
des radiations ionisantes

RESUME: La rétinopathie et la maculopathie radiques compliquent toute exposition de la rétine a
des radiations ionisantes. L’atteinte vasculaire, qui est occlusive et progressive, survient en général
au cours des deux premiéres années. Le diagnostic est clinique mais les examens complémentaires
(angiographie a la fluorescéine, OCT-A, OCT) permettent de détecter des lésions précoces.

Le traitement de la rétinopathie radique repose sur la photocoagulation laser des zones d’ischémie
rétinienne. Celui de I’;edéme maculaire radique repose sur les injections intravitréennes d’anti-VEGF
ou de corticostéroides, ainsi que sur le laser focal.
Le défi est actuellement de tenter de prévenir la survenue de la rétinopathie radique (fractionnement
des doses, injections d’anti-VEGF précoces).

= S. BAILLIF
Hopital Pasteur 2, Centre Hospitalier Universitaire
de NICE.

des lors que la rétine est exposée a

des radiations, que cela soit apres
radiothérapie externe, brachythérapie
(plaques ionisantes), protonthérapie
ou radiothérapie par Gamma Knife.
Elle survient apres traitement radio-
thérapique d’une tumeur intraoculaire
comme le mélanome uvéal, ou aprés
traitement d’'une tumeur céphalique,
naso-pharyngée, orbitaire ou nasale au
cours de laquelle le globe oculaire est
situé dans le faisceau d’irradiation. La
maculopathie radique est I’expression
maculaire de la rétinopathie radique.

I a rétinopathie radique survient

La prise en charge de la maculopathie
et de larétinopathie radiques a pour but
de ralentir la baisse d’acuité visuelle et
d’éviter les complications néovascu-
laires séveres (rétinopathie radique pro-
liférante, hémorragie intravitréenne,
glaucome néovasculaire).

Mécanismes
physiopathologiques

Les radiations ionisantes ciblent les
cellules a fort renouvellement. Dans la
rétine, ce sont principalement les cel-
lules endothéliales vasculaires qui vont
en patir. En effet, les vaisseaux sanguins
rétiniens et choroidiens sont les struc-
tures postérieures les plus fragiles. Les
cellules rétiniennes neurosensorielles
sont plus radio-résistantes car elles ne
serépliquent pas. Cependant, elles vont
souffrir secondairement des lésions vas-
culaires radio-induites [1].

La rétinopathie radique est considérée
comme une microangiopathie occlusive
progressive [2]: elle se caractérise par
une perte des cellules endothéliales, un
épaississement des membranes basales,
aboutissant a des phénomeénes occlu-
sifs et exsudatifs avec une augmenta-
tion de la perméabilité vasculaire et
le développement d’un cedéme d’une
part, et d'une ischémie rétinienne loca-
lisée d’autre part. La sécrétion de VEGF,
comme celle de plusieurs cytokines pro-

inflammatoires, est aussi stimulée lors
de larétinopathie radique [3].

B Incidence

Le taux de rétinopathie radique est
variable selon les études et oscille entre
10 et 63 % des cas [4]. Le taux de macu-
lopathieradique oscille entre 18 et 70 %
des cas en fonction des séries [5]. La fré-
quence de ces complications radiques
dépend de la proximité du site irradié
par rapport a la rétine et a la macula, de
la dose d’irradiation, de la technique
d’irradiation et des caractéristiques de
la tumeur quand celle-ci est intraocu-
laire (localisation postérieure, épaisseur
et diameétre tumoral basal) [6]. D’autres
facteurs ont été identifiés comme favo-
risant les complications radiques telles
I’association a une chimiothérapie ou la
présence d’un diabete.

En moyenne, une dose de 35 Gy est
considérée comme étant la dose maxi-
male tolérée par la rétine. Cependant,
des cas de rétinopathie radique ont été
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décrits avec des doses bien inférieures.
En ce qui concerne la macula, la dose
de 5000 cGy est considérée comme une
dose de sécurité au-dessous de laquelle
le risque de développer une maculopa-
thie radique est faible. L'incidence de la
maculopathie radique augmente forte-
ment au-dela de 4500 cGy [7].

l Diagnostic clinique

La rétinopathie et la maculopathie
radiques sont en général diagnostiquées
prés de 2 ans apres l’irradiation réti-
nienne.

Les lésions cliniques de rétinopathie
radique ont souvent été comparées a
celles de larétinopathie diabétique: des
dilatations capillaires, des microané-
vrysmes et télangiectasies, des hémor-
ragies rétiniennes, des exsudats durs,
un cedéme intrarétinien, des nodules
cotonneux sont présents (fig. 1). Au
niveau maculaire, I’cedéme maculaire
est considéré comme le signe le plus
précoce et le plus fréquent de la macu-
lopathie radique. Toutes ces 1ésions
augmentent avec le temps. Les zones
de non-perfusion capillaire s’étendent.
La rétinopathie radique devient proli-
férante quand une néovascularisation
prérétinienne ou prépapillaire apparait.

B Examens complémentaires

Le diagnostic de rétinopathie/maculo-
pathieradique est clinique mais laréali-
sation d’examens complémentaires est
nécessaire pour guider la prise en charge
thérapeutique et évaluer le pronostic
fonctionnel.

>>> [’angiographie a la fluorescéine est
encore considérée comme étant le gold
standard dans ’appréciation de la réti-
nopathieradique (fig. 2). Elle est utilisée
afin de déterminer avec précision 1’éten-
due des zones de non-perfusion capil-
lairerétinienne. Elle met en évidence de
petits néovaisseaux prérétiniens ainsi

que les télangiectasies capillaires diffu-
santes. Auniveau maculaire, elle permet
d’apprécier le caractére focal, diffus ou
mixte de ';edéme radique.

>>> Latomographie a cohérence optique
(OCT) permet de déterminer I’épaisseur
maculaire, de mettre en évidence I'im-
portance et la localisation des logettes
cystoides (fig. 2). Elle précise ’état de
larétine externe, la présence d'une atro-
phie de la couche des photorécepteurs,
des interruptions de la membrane limi-
tante externe ou de la ligne ellipsoide
étant des facteurs de mauvais pronostic

Fig. 1: Rétinographie couleur d'un patient présen-
tant une rétinopathie radique associant nodules
cotonneux, hémorragies rétiniennes, exsudats durs.

fonctionnel. ’OCT recherche la pré-
sence de liquide sous-rétinien associé
ou de pathologies de I'interface vitréo-
rétinienne, ainsi que la présence de
points hyperréflectifs intrarétiniens,
témoins d"une inflammation chronique.

>>>1'OCT-angiographie (OCT-A) est
trés utile en cas de maculopathie radique
(fig. 3). Desmodifications vasculaires pré-
coces sont visibles en OCT-A. Au cours
d’une étude prospective de 19 patients
traités par protonthérapie pour un
mélanome choroidien, notre équipe a
pu observer que 100 % des patients pré-
sentaient a 12 mois une discontinuité de
I’arcade vasculaire anastomotique péri-
fovéolaire ainsi qu'un élargissement de
la zone avasculaire centrale. De méme,
a 12 mois, la densité capillaire chutait
de 11,7 % au niveau du réseau capillaire
superficiel maculaire [8].

A titre de comparaison, les anomalies
détectées en rétinographie couleur
étaient présentes dans 88,9 % des cas
pour les exsudats durs et 77,8 % pour
les hémorragies rétiniennes. En OCT, le
signe le plus précoce était la survenue
d’un cedéme maculaire retrouvé chez
52,6 % des patients a 12 mois (fig. 4).

Fig. 2: Patiente présentant une maculopathie radique aprés tomothérapie pour un méningiome du nerf
optique. L'angiographie a la fluorescéine (a droite) montre des télangiectasies maculaires périfovéolaires
associées a des zones plus larges de diffusion. La zone avasculaire centrale est irréguliére. La cartogra-
phie OCT (& gauche) montre un épaississement rétinien périfovéolaire. LOCT met en évidence les anomalies

microvasculaires et un cedeme intrarétinien volontiers temporo-maculaire.
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Fig. 3: OCT-angiographie de la méme patiente montrant une zone avasculaire centrale irréguliére et élargie
au niveau des plexi capillaires superficiels (a gauche) et profonds (a droite).

Patients
=)

—e— OMC (OCT)
Elargissement ZAC (OCT-A)

Apparition des signes de maculopathie radique

8 /
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—o— Discontinuité capillaire (OCT-A)

—— Hémorragies rétiniennes (fond d'ceil)

12 18 24

Exsudats lipidiques (fond d’ceil)

Fig. 4: Diagramme montrant le nombre de patients présentant des signes positifs de maculopathie radique
avec le temps en fonction de 'examen paraclinique réalisé.

Ainsi, une altération de la zone avas-
culaire centrale (élargissement et
discontinuité de la trame vasculaire
périfovéolaire) associée a une diminu-
tion de la densité capillaire des plexi
superficiels et profonds sont précoce-
ment identifiables.

Traitement de la rétinopathie
et de la maculopathie radiques
Le traitement des lésions rétiniennes

radio-induites n’est pas standardisé et
les options sont peu nombreuses. Seuls

des cas ou petites séries de cas sont
publiés. Aucune étude randomisée n’est
disponible dans ce domaine. Cependant,
de grandes lignes de conduite thérapeu-
tique peuvent étre extraites de la littéra-
ture et de la pratique clinique.

e Rétinopathie radique

Le but du traitement curatif est d’évi-
ter I’évolution vers une rétinopathie
radique proliférante compliquée de
glaucome néovasculaire, d’hémorra-
gie intravitréenne ou de décollement
derétine.

Le principal traitement de la rétino-
pathie radique est la photocoagula-
tion laser [9]. Le traitement des zones
rétiniennes ischémiques limiterait la
sécrétion de VEGF et d’autres cytokines
pro-inflammatoires, évitant alors la
progression des lésions rétiniennes
périphériques et maculaires (cedéme).
La panphotocoagulation rétinienne
périphérique est le traitement de choix
de la rétinopathie radique proliférante.
Elle permet une régression compléte des
néovaisseaux rétiniens. Le traitement
par photocoagulation laser préventif
est aussi efficace et a conseiller [9]. 11
doit étre réalisé sur toutes les zones de
non-perfusion capillaire périphérique
mises en évidence en angiographie
(fig. 5). La photocoagulation laser peut
étre réalisée en laser conventionnel ou
laser multispot dés ’instant o la sur-
face rétinienne traitée efficacement est
laméme.

Du fait de I’hypersécrétion de VEGF
dans la rétinopathie radique en parti-
culier proliférante, ’injection intra-
vitréenne d’anti-VEGF est légitime en
traitement associé. Elle est utilisée en
cas de néovascularisation irienne, d’hé-
morragie intravitréenne et de glaucome
néovasculaire [10]. L'effet sur la néovas-
cularisation est en général positif bien
que suspensif car limité dans le temps.
Cet effet suspensif permet de passer un
cap le temps que la panphotogoaculation
rétinienne périphérique soit réalisée et
devienne efficace.

Fig.5: Mélanome choroidien temporal traité par
protonthérapie avec photocoagulation rétinienne
périlésionnelle. La maculopathie radique est tres
cedémateuse comme en témoigne la couronne d'ex-
sudats durs.
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La rétinopathie/maculopathie radique est une microangiopathie
occlusive progressive.

La rétinopathie/maculopathie radique survient en moyenne dans
les 2 ans apreés l'irradiation rétinienne.

La photocoagulation laser des zones d’ischémie rétinienne est le
traitement clef de la rétinopathie radique périphérique.

L'angiographie a la fluorescéine ainsi que l'OCT-A sont efficaces
dans la détection des lésions précoces.

Le traitement de la maculopathie radique n'est pas standardisé.
Trois options thérapeutiques prédominent: la photocoagulation

corticostéroides.

laser focale, les injections intravitréennes d'anti-VEGF ou de

e Maculopathie radique

La prise en charge de la maculopathie
radique repose sur la photocoagulation
laser focale, les injections intravitréennes
d’anti-VEGF ou de corticostéroides.

>>> La photocoagulation focale reste
d’actualité pour des lésions diffusantes
focales a plus de 1000 microns de la
fovéa identifiées en angiographie a la
fluorescéine et ICG. Des spots de 50 a
100 microns sont appliqués directement
sur les télangiectasies capillaires pour
obtenir leur blanchiment.

>>> Les injections intravitréennes
d’anti-VEGF sont utilisées (hors AMM)
en cas de maculopathie radique avec
cedéme maculaire. L'efficacité est
fonction de I’ancienneté de ’cedéme
maculaire. Dans la plupart des études
publiées, les injections d’anti-VEGF ont
un effet modeste sur 1’acuité visuelle,
bien que dans certains cas ’'amélioration
de I’acuité visuelle soit notable.

Finger et al., en 2016, font un point sur
10 ans d’utilisation des anti-VEGF dans
lamaculopathieradique post-brachythé-
rapie [11]. Cliniquement, le traitement
intravitréen par anti-VEGF a permis

une réduction de la perméabilité vas-
culaire, bien visible en angiographie
avec une diminution des diffusions vas-
culaires. Les hémorragies, exsudats et
nodules cotonneux ont vu leur nombre
diminuer avec un “nettoyage” du fond
d’eil similaire a celui obtenu chez le
patient diabétique traité par anti-VEGF.
Cependant, malgré le traitement et avec
le temps, la maculopathie radique s’est
aggravée avec |’apparition de nouvelles
lésions vasculaires et une extension de
I'ischémie rétinienne. A noter que de
nombreuses injections d’anti-VEGF sont

nécessaires pour maintenir 1’effet anato-
mique ou fonctionnel, avec une réinjec-
tion nécessaire toutes les 4 a 8 semaines
en moyenne.

>>> Les corticostéroides intravitréens
sont aussi régulierement utilisés (hors
AMM) dans le traitement de la maculo-
pathie radique. La triamcinolone (4 mg)
estmaintenant supplantée par'implant
intravitréen de dexaméthasone. Des cas
d’cedéme maculaire radique traités par
implant d’acétonide de fluocinolone
commencent aussi a étre rapportés [12].
En général, I’injection intravitréenne
d’implant de dexaméthasone s’accom-
pagne d’une décroissance significative
de I’épaisseur rétinienne (fig. 6) [13].
Les résultats fonctionnels sont plus
aléatoires, méme en cas de régression
complete de ’eedéme maculaire.

Les différences en termes de succes
fonctionnel s’expliquent en partie par
I’ancienneté et la gravité de ’cedéme
maculaire traité. Les patients présen-
tantun cedéme maculaire radique récent
(moins de 3 mois) sans composante
ischémique peuvent présenter d’excel-
lents résultats visuels. L'effet de la dexa-
méthasone en injection intravitréenne
est limité dans le temps. Dans notre
expérience, unerécidive de ’'cedéme est
observée au bout de 4 4 5mois [13]. Les
injections itératives de dexaméthasone

Fig. 6: Patient présentant un cedéme maculaire radique (en haut) traité par implant intravitréen de dexamé-

thasone (en bas): aspect 2 mois aprés l'injection.
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gardent cependant, en général, un effet
similaire a celui obtenu au cours de la
premiere injection.

o Traitement préventif de lamaculopa-
thie radique

Aujourd’hui les efforts sont réalisés vers
des stratégies de prévention de la macu-
lopathie radique.

Une augmentation du fractionnement
des doses de protonthérapie a été pro-
posée afin de diminuer les effets secon-
daires tout en gardant un controle
tumoral optimum. De méme, uneréduc-
tion des marges peut étre proposée dans
certains cas.

Des injections périoculaires de cortico-
stéroides ou intravitréennes d’anti-VEGF
sont proposées. Elles sont réalisées de
fagonréguliere des’ablation des plaques
debrachythérapie ou desla fin de la pro-
tonthérapie [14, 15]. Leur objectif est de
retarder ’apparition des premiers signes
de rétinopathie radique. Les résultats
sont encore incomplets mais semblent
positifs.

B Conclusion

La rétinopathie et la maculopathie
radiques sont des complications prévi-
sibles des radiations ionisantes. Sans
traitement, une baisse d’acuité visuelle
sévere et irréversible est observée en
moins de 2 ans. Les traitements actuels,
bien que non standardisés, permettent
de ralentir cette évolution péjorative
et de stabiliser I’acuité visuelle plus
longtemps.
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Maculas bombées chez les non-myopes

RESUME: La macula bombée (MB) a été décrite en 2008 grace a I’0OCT, initialement chez des pa-
tients atteints de myopie pathologique. Depuis quelques années, des anomalies de courbure au niveau
maculaire, similaires aux maculas bombées, ont été aussi rapportées chez des patient emmeétropes et
hypermétropes. Parle-t-on de la méme pathologie, avec les mémes complications, ou de deux entités
distinctes dont I’analogie serait uniquement anatomique sur I'imagerie OCT ?

= D. GAUCHER
Service d’Ophtalmologie,
Hépital civil, CHU de STRASBOURG.

Premiéres descriptions des MB
chez les non-myopes

Déja en 2014, Errera et al. [1] avaient
décrit ’aspect de macula bombée (MB)
en OCT dans 9 yeux de 5 patients hyper-
métropes. Ces patients présentaient des
pathologies de type choriorétinopathie
séreuse centrale (CRSC). Dans cette pre-
miere étude, les auteurs évoquaient un
possible mécanisme de lutte contre la
myopisation car ils avaient relevé une
sclére épaissie en regard de la MB chez
leurs patients myopes. Cette hypotheése
avaient été avancée par d’autres auteurs
auparavant [2]. Les auteurs restaient
incertains quant au mécanisme possible
chezles hypermétropes.

Mini-MB: une nouvelle entité
récemment décrite et peut-
étre un début d’explication

Chez les patients myopes, plusieurs
formes de maculas bombées ont été
décrites. Une forme décrite récemment
est intéressante car elle semble toucher
des sujets peu myopes, emmétropes et
méme hypermétropes. On les nomme
les mini-MB. Dormegny et al. [3] ont
décrit cette forme de macula bombée

dans une série de 50 patients. Dix-sept
d’entre eux avaient une mini-MB et 80 %
de ces 17 patients n’étaient pas myopes
(10 yeux).

La mini-MB est définie par une vous-
sure de moins de 100 microns (fig. 1).
En effet, ces petites voussures de la zone
maculaire n’étaient jusqu’a présent pas
prises en compte et les études sur la MB
excluaient souvent ce type de patient. Le
suivi sur plusieurs années de ces patients
a permis de montrer que le pronostic de
la mini-MB est différent de celui des
autres MB. En effet, nous avons montré
que lamini-MB progresse dans le temps
comme les MB classiques et tend a aug-
menter mais moins vite. La mini-MB
n’est pas associée aux complications
classiquement décrites dans les autres

type de MB, c’est-a-dire I’atrophie de
I’épithélium pigmentaire ou le décol-
lement séreux rétinien. La vision chez
les patients présentant une mini-MB est
conserveée.

On ne connait pas bien la physiopa-
thologie de la MB. On pense que la MB
pourrait étre une forme de résistance a
I’allongement du globe [4]. Dans I’étude
précédemment citée [3], il a été démon-
tré que la MB est due a un allongement
différentiel de la partie postérieure du
globe oculaire (fig. 2). En effet, la partie
périmaculaire se déforme vers l’arriere
plus vite que la partie maculaire. Cette
croissance différentielle du globe semble
exister aussi chez certains non-myopes
mais de fagon beaucoup plus limitée, ce
qui pourrait expliquer ’absence de rema-

Fig. 1: Aspect de mini-macula bombée (MB). Le bombement est inférieur a 100 p. Cet aspect est plus fréquent
chez les emmétropes ou hypermétropes. Les mini-MB évoluent moins vite et ne sont pas associées a des
complications de type atrophie ou décollement séreux comme les autres MB.
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B Des cas de MB ont été décrits chez des emmétropes et des

hypermétropes.

B Les MB semblent étre fréquentes chez les prématurés avec des

ROP séveres.

B Chez les hypermétropes, les MB semblent plus petites et moins
évolutives. Ces MB plus petites que 100 p d’'épaisseur sont

appelées mini-MB.

B La physiopathologie de la MB est mal connue, chez le myope
comme chez le non-myope. Elle pourrait étre due a un déséquilibre
entre croissance sclérale et atrophie sclérale qui entrainerait une
élongation différentielle de la zone périmaculaire par rapport a
la zone centromaculaire, laquelle résisterait mieux a l'élongation

sclérale.

LA

——"—

Fig. 2: Mécanisme d'évolution des maculas bombées (MB). L'élongation différentielle entre la zone centro-
maculaire et la zone périmaculaire au cours du temps serait une des explications de l'apparition et de la

progression des MB. D'apreés [3].

niement tissulaire important et 'absence
de complication dans ces cas.

Aspect de macula bombée
également chez les enfants
et nouveau-nés prématurés

Des études encore plus récentes ont

découvert que I’aspect de MB était aussi
fréquent chez les adolescents et chez

les nouveau-nés. Dans I’étude de Shin
et al. portant sur 1042 yeux, 8 yeux de
7 patients présentaient une MB [5]. La
population de 1’étude était myope,
mais de fagon intéressante 6 des 8 yeux
n’étaient pas myopes forts et ne présen-
taient pas de staphylome myopique. La
MB semble doncrare (0,75 % des cas de
cette étude) chez les adolescents et n’est
pas associée a un staphylome postérieur,
ce qui est rare chez les myopes forts pré-

sentant une MB. Dans cette étude, une
forme d’héritage génétique est propo-
sée comme explication pour ces formes
frustes de MB chez des sujets jeunes.

Des MB ont été également décrites chez
des nouveau-nés prématurés [6] dans
une étude de 2021. De fagon étonnante,
65 % des enfant étudiés, soit 24 enfants
sur 37, présentaient un aspect de MB
au moins dans un ceil. La présence de
MB était significativement associée a un
faible poids de naissance et a une réti-
nopathie du prématuré (ROP), dans une
forme plus sévere. On ne sait pas si ces
MB seront associées a une pathologie ou
si elles correspondent & un processus
normal au cours de la phase de préma-
turité. Il est intéressant de noter que la
ROP est également associée a la myopie
puisque les enfants prématurés déve-
loppent fréquemment une myopie. Le
lien entre myopie, ROP et MB pourrait
aider a comprendre la physiopathologie
duremodelage scléral postérieur.

La courbure oculaire inversée,
une variation anatomique plus
qu’une pathologie ?

11 se pourrait que l’inversion de cour-
bure maculaire caractéristique de la MB
ne soit pas pathologique mais qu’elle
représente une variation anatomique
au sein de la population générale. C’est
ce que semble rapporter une étude épi-
démiologique d’envergure réalisée sur
une grande base de données anglaise de
plus de 65000 patients [7]. La courbure
estsignificativement associée al’origine
ethnique, au sexe, a I’age et a ’erreur
réfractive. Pluslaréfraction est “grande”,
plus la courbure s’aplatit.

Les auteurs ont montré que I’aspect de
MB en OCT est présent pour 4,8 % de
la population, plus fréquent pour les
extrémes hypermétropiques ou myo-
piques et chez les patients asiatiques
(fig. 3). Mais les aspects prononcés de
MB étaient toutefois plus fréquents chez
les myopes forts, avec 6,50 % de préva-
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Fig. 3: Distribution des courbures maculaires. Les courbures maculaires sont un continuum entre les courbures concaves en avant et celles dites inversées ou macula
bombée (MB). Leur distribution dans la population suit une régle gaussienne. Les aspects de MB sont présentes chez 4,8 % de la population, y compris chez les hypermé-

tropes. D'aprés [6].

lence dans ce sous-groupe de patients.
Lerisque pour ces derniers de présenter
une forte MB était 3 a 5 fois plus élevé
que pour le reste de la population.

B Conclusion

La MB semble exister chez les non-
myopes, en particulier les nouveau-nés
prématurés. Cela corrobore les résultats
d’une étude épidémiologique anglaise
montrant la présence de MB dans la
population générale, surtout pour les
erreurs réfractives extrémes hypermétro-
piques ou myopiques. La physiopatholo-
gie delamaculabombée semble étre liée
d’une part a I’hérédité car elle est plus
fréquente chez les Asiatiques indépen-
damment del’erreurréfractive, et d’autre
partal’équilibre entre croissance et atro-
phie sclérale qui pourrait étre a ’origine
du remodelage maculaire dans la MB. 11
estd’ailleurs intéressant de constater que
des facteurs fortement liés a la myopisa-

tion, comme la faible myopie chez1’ado-
lescent oulaROP chezle prématuré, sont
directement associés a 1’aspect de MB.
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Chirurgie d’un décollement

de rétine tractionnel diabétique
par viscodissection

RESUME: La rétinopathie diabétique proliférante est une microangiopathie qui peut se compliquer
d’un décollement de rétine tractionnel. Lorsque ce décollement de rétine atteint la macula, il consti-
tue une indication a la chirurgie qui consiste a effectuer une vitrectomie.

La viscodissection est une technique chirurgicale principalement utilisée chez les patients atteints de
décollement de rétine tractionnel diabétique qui touche le centre maculaire. Elle permet d’augmenter
la séparation entre la prolifération fibrovasculaire et la rétine et d’offrir au chirurgien ophtalmologiste
un gain de temps sur la dissection de la prolifération fibrovasculaire épirétinienne.

= M. BOVE
Chirurgien ophtalmologiste, Clinique Honoré Cave,
MONTAUBAN.

microangiopathie associant une

perte de péricytes a des occlusions
capillaires responsables d’ischémie et
de rupture de la barriére hématoréti-
nienne [1].

| a rétinopathie diabétique est une

Le cortex vitréen postérieur est 1’é1é-
ment indispensable au développement
delanéovascularisation prérétinienne:
en cas de décollement postérieur du
vitré complet, aucune néovascularisa-
tion ne se développe. Les néovaisseaux
prérétiniens a la surface de la rétine et
dans le cortex vitréen postérieur sont a
I’origine de zones d’adhérences vitréo-
rétiniennes solides.

L’hyperglycémie chronique induit des
altérations biochimiques du vitré des
patients diabétiques qui conduisent a
un décollement postérieur du vitré plus
précoce que dans la population géné-
rale. Ce décollement provoque ainsi
une traction sur les néovaisseaux pou-

vantinduire un décollement de larétine
et/ou une hémorragie. La déchirure
rétinienne n’est donc pas directement
responsable du décollement traction-
nel mais c’est plut6t la conséquence des
tractions induites par le décollement
du vitré et la contraction des proliféra-
tions fibrovasculaires. Cependant, les
tractions peuvent parfois entrainer une
déhiscence secondaire et le décollement
de rétine sera alors qualifié de “mixte”
(tractionnel et rhegmatogene).

De plus, I’adhérence du cortex vitréen
postérieur a la limitante interne de la
rétine est maximale au niveau d’une
zone comprenant la papille, la fovéa et
les arcades vasculaires temporales. Cela
explique la forme en “C” de la proliféra-
tion fibrovasculaire sur la papille et le
long des arcades vasculaires temporales,
souvent observée dans les rétinopathies
diabétiques proliférantes. Le décolle-
ment commence donc fréquemment en
regard de ces zones [2].

Le décollement de rétine tractionnel
diabétique représente environ 60 % des
causes de vitrectomie chez les patients

ayant une rétinopathie diabétique proli-
férante a un stade compliqué [2].

Quelle est I'approche
chirurgicale chez les patients
avec un décollement de rétine
tractionnel diabétique ?

Les patients avec un décollement de
rétine tractionnel diabétique qui touche
la macula sont candidats a la chirurgie.
Dans le cas d’'un décollement de rétine
mixte (tractionnel et rhegmatogéne), la
chirurgie est indiquée. Elle consiste a
effectuer une vitrectomie viala pars plana
de petit calibre 25 ou 27 gauges avec une
vitrectomie a port simple ou double sys-
téeme de coupe par trois voies [3]. Les
systémes de visualisation grand champ
et 'utilisation d’un éclairage par chan-
delier 25 G par une 4° voie permettent
la dissection bimanuelle (ciseaux-
pinces ou deux pinces) pour diminuer
les tractions créées. La tomographie par
cohérence optique (Optical Coherence
Tomography, OCT) intra-opératoire est
une technique émergente qui peut égale-
ment étre utile [4]. Dans les cas de fibrose
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rhegmatogéne).

rétinienne.

iatrogéniques.

B La rétinopathie diabétique proliférante peut se compliquer d’'un
décollement de rétine tractionnel.

B La chirurgie est indiquée chez les patients avec un décollement
de rétine tractionnel diabétique qui touche la macula et chez
les patients avec un décollement de rétine mixte (tractionnel et

B La chirurgie d'un décollement de rétine tractionnel diabétique
consiste en un nettoyage de l'hémorragie du vitré, un
reldichement de la traction antéro-postérieur, la réalisation d'une
panphotocoagulation compléte, la dissection de la prolifération
fibrovasculaire avec segmentation et délamination, et la réplication

B Laviscodissection est une technique chirurgicale ayant pour objectif
de créer un espace virtuel entre la prolifération fibrovasculaire et
la rétine pour pouvoir oter la prolifération avec le vitréotome ou les
pinces sans induire de déchirures rétiniennes.

B Laviscodissection est facile d'utilisation et offre au chirurgien
un gain de temps sur le pelage de la prolifération fibrovasculaire
épirétinienne, une amélioration de la visualisation pendant la
chirurgie et une diminution du risque de création de déchirures

périphérique étendue ou de déplacement
antérieur de la rétine qui peut masquer
I’extrémité de la canule, une canule de
6 mm peut étre utilisée. Une lensectomie
ou phacoémulsification peut étre ajoutée
si ’opacité du cristallin empéche une
visualisation adéquate [5].

La chirurgie d’un décollement de
rétine tractionnel diabétique consiste
en un nettoyage de I’hémorragie du
vitré, un reldchement de la traction

antéro-postérieur, la réalisation d’'une
panphotocoagulation compleéte, larépli-
cation rétinienne et la dissection de la
prolifération fibrovasculaire avec seg-
mentation et délamination [4, 5] :

—la segmentation permet de libérer les
tractions circonférentielles en coupant
en petits segments lamembrane fibrovas-
culaire a ’aide du vitréotome si la taille
le permet et/ou des ciseaux verticaux;
—la délamination consiste a couper
les connexions entre le tissu hyaloide

- ! i = 4

It L

Fig. 1: Canule extensible courbée utilisée dans la technique de viscodissection.

postérieur et/ou fibrovasculaire et la
membrane limitante interne;
—laviscodissection est utilisée pour aug-
menter la séparation entrela prolifération
fibrovasculaire et larétine pour postérieu-
rement étre enlevée avec le vitréotome.

Dans certains cas, une cautérisation de
bouquets néovasculaires sera réalisée. Le
tamponnement interne avec’huile desili-
cone ou gaz va étre fonction de la création
de déchiruresiatrogéniques et sile décolle-
ment derétine est mixte. Le choix du tam-
ponnementest déterminé par]’étendue du
décollement, la quantité de tractions et la
préférence préopératoire du patient pour
I’huile de silicone ou du gaz [6].

De plus, une injection d’anti-VEGF par
voie intravitréenne est souvent propo-
sée 2 a 5 jours avant la vitrectomie pour
diminuerlerisque d’hémorragie pendant
I’ablation de la prolifération fibrovascu-
laire rétinienne sans saignement [5, 7].

En quoi consiste la technique
de viscodissection ?

La viscodissection est une technique
chirurgicale décrite pour la premiere fois
par Stenkula et Tornquist en 1983 [8].
Elle consiste a injecter un fluide vis-
queux entre la prolifération fibrovas-
culaire épirétinienne et la rétine pour
séparer le tissu épirétinien de la rétine
sous-jacente [9].

Le Hubbard Visco Dissector du fabricant
Synergetics Inc Bausch + Lomb est une
canule extensible courbée en nitinol
(fig. 1) reliée a une seringue partielle-
mentremplie de viscoélastique (fig. 2). La
seringue peut étre connectée a un systéme
injecteur permettant I’injection du vis-
coélastique viaune pédale de commande
oubien le viscoélastique peut étre injecté
manuellement avec1’aide opératoire [10].

L’objectif de la viscodissection est de
créer un espace virtuel entre la prolifé-
ration fibrovasculaire et la rétine pour
pouvoir &ter la prolifération avec le
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vitréotome ou les pinces sans induire de
déchirure rétinienne. Une petite ouver-
ture est réalisée avec le vitréotome dans
la prolifération sans endommager la
rétine et]’extrémité de la canule est intro-
duite par cette petite ouverture. Grace a
I’injection de viscoélastique, la prolifé-
ration fibrovasculaire est surélevée pour
étre progressivement coupée et aspirée
avec le vitréotome ou les pinces en toute
sécurité (fig. 3). Plusieurs injections de
viscoélastique peuvent étre effectuées
pendant la chirurgie pour enlever la
prolifération fibrovasculaire.

Il est important de faire trés attention a
ce que la canule reste paralléle a la sur-
face de larétine pour éviter de créer des
déchirures rétiniennes iatrogénes par
traction rétinienne involontaire [11].

Fig. 2: Canule reliée a une seringue partiellement
remplie de viscoélastique pendant la chirurgie pour
injection manuelle. © Illustration issue de la pra-
tique du Docteur Bové.

Fig. 3: Canule de viscodissection pendant la chirurgie.
© Illustration issue de la pratique du Docteur Bové.

Quand la technique
de viscodissection
est-elle utilisée ?

La technique de viscodissection est
principalement utilisée chez les patients
atteints de décollement de rétine trac-
tionnel diabétique qui touche le centre
maculaire (fig. 4 et 5) [11]. Cette tech-
nique peut également étre employée
chez les patients présentant un décolle-
ment de rétine mixte [12], une rétinopa-
thie du prématuré et autres étiologies de
rétinopathies prolifératives.

Quels sont les avantages
etlesrisques liés a
cette technique ?

La technique de viscodissection, griace
au Hubbard Visco Dissector, est facile
d’utilisation et offre au chirurgien oph-

talmologiste un gain de temps sur le
pelage de la prolifération fibrovascu-
laire épirétinienne, une amélioration
de la visualisation pendant la chirurgie
—carle viscoélastique peut contenir ’hé-
morragie pendant le pelage — et surtout
la diminution du risque de création de
déchirures iatrogéniques [13]. La créa-
tion de déchirures rétiniennes pendant
le pelage de la prolifération fibrovascu-
laire peut étre a I’origine d’'un glaucome
néovasculaire, d’'un resaignement post-
opératoire et d’un redécollement de
rétine di a lareprolifération [14].

Concernant les risques liés a cette tech-
nique, d'une part il faut faire attention a
ne pas injecter le viscoélastique au-des-
sus delarétine, d’autre part il faut veiller
a retirer entiérement le viscoélastique.
Les complications telles que les déchi-
rures rétiniennes, la perforation réti-
nienne et I’anomalie de I’épithélium

Fig. 4: Décollement de rétine tractionnel diabétique. Images grand champ avant chirurgie vitréorétinienne (a
gauche) et 3 mois post-chirurgie (a droite). © Illustrations issues de la pratique du Docteur Bové.

Fig. 5: Décollement de rétine tractionnel diabétique. Images avant chirurgie vitréorétinienne (a gauche) et
3 mois post-chirurgie (a droite). © Illustrations issues de la pratique du Docteur Bové.
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pigmentaire sont plutot liées a une pres-
sion d’injection élevée.

B Conclusion

La viscodissection est une technique
qui offre au chirurgien ophtalmologiste
un gain de temps sur la dissection de
la prolifération fibrovasculaire épiréti-
nienne. L'utilisation du Hubbard Visco
Dissector est simple et stire pour mini-
miser les risques de lésions rétiniennes
iatrogéniques et obtenir de meilleurs
résultats anatomiques et fonctionnels.
En pratique, il est conseillé d’injecter le
viscoélastique autant de fois qu’il le faut
pendant toute la durée de la chirurgie.
Enfin, dans le but de limiter les compli-
cations, il est recommandé d’injecter le
viscoélastique manuellement avec’aide
opératoire pour maitriser la pression
d’injection par rapport a une injection
viala pédale de commande.
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