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Evaluation du risque cardiovasculaire

a partir d’images rétiniennes
ArNouLD L, Meriaupeau F, Guenancia C et al. Using Artificial Intel-
ligence to Analyse the Retinal Vascular Network: The Future of

Cardiovascular Risk Assessment Based on Oculomics? A Narra-
tive Review. Ophthalmol Ther, 2022 Dec 23.

acharge des maladies cardiovasculaires pour les systémes

de soins reste un probléeme majeur dans le monde entier.

Mieux comprendre les mécanismes impliqués, améliorer
I'identification des personnes a risque avec des examens non
invasifs permettrait d’améliorer le dépistage précoce et la prise
en charge de ces maladies.

Depuis I’'avénement de I'imagerie numérisée dans les années
1990 [1] et plus encore depuis la démocratisation de I’'OCT-
angiographie depuis une dizaine d’années [2], 'imagerie du
réseau vasculaire rétinien est devenue simple et non invasive.
Cette imagerie apporte des informations in vivo sur la micro-
structure et la santé vasculaire de la rétine mais la structure
des vaisseaux rétiniens peut aussi étre considérée comme un
témoin de I’état vasculaire systémique [3].

Depuis plus de 10 ans, des équipes différentes travaillent au
développement de logiciels visant a analyser de fagon automa-

tique leréseau vasculaire rétinien. Différentes techniques d’ima-
gerie (photographies du fond de la rétine, angiographie OCT,
optique adaptative, etc.) permettent de fournir une description
des caractéristiques géométriques de ses composants artériels
et veineux [4]. Une nouvelle approche appelée “oculomique”
utilisant des ensembles de données d’images rétiniennes et des
algorithmes d’intelligence artificielle (IA) a récemment accru
I'intérét pour les biomarqueurs microvasculaires rétiniens [5].

Les auteurs de cette équipe mixte entre Dijon et Bordeaux
ont publié cette mise au point basée sur une recherche dans
PubMed pour tenter de résumer 1’état de I’art de la recherche
sur’oculomique et les maladies cardiovasculaires (fig. 1).

Les auteurs montrent ’association entre 1’état de santé de la
microvascularisation rétinienne analysé en imagerie et celui
de lamacrovascularisation systémique. Un taux de prédiction
et une précision tres élevés ont été atteints avec de nombreux
algorithmes. Les facteurs de risque cardiovasculaire, la strati-
fication durisque cardiovasculaire et lesrisques d’événements
cardiovasculaires majeurs peuvent étre prédits avec des taux
allant jusqu’a 80 %.

I reste encore difficile d’affirmer si I’approche de I'TA est plus
performante que celle des modeles de prédiction traditionnels.

OCULOMIQUE
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Fig. 1: Oculomique et évaluation du statut cardiovasculaire (d'aprés Arnoult et al. Ophthalmol Ther, 2022).
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A T’avenir, I’analyse automatisée des paramétres vasculaires
rétiniens pourrait tout au moins permettre d’affiner 1’étude de
groupes de patients spécifiques.

Les auteurs notent que ces résultats prometteurs de I’ocu-
lomique ont été basés sur des ensembles de données épidé-
miologiques de population, et ils devront aussi a I’avenir étre
confirmés dans des conditions de vie “réelle”.
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Vers une utilisation de I’optique adaptative
en pratique courante ?

Lw Z, Zuanc F, Zucca K et al. Ultrahigh-speed multimodal adaptive
optics system for microscopic structural and functional imaging of
the human retina. Biomed Opt Express, 2022;13:5860-5878.

¥ optiqueadaptative (OA)estune technologie qui détecte

et corrige les aberrations optiques induites dans une

cible afin d’obtenir des images haute résolution. En

ophtalmologie, les aberrations oculaires proviennent princi-

palement du film lacrymal, de la cornée et du cristallin. OA

a été successivement associée a I'imagerie conventionnelle

du fond de I'eeil [1], & ’'ophtalmoscopie confocale a balayage

laser (SLO) [2] et a]’OCT [3] pour atteindre des performances
auniveau cellulaire [4].

Des systémes d’OA multimodaux (OAM) datant du milieu
desannées 2000 ont tenté de maximiser la fonctionnalité pour
visualiser autant de cibles rétiniennes différentes que possible,
avec des degrés variables de complexité supplémentaire [5].

La plupart des systemes d’OA développés jusqu’ici limitaient

le champ d’observation de I’imagerie a 2° ou moins, ce qui a
limité ’application de]’OA en pratique clinique. La complexité

des systémes, la limitation de la vitesse d’acquisition et de trai-
tement des images et enfin la petite taille du champ étudié ont
donc limité le développement complet des approches multi-
modales de’OA.

Les auteurs de cet article décrivent un nouveau systeme d’ima-
gerie multimodal qui combine un ophtalmoscope a balayage
laser (SLO), un OCT Swept Source et un systéme d’image-
rie en OA. Ce systeme développé au Center for Devices and
Radiological Health (CDRH) dépendant de la Food and Drug
Administration (FDA), a Silver Spring (Maryland) aux Etats-
Unis, permet une visualisation de’ensemble de lamacula avec
une imagerie des cellules et des structures rétiniennes tout en
fournissant une évaluation fonctionnelle des photorécepteurs
(fig. 1). Ce systeme “FDML-AO” semble s’approcher d un appa-
reil utilisable en pratique clinique.
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Fig. 1: Images structurelles des cellules de la rétine interne recueillies a 10°
de la fovéa. A: volume AO-OCT, la ligne pointillée blanche indiquant la section
transversale de la rétine présentée en (B). Les images C a E ont été extraites a
des profondeurs respectives de la limitante interne (ILM), de la couche des fibres
(NFL) et de la couche des cellules ganglionnaires (GCL). C: la fleche blanche
pointe un macrophage a la surface de la limitante interne. D: axones de cel-
lules ganglionnaires individualisés ou en faisceaux dispersés dans la couche des
fibres. E: corps cellulaires des cellules ganglionnaires formant une mosaique.
F: segmentation 3D des corps cellulaires des cellules ganglionnaires avec repré-
sentation en fausses couleurs (suivant la taille des cellules). (Soma: corps cellu-
laires) (d'aprés Liu et al. Biomed Opt Express, 2022).
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Le systéeme FDML-AO permet une acquisition sur un cube 4. BURNS SA, ELSNER AE., SAPOZNIK KA et al. Adaptive optics imag-
maculaire visualisant des cellules et des vaisseaux rétiniens ing of the human retina. Prog Retin Eye Res, 2019;68:1-30.
tout en fournissant une évaluation fonctionnelle de ces cellules. 5. BiceLow CE, Irrivia NV, Fercuson RD et al. Compact multimodal
D’apres les auteurs, ce systéme devrait favoriser le développe- adaptive-optics spectral-domain optical coherence tomogra-

p oY y . . Pp phy instrument for retinal imaging. / Opt Soc Am A Opt Image
ment et la validation d’une série de biomarqueurs cellulaires Sci Vis, 2007;24:1327-1336.

structurels et fonctionnels basés sur I’'OA pour améliorer le
diagnostic et le traitement des maladies de la rétine.

Signalons pour finir que cet article est disponible en acces libre
a partir de PubMed.
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L. LUMBROSO-LE ROUIC

Service d’Ophtalmologie, Institut Curie, PARIS.

Editorial

P our ce dossier consacré aux tumeurs choroidiennes, une large place est donnée
aux lésions pigmentées du fond d’ceil (FO).

Les lésions neeviques sont les plus fréquentes et ne nécessitent qu'une surveillance en
raison durisque de transformation (fort heureusement rare). D’autres lésions bénignes
peuvent étre observées et ont été décrites par le Dr Villaret, en particulier le parfois
“impressionnant” mélanocytome qui n’a cependant quun risque tres faible d’évo-
lutivité.

Lorsque le tableau clinique est caractéristique, le diagnostic de mélanome pose
rarement probleme. Mais devant une petite lésion pigmentée du FO, le diagnostic
différentiel entre neevus et petit mélanome choroidien n’est pas toujours aisé. Il est
nécessaire d’identifier dés que possible une l1ésion maligne et les différents éléments
pour la différencier d’une lésion non évolutive sont décrits par le Dr Matet afin de
proposer, dés que nécessaire, le traitement approprié.

Malheureusement, une partie des patients atteints de mélanome vont présenter une
atteinte secondaire dont le diagnostic et la prise en charge actuelle (nouvelles molé-
cules et stratégies thérapeutiques) sont décrits de fagon détaillée et exhaustive par
les Drs Piperno-Neumann et Rodrigues.

Bien que bénin, I'hémangiome choroidien circonscrit, tumeur extrémement rare,
peut entrainer un retentissement fonctionnel qui nécessite alors la réalisation d'un
traitement dont le choix optimal entre PDT et irradiation a faible dose est détaillé par
le Dr Nahon-Esteve.

Comme pour tous les cancers rares, la prise en charge d’un patient atteint d'une
pathologie tumorale maligne oculaire se fait désormais, depuis plusieurs années,
dans le cadre d’un réseau national qui, pour le mélanome de la choroide, s’appelle
MELACHONAT. Il s’agit de plusieurs centres répartis sur tout le territoire national
(centres de compétences et centres labellisés reconnus par 'INCa). Le but est de pro-
poser a tous les patients atteints une prise en charge homogeéne au niveau national.
Outre laréalisation des traitements des tumeurs malignes, des avis peuvent aussi étre
demandés aupres de1'un de ces centres spécialisés pour les cas de diagnostic difficile
afin de discuter une prise en charge précoce.

Trés bonne lecture!
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Lésions pigmentées bénignes

RESUME: Les lésions pigmentées sont bien siir importantes a connaitre pour ne pas passer a coté
des lésions malignes. La plupart des Iésions présentées ici sont caractéristiques et faciles a recon-
naitre (mélanocytome, hypertrophie congénitale de I’épithélium pigmentaire, hamartome combiné
de I'épithélium pigmentaire et de la rétine) mais d’autres sont plus difficiles a identifier (hématome,
tumeur vasoproliférative, choriorétinopathie exsudative hémorragique périphérique). Dans la plupart
des cas, il conviendra d’adresser le patient en consultation spécialisée d’oncologie oculaire pour un
diagnostic et une prise en charge adaptée.

J. VILLARET
Centre Rétine Gallien, BORDEAUX
et CHNO des XV-XX, PARIS.

B Mélanocytomes

1l s’agit d'une tumeurbénigne trés pigmen-
tée de localisation papillaire et asympto-
matique. La transformation maligne est
possible dans 122 % des cas [1], justifiant
une surveillance annuelle.

A T’angiographie, le mélanocytome est
hypofluorescent par effet masque pig-
mentaire sur toutes les séquences.

L’OCT montre une lésion solide papil-
laire + associée a un céne d’ombre pos-
térieur (fig. 1).

Hypertrophie congénitale
de I’épithélium pigmentaire

1l s’agit d’une lésion bénigne d’hyper-
pigmentation due a la différenciation
aberrante des cellules de 1’épithélium
pigmentaire (EP) [2]. Elle peut étre
isolée ou multifocale (dans sa forme
multifocale il faut rechercher une
polypose adénomateuse familiale ou
syndrome de Gardner). Lhypertrophie
congénitale de I’épithélium pigmen-
taire (HCEP) se présente comme une
tache pigmentée plane aux limites tres
nettes éventuellement entourée d’un

Fig. 1: Mélanocytome. A: rétinophotographie couleur montrant la lésion papillaire pigmentée; B: cliché en
autofluorescence; C: coupe OCT passant par la lésion. © Dr Frau (CHNO des XV-XX).
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fin liseré pigmenté. On retrouve parfois
deslacunes dépigmentées au sein de la
lésion. Onla découvre généralement de
manieére fortuite car elle est asympto-
matique.

perte de la lipofuscine dans I’EP atteint.
L'aspect en angiographie ala fluorescéine
(qui n’est pas nécessaire au diagnostic)
est celui d’une lésion hypofluorescente
tout au long de la séquence.

La transformation en adénome ou adé-
nocarcinome de I’EP est rarissime mais
possible (fig. 2).

L’aspect OCT retrouve une disparition de
la rétine externe en regard de la lésion.
La lésion est hypo-autofluorescente par

Fig. 2: Hypertrophie congénitale de U'EP. Rétinographie couleur montrant deux lésions d’HCEP (A, C) et en
autofluorescence de la lésion A (B). L'OCT de la lésion C montre une atrophie rétinienne en regard d’un épithé-
lium pigmentaire discrétement épaissi (D). Hamartome combiné de la rétine et de l'épithélium pigmentaire.
Rétinophotographie de la lésion (E), OCT passant par la lésion (F). © Dr Rosier, Centre Rétine Gallien. EP:
épithélium pigmentaire; HCEP: hypertrophie congénitale de 'épithélium pigmentaire.

Fig. 3: Tumeur vasoproliférative (RRAT). A: photo grand champ du fond d’ceil montrant un aspect de décolle-
ment séreux rétinien supéro-temporal associé a des exsudats secs; B: angiographie a la fluorescéine mon-
trant des télangiectasies vasculaires périphériques; C: coupe OCT passant par la lésion bulleuse montrant
un décollement séreux rétinien; D: échographie en mode B montrant une lésion gliale isoéchogéne associée
a un décollement séreux rétinien.

Hamartome combiné de
I’épithélium pigmentaire
et de la rétine

1l s’agit d’'une tumeur bénigne rare uni-
latérale [3] affectant principalement les
sujetsjeunes. Salocalisation est souvent
postérieure et parfois parapapillaire. 11
se présente sous la forme de lésions peu
épaisses a pigmentation noiratre mal
délimitée, associées a une zone sus-
jacente d’épaississement rétinien et de
modification des trajets vasculaires.

L’angiographie a la fluorescéine met en
évidence des vaisseaux raréfiés souvent
trés tortueux et télangiectasiques a sa
surface, avec diffusion aux temps tardifs.

Ces tumeurs peuvent se compliquer de
membranes épirétiniennes, d’hémor-
ragies voire de décollements de rétine
exsudatifs (fig. 2).

B Tumeur vasoproliférative

Les tumeurs vasoprolifératives (reactive
retinal astrocytic tumor, RRAT) sont des
lésions vasculaires et gliales périphé-
riquesresponsables d’exsudats secs et de
décollements de rétine exsudatifs pou-
vant mimer une tumeur choroidienne
pigmentée.

Al’angiographie, on retrouve une lésion
périphérique avec des télangiectasies qui
prennent le contraste rapidement et une
diffusion dans le décollement séreux
rétinien (fig. 3).

L'échographie B montre une lésion hété-
rogene suprachoroidienne, et parfois le
décollement séreux rétinien associé.

B Hématomes

Les hématomes sous-rétiniens (fig. 4)
sont fréquents chez les personnes agées,
en particulier en cas de traitement par
anticoagulants oraux [4]. On peut les
retrouver au pole postérieur (dégéné-
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Fig. 4: Hématome maculaire sur dégénérescence maculaire liée a l'dge (DMLA). A: rétinophotographie
couleur montrant la lésion pigmentée maculaire; B: angiographie a la fluorescéine montrant une diffusion
hétérogéne dans la lésion sans pin points et un effet masque autour; C: angiographie a la fluorescéine mon-
trant la présence de vaisseau au centre et un effet masque autour; D: coupe OCT maculaire datant de 3 ans
avant l'apparition de la masse: remaniements pigmentaires, atrophie et fibrose sous-rétinienne avec exsuda-
tion rétinienne; E: coupe OCT passant par la lésion. F: échographie B montrant une lésion hétérogéne plutot
hyperéchogéne avec des lacunes et des calcifications.

Fig. 5: Choriorétinopathie hémorragique exsudative périphérique. A: photo grand champ du fond d’ceil mon-
trant des remaniements hémorragiques périphériques d'ages différents; B: angiographie a la fluorescéine
montrant un effet masque des hémorragies et de la fibrose et une diffusion le long d'une frange de fibrose
sous-rétinienne; C: photo grand champ du fond d'ceil controlatéral montrant des cicatrices d'hématomes et
des remaniements périphériques; D: coupe OCT passant dans la zone remaniée (coupe sur A) montrant un
mélange de fibrose et de sang en intrarétinien associé a un cedéme rétinien.

rescence maculaire liée a I’dge [DMLA],
néovaisseaux du myope fort notam-
ment) ou en périphérie (chorioréti-
nopathie hémorragique exsudative
périphérique [PEHCRY], fig. 5). La pré-
sence de drusens et I’examen de 1’ceil

controlatéral facilitent le diagnostic.
IIs peuvent faire suspecter a tort une
tumeur pigmentée, d’autant que cer-
tains mélanomes choroidiens peuvent
étre associés a des hémorragies. Le role
de I'imagerie est primordial.

L’angiographie est habituellement peu
conclusive avec une hypofluorescence
par effet masque du sang; elle peut par-
fois dévoiler des néovaisseaux.

L’angiographie grand champ est d’'une
grande utilité pour la détection de néo-
vaisseaux périphériques. L'échographie
en mode B est variable mais habituelle-
ment hétérogéne. L'IRM avec injection
degadolinium et 1’écho-Doppler oculaire
apportent souvent une aide diagnostique
précieuse. LIRM montrera une lésion en
hypersignal T1 sans prise de contraste
centrolésionelle aprés injection de gado-
linium. I’écho-Doppler ne retrouve pas
de contingent tissulaire vascularisé intra-
lésionnel. L’attitude recommandée en cas
de doute persistant est une surveillance
rapprochée. En cas d’hématome, on peut
s’attendre au contréle échographique
a 1 mois a une évolution favorable avec
régression du volume lésionnel.
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Naevus ou mélanome choroidien:
les clés pour les différencier

RESUME: Les tumeurs mélaniques posent souvent des difficultés diagnostiques. Il est crucial de
ne pas les méconnaitre compte tenu du risque vital qu’implique le diagnostic de mélanome, tumeur
maligne pouvant entrainer des métastases. Il est essentiel de savoir reconnaitre les naevus bénins
et suspects afin de savoir rassurer les patients, les orienter en cas de Iésion suspecte et adapter le

rythme de surveillance.

A. MATET
Service d’Ophtalmologie, Institut Curie, PARIS.

d’ceil peuvent affecter des sujets

de tout 4ge mais sont plus fré-
quemment rencontrées chez 1’adulte.
Elles posent souvent des difficultés dia-
gnostiques. Il est crucial de ne pas les
méconnaitre compte tenu du risque vital
qu'implique le diagnostic de mélanome,
véritable tumeur maligne pouvant entrai-
ner des métastases. Il est tres important
également de savoir reconnaitre certains
naevus qui présentent unrisque élevé de
transformation en mélanome.

I es tumeurs mélaniques du fond

Cet article a pour but de détailler les
éléments sémiologiques et d’imagerie
permettant de différencier un nevus
choroidien bénin, un nevus suspect et
un mélanome.

B Naevus choroidien bénin

Les neevus choroidiens sont tres fré-
quents. Il est important de les identifier
afin d’adapter le rythme de suivi et de
ne pas inquiéter le patient si la 1ésion
ne présente pas de caractéristiques sus-
pectes [1].

Classiquement, on considére qu’'une
épaisseur en échographie mode B infé-
rieure 4 2 mm et un diametre inférieur
a 5 mm sont en faveur d’une lésion
bénigne (fig. 1).

Il existe d’autres signes rassurants:
—présence de drusens (fig. 1A, D etE);
—présence d’un halo périlésionnel
dépigmenté témoignant d’une probable
exsudation tres chronique (fig. 1B).

Par ailleurs, certains signes qui sont
parfois associés a un navus bénin n’en
font pas unelésion suspecte, comme par
exemple la présence d'une néovascula-
risation (fig. 2) qui peut étre traitée par
injections intravitréennes d’anti-VEGF
si ’exsudation entraine une baisse
visuelle. Certaines 1ésions sont asso-
ciées a un décollement séreux rétinien
(DSR) périlésionnel. Si celui-ci atteint la
macula, on pourraréaliser une angiogra-
phie ala fluorescéine afin de rechercher
un éventuel point de fuite ou pin point
isolé, quel’'on pourra tenter de traiter par
une photocoagulation laser focale.

B Naevus choroidien suspect

Les signes permettant de catégoriser un
navus comme suspect ne permettent
pas encore d’affirmer qu’il s’agit d’une
lésion maligne, mais ce sont des fac-
teurs de risque de croissance ultérieure
de la lésion. Ces signes ont été compilés
par I’équipe d’onco-ophtalmologie de
Philadelphie (Jerry et Carol Shields),
qui a proposé le moyen mnémotech-
nique “To Find Small Ocular Melanoma
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Fig. 1: Naevus choroidiens bénins. A: drusens; B: halo dépigmenté; C: exemple de navus bénin plan;
D: naevus bénin avec gros drusen central; E: échographie mode B d’'un naevus bénin d'épaisseur inframillimé-
trique; F: OCT d'un naevus bénin surmonté de drusens.

Mnémotechnique Terme anglais Terme frangais Imagerie

Thickness Epaisseur > 2 mm Echographie
Fluid DSR en OCT OCT
Symptom Symptémes visuels -

Autofluorescence ou

Ocular rétinophotographie

Orange pigment Pigment orange

Melanoma Hypoéchogénicité . .
p LN IL) hollowness (échographie) Echographie
Doing Imaging Diameter Diameétre > 5 mm Rétinophotographie

Tableau I: Critéres de calcul du risque de croissance d’'un navus choroidien et moyen mnémotechnique “To
Find Small Ocular Melanoma Doing Imaging".

Fig. 2: Naevus choroidien compliqué de néovascu-
larisation. A: rétinophotographie couleur montrant
une zone de condensation et une hémorragie en
bordure du naevus; B: OCT montrant une exsudation
en bordure du navus avec zone de condensation
hyperréflective et DSR.

Using Helpful Hints Daily” [2], récem-
ment simplifié en “To Find Small
Ocular Melanoma Doing Imaging” [3, 4]
(tableau I).

En fonction du nombre cumulé de ces
facteurs, les auteurs ont calculé, sur leur
grande cohorte de plus de 2000 patients,
lerisque de croissance vers un mélanome
a 5 ans, qui va de ~10 % (1 facteur) a
~50 % (4 ou 5 facteurs) [5].

En pratique clinique, les signes les plus
utiles sont la présence de symptdmes a
type de photopsies ou myodésopsies,
I’épaisseur (> 2-3 mm environ), le dia-
meétre de la 1ésion (> 5 mm environ), la
présence de pigment orange (au fond
d’ceil ou en autofluorescence) (fig. 34
et B), la présence d'un décollement
séreux rétinien (DSR) franc au fond
d’eil (fig. 3C) ou OCT (fig. 3E), et les
caractéristiques en échographie mode B
(hypoéchogénicité de la 1ésion, excava-
tion choroidienne) (fig. 3F). Il estanoter
qu’'une lame de DSR est fréquemment
observée dans les naevus bénins. Par
ailleurs, les pin points angiographiques
sont souvent présents dans les lésions
suspectes mais ne sont pas mentionnés
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Fig. 3: Naevus choroidiens suspects. A: pigment orange; B: autofluorescence du pigment orange; C: DSR clinique; D: pin points angiographiques; E: DSR en OCT;
F: échographie mode B montrant l'hypoéchogénicité de la lésion.

par le groupe de Philadelphie en rai-
son de la pratique moins systématique
de I’angiographie outre-Atlantique
(fig. 3D).

B Mélanome choroidien

Le mélanome choroidien survient a un
dge médian de 60 ans. Le diagnostic peut
étre affirmé dans deux circonstances:
—devant une masse volumineuse,
saillante, en relief, pigmentée, d’im-
plantation choroidienne, ciliaire ou
cilio-choroidienne (fig. 4). A partir d'une
épaisseur de 3-3,5 mm on peut en général
affirmer le diagnostic de mélanome. Ces
masses peuvent prendre une morpholo-
gieen “déme” ou en “champignon”, qui
correspond & une croissance avec effrac-
tion de la membrane de Bruch (fig. 4B
etC);

—devant une lésion de toute taille pré-
sentant une croissance documentée sur
deux examens séparés dans le temps,

que ce soit en diametre ou en épaisseur,
d’ou I'importance des rétinophotogra-
phies systématiques et des échographies
répétées dans le suivi de toute 1ésion a

partir de 2 mm d’épaisseur. Seule excep-
tion, un neevus choroidien peut, sur un
intervalle de 5 ans ou plus, présenter une
croissance lente et minime, ne dépassant

Fig. 4: Mélanome choroidien. A: lésion pigmentée en relief, en dome; B: lésion pigmentée en champignon;
C: champignon vu en échographie; D: mélanome choroidien achrome; E: échographie d'une lésion en dome;

F: mélanome choroidien pigmenté, en déme.
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pas 10 % de son diameétre ou épaisseur,
encore compatible avec le diagnostic de
nasvus.

Néanmoins, il existe des circons-
tances dans lesquelles le diagnostic de
mélanome choroidien peut poser des
difficultés:

>>> Lésion choroidienne achrome:
ces lésions peuvent correspondre a
des lésions mélaniques (nevus ou
mélanome achrome en fonction des
dimensions de la lésion) (fig. 4D) mais
peuvent étre des métastases et doivent
donc faire rechercher une lésion primi-
tive extra-oculaire si celle-ci n’est pas

Fig. 5. A: mélanome choroidien associé a un décollement de rétine exsudatif; B: mélanome choroidien infil-

trant diffus.

Fig. 6. A et B: mélanome cilio-choroidien envahissant la racine de liris; C: extériorisation extrasclérale d'un
mélanome cilio-choroidien; D: vaisseaux sentinelles en regard d'un mélanome cilio-choroidien.

connue. On recommande la réalisation
au minimum d’un scanner thoraco-
abdomino-pelvien et d’un TEP-scanner,
et d’autres explorations (mammogra-
phie, marqueurs biologiques tumo-
raux, etc.) en fonction du terrain.

>>> Décollement de rétine exsudatif:
un mélanome s’associe souvent a une
exsudation en raison de la rupture des
barrieres hématorétiniennes. Cette exsu-
dation se traduit par un décollement
séreux périlésionnel qui peut sédimenter
en inférieur et donner un véritable décol-
lement derétine (fig. 5A). C’est pourquoi
un examen attentif de la périphérie pour
rechercher une ou des déhiscence(s) est
impératif devant tout décollement de
rétine supposé rhegmatogene. En I’ab-
sence de déhiscence, il faut suspecter un
décollement exsudatifet au besoin élimi-
ner une tumeur par une échographie B.

>>>Mélanome choroidien infiltrant
diffus: certaines lésions, bien que peu
épaisses, sont tres étendues (fig. 5B). En
cas de lésion dépassant ~10 mm de dia-
métre, le diagnostic de mélanome cho-
roidien infiltrant diffus doit &tre évoqué
et nécessite donc un traitement.

>>> Manifestations au niveau du seg-
ment antérieur et de la surface oculaire:
un mélanome ciliaire ou cilio-choroi-
dien peut se traduire par une invasion
de la racine de l'iris (fig. 6A et B), une
extériorisation extra-sclérale visible en
lampe a fente (fig. 6C) ou la présence
d’une dilatation vasculaire épisclérale
(“vaisseaux sentinelles”, fig. 6D).

B Conclusion

La distinction clinique entre naevus et
mélanome choroidien peut étre simple
devant des lésions de trés petite ou de
trés grande dimension. Mais il estimpor-
tant de reconnaitre un navus suspect
afin dele surveiller de fagon rapprochée
(tousles 3 a6 mois) et de savoiridentifier
des signes moins fréquents mais néan-
moins typiques de mélanome.
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Mélanome uvéal métastatique:
actualités thérapeutiques

RESUME : Malgré I'efficacité des traitements ophtalmologiques du mélanome uvéal, les métastases
surviennent chez 20 a 50 % des patients lors du suivi. Au stade métastatique, la survie médiane est
d’environ 1 an. Environ 20 % des patients peuvent bénéficier d’une chirurgie compléte des métas-
tases hépatiques. Les options thérapeutiques sont limitées dans les cas disséminés.

Le tebentafusp, une immunothérapie bispécifique réservée aux patients HLA-A*02:01 positifs, a dé-
montré récemment un gain en survie dans une étude randomisée de phase lll, aboutissant a la
premiére autorisation de mise sur le marché dans cette maladie. Ce bénéfice est modeste et limité
aux patients HLA-A*02:01 positifs. De nouvelles voies thérapeutiques sont attendues dans les pro-

chaines années.

S. PIPERNO-NEUMANN?, P. MARIANI2,

V. SERVOIS3, G. PIERRON4, L. LUMBROSO-
LE ROUICS, N. CASSOUX5: 6, A. MATETS: 6,
M. RODRIGUES?: 7

1 Département d’Oncologie médicale,

Institut Curie, PARIS.

2 Département de Chirurgie,

Unité de Chirurgie viscérale, Institut Curie, PARIS.
3 Département d’Imagerie, Institut Curie, PARIS.
4 Unité de Génétique somatique,

Département de Médecine diagnostique et
théranostique, Institut Curie, PARIS.

5 Département de Chirurgie, Service d’Onco-
ophtalmologie, Institut Curie, PARIS.

6 Université Paris Cité, PARIS.

7 Inserm U830, Institut Curie, PARIS.

algré l'efficacité des traitements
M locaux du mélanome de I'uvée,

les métastases surviennent chez
20450 % des patients [1], touchantle foie
dans 90 % des cas. Dans les séries histo-
riques, la survie médiane est d’environ
1 an au stade métastatique. Seulement
20 % des patients bénéficient d’une
chirurgie hépatique compleéte avec une
survie prolongée au-dela de 2 ans [2, 3].

Peu d’essais cliniques étaient ouverts aux
patients présentant un mélanome uvéal
métastatique jusqu’aux années 2010;
80 publications ont été identifiées par
Augsburger et al. de 19802 2008 [4], dont
seulement 25 études prospectives de
phaseIetIl, etaucune étude de phase III
randomisée. Deux méta-analyses
récentes, 'une de 29 essais cliniques
chez 912 patients entre 2000 et 2015 [5],
l’autre de 2494 patients métastatiques
traités entre 1980 et 2017 [6], ont
confirmé une survie médiane de 10 a
12 mois, avec un meilleur contréle de
la maladie et un gain en survie chez les
patients recevant un traitement loco-
régional des métastases comparé a un
traitement systémique.

Le tebentafusp, une immunothérapie
bispécifique, est le premier traitement
approuvé par I’Agence européenne des
médicaments pour les patients HLA-
A*02:01 positifs atteints de mélanome
uvéal métastatique, ayant démontré un
gain en survie comparé au choix de I'in-
vestigateur dans une étude randomisée
de phase I [7].

Risque de rechute
métastatique

De multiples facteurs permettent d’iden-
tifier les patients a haut risque de métas-
tases: facteurs cliniques (4ge, diametre
et épaisseur de la tumeur, atteinte du
corps ciliaire, extension extra-sclérale),
anatomopathologiques (cellules épithé-
lioides, boucles vasculaires), anomalies
cytogénétiques (monosomie 3 et/ou gain
du chromosome 8) et profil d’expression
génique en 2 classes (test commercialisé
aux Etats-Unis sous le nom de Decision
Dx®-UM par Castle Biosciences).

Les mélanomes de I'uvée sont classés
par I’American Joint Committee on
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Dr J. Massy: Apres avoir été recu en internat
de spécialité a Rouen, j'ai pu bénéficier d'un
poste de chef de clinique au CHU de Rouen et,
apres quelques formations complémentaires,
je me suis installé en ophtalmologie libérale
en 1999 a Elbeuf. A cette époque, j'avais choisi
de m’installer en association avec trois autres
de mes confréres et j'ai eu une activité médico-
chirurgicale croissante, jusqu’a devoir pallier
les départs a la retraite successifs de mes
associés. Avant mon entrée chez Point Vision,
j'avais l'envie d’entamer l'organisation du tra-
vail assisté en orthoptie et la création d'un
cabinet secondaire a Le Neubourg dans l'Eure.

Dr J. Massy: J'ai abordé le Groupe Point Vision
par un simple contact avec Francois Pelen que
je cotoyais et dont j'observais avec attention
les projets. A l'époque, jai été rapidement
mis en relation avec l'équipe dirigeante et le
support en ressources humaines qui m’'a per-
mis d’évaluer ma situation, d’apprécier et de

Point Vision Elbeuf et Rouen-Tourville

simuler la transition de mon cabinet libéral
vers un centre Point Vision, et enfin d’assurer,
lorsque ma décision a été prise, les transfor-
mations nécessaires pendant lesquelles j'ai
été accompagné et qui ont été rendues extré-
mement simples a réaliser. Je garde un tres
bon souvenir du jour J ol nous avons basculé
en centre Point Vision, avec une armada arri-
vée dans le cabinet qui a été transformé en
guelgues heures!

Dr J. Massy: J'ai une activité chirurgicale en
clinique essentiellement pour la chirurgie
endoculaire, qui correspond en moyenne a
huit demi-journées par mois. L'autre pan de
mon activité chirurgicale consiste a bénéficier
des installations présentes au sein du centre
de Rouen-Tourville, ou nous réalisons toute
notre chirurgie dite de soins externes et nous
bénéficions de linstallation d'un laser femto-
seconde, grace auquel je réalise les chirur-
gies réfractives de nos patients directement
dans ce centre. C'est un trés grand élément de
confort et de gain de temps. B
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Cancer (AJCC) de T1 a T4 selon le dia-
metre et 'épaisseur tumorales et la pré-
sence d’une atteinte du corps ciliaire
ou extra-sclérale [8]. Environ 5 % des
patients présentent des métastases syn-
chrones. Depuis I'identification d’ano-
malies cytogénétiques corrélées au
risque métastatique, des techniques de
ponction al’aiguille ont été développées
par les ophtalmologistes: ces ponctions
—transvitréennes pour les tumeurs pos-
térieures, transsclérales pour les tumeurs
antérieures — sont possibles pour une
lésion de plus de 5 mm d’épaisseur et
réalisées avant la radiothérapie.

Connaitre les facteurs de pronostic per-
met d’identifier les patients a hautrisque
afin de leur proposer un suivi hépatique
personnalisé. De plus, la stratification des
patients en fonction durisque de rechute
permet de proposer des essais cliniques
de prévention de larechute a des groupes
de patients homogenes selon leur pro-
nostic. A titre d’exemple, les tumeurs
de classe 1 sont associées a un risque de
métastase a 5 ans de 1 %, les tumeurs de
classe 2 aunrisque de 26 % [9].

Autre technique, I’analyse des pertes ou
gains, partiels ou complets, de chromo-
somes par technique d’hybridation géno-
mique comparative chez 338 patients a
montré un taux de survie sans métastase
a2 ans de 100 % en I’absence d’anoma-
lie des chromosomes 3 et 8, 85 % en cas
d’anomalie du chromosome 3 ou du 8, et
35 % en cas de monosomie 3 associée a
un gain du chromosome 8 [10].

Surveillance des patients
a haut risque

Apres traitement de la tumeur ocu-
laire, le suivi habituellement recom-
mandé est une échographie hépatique
semestrielle pour tous les patients,
sans impact démontré sur la survie
ni le taux de chirurgie des métastases.
Les groupes d’experts britanniques
du National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) et américains

du National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) ont publié des recom-
mandations en faveur de la réalisation
de biopsies de la tumeur oculaire afin
de préciser le pronostic génomique et
d’adopter une surveillance adaptée au
risque métastatique [11, 12].

En France, leréseau national Mélachonat
labellisé en 2019 par I'INCa (can-
cers rares de I’adulte: organisation en
centres experts) a pour but de proposer
au patient une prise en charge adap-
tée a chaque étape de son parcours de
soins: diagnostic, pronostic génomique,
traitement de la tumeur oculaire, suivi
personnalisé, acces aux innovations
thérapeutiques. Il est recommandé aux
patients a hautrisque derechute un suivi
intensif semestriel par IRM hépatique en
oncologie médicale associé au suivi oph-
talmologique habituel.

Contrairement au mélanome cutané,
la place du TEP-scanner au FDG n’est
pas démontrée dans la prise en charge
dumélanome uvéal, ni dans le suivi des
patients a haut risque, ni dans la carto-
graphie préopératoire des métastases
hépatiques. Le diagnostic précoce de
métastases hépatiques infracliniques
par IRM facilite la sélection des patients
candidats a une chirurgie a visée curative
soit seule, soit associée a d’autres trai-
tements locorégionaux comme la radio-
fréquence [3].

Traitements
au stade métastatique

1. Traitements locorégionaux

En dehors de la chirurgie des métas-
tases, plusieurs études randomisées ont
testé différentes approches de traite-
ment intra-hépatique: chimiothérapie
intra-artérielle [13], immuno-embolisa-
tion [14], perfusion isolée du foie dans
les essais Scandium, Focus et SirTac [15-
17], montrant un bénéfice en termes de
controle de lamaladie hépatique au prix
d’une complexité des procédures et d'un

impact limité sur lamaladie extra-hépa-
tique. Les résultats définitifs en survie
des essais les plus récents sont attendus.

2. Traitements systémiques

La dacarbazine est la chimiothérapie la
plus prescrite dans le mélanome uvéal
métastatique, donnant moins de 10 % de
réponses objectives. D’autres alkylants
comme le témozolomide, le tréosulfan,
le cisplatine et la fotémustine ont éga-
lement montré des résultats décevants.

Contrairement au mélanome cutané,
I’efficacité des inhibiteurs de check-
point est trés limitée dans le mélanome
uvéal métastatique, expliquée par
un taux de mutation trés bas, une
faible expression intratumorale de
PD-L1 et le r6le immunosuppresseur
du microenvironnement hépatique.
L’ipilimumab, anticorps monoclonal
anti-CTLA-4,donne5a10 % deréponses
objectives, etune survie de 12 mois dans
plusieurs séries rétrospectives et une
seule étude prospective chez 53 patients,
naifs ou prétraités [18].

Par analogie avec le mélanome cutané, et
bien que I'effetbiologique de I'inhibition
dePD-1 dansle mélanome uvéal n’ait pas
encore été démontré, des patients atteints
de mélanome uvéal métastatique ont
regu nivolumab ou pembrolizumab en
monothérapie avec des résultats déce-
vants: un taux de réponse de 1’ordre de
5 %, sans bénéfice en survie sans progres-
sion (PFS) ni en survie globale [19, 20].

Dans une étude francaise menée chez
300 patients traités par ipilimumab et/
ou anti-PD-1 avec revue centralisée des
réponses, le taux de réponse est de 3 %
pour ’ensemble des patients, mais il
atteint 60 % chez 5 patients porteurs de
mutation du géne MBD4 [21] et dont la
tumeur présente une charge mutation-
nelle élevée [22].

Deux essais de phase II associant ipili-
mumab et nivolumab ont montré des
taux de réponse au-dela de 10 % et une



survie a 1 an d’environ 50 % [23, 24],
avec des effets indésirables immuno-
induits non négligeables chez 40 % ou
plus des patients traités. Des résultats
comparables sont retrouvés dans une
série rétrospective récente [25]. Sont
en cours d’étude I’association ipilimu-
mab-nivolumab et radio-embolisation
(NCT02913417), ainsi que la combi-
naison pembrolizumab et lenvatinib
(NCT05282901).

Une phase II d’immunothérapie adop-
tive par transfert de lymphocytes T cyto-
toxiques chez 21 patients a montré des
résultats intéressants: 7 des 21 patients
évaluables ont obtenu une régression
tumorale, dont 6 réponses partielles
mais de durée limitée, au prix d’une
toxicité importante [26].

Récemment, 1’anticorps bispécifique
tebentafusp (IMCgp100), capable d’acti-
ver les lymphocytes T CD3 + du patient
dansun contexte HLA-A*02:01 restreint
contre les cellules tumorales exprimant
I’antigéne mélanocytaire gp100, a mon-
tré desrésultats encourageants en phase I
et II chez des patients lourdement pré-
traités (27, 28]. La phase III randomi-
sée [7] chez 378 patients en premiere
ligne métastatique a démontré un gain
en survie versus traitement au choix de
I’investigateur (chimio- ou immuno-
thérapie), avec une survie médiane a
21,7 mois versus 16 mois, et un taux de
survie a 1an de 73 % versus 58 % (HR:
0,51;1C95 %:0,37-0,71; p < 0,0001).

Les traitements ciblant BRAF ou KIT
ne sont pas indiqués dans le mélanome
uvéal métastatique contrairement
au mélanome cutané en 1’absence de
mutation de ces génes. Les mutations
GNAQ et GNA11 entrainant une acti-
vation constitutive de la voie RAS/
MEK/ERK justifient I’étude du blocage
des cibles d’aval dont MEK et protéine
kinase C (PKC). Le selumetinib, inhi-
biteur de MEK 1/2, efficace in vitro sur
deslignées mutées GNAQ, amontré des
résultats prometteurs chez 101 patients
randomisés en phase II contre chimio-
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thérapie (dacarbazine ou temozolo-
mide), avec une amélioration du taux
de réponse (14 versus 0 %) et de la PFS
(16 versus 7 semaines) [29]. La phase III
SUMIT chez 129 patients en premieére
ligne métastatique n’a pas confirmé ce
résultat: la PFS était de 2,8 mois dans
le bras sélumétinib et dacarbazine ver-
sus 1,8 mois dans le bras sélumétinib et
placebo [30].

D’autres inhibiteurs de la voie MEK ont
été testés, le tramétinib et le binimétinib
(MEK 162) en association a la sotrastau-
rine (inhibiteur de PKC) dans une phase
Ib/1I (NCT01801358). La sotrastaurine
(AEBO071) a fait I’objet d’une étude de
phase I/II chez 153 patients métasta-
tiques: avec seulement 2 réponses par-
tielles et 50 % de patients stables [31],
la molécule a été remplacée par un inhi-
biteur de 2¢ génération (LXS196), testé
en phase I en monothérapie et en asso-
ciation a un inhibiteur de MDM2 [32].
En association au crizotinib, le darova-
sertib (IDE196) montre des résultats
encourageants chez 35 patients avecune
PFS dépassant 5 mois dans un essai de
phase I/l en cours [33].

Desinhibiteurs de tyrosine kinase ont été
étudiés en phase II: imatinib, sunitinib,
bévacizumab, sorafénib, cabozantinib,
mais aucun d’entre eux n’a obtenu de
résultats probants en termes d’efficacité.

B Conclusion

Le mélanome uvéal est une tumeur rare
nécessitant des stratégies thérapeutiques
basées sur une biologie différente de celle
du mélanome cutané. Des programmes
derecherche collaboratifs et des équipes
multidisciplinaires dédiées au sein de
réseaux d’experts [34] devraient per-
mettre dans les années a venir d’amélio-
rer le pronostic et la prise en charge des
patients atteints de mélanome uvéal a
tous les stades de lamaladie. Cette révo-
lution a déja commencé avec le teben-
tafusp chez les patients HLA-A*02:01
positifs, soit environ 45 % de la popu-

lation caucasienne. Chez les patients
HLA-A*02:01 négatifs eten’absence de
traitement standard en situation métas-
tatique, la participation des patients aux
essais cliniques est fortement encoura-
gée, dés la premiere ligne.
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Hémangiomes choroidiens:

PDT ou protonthérapie ?

RESUME : L’hémangiome choroidien circonscrit est un hamartome vasculaire qui peut entrainer une
baisse de vision en cas de complication exsudative (décollement de rétine exsudatif, rétinoschisis)
et aboutir a un vrai risque de handicap visuel en cas de traitements tardifs ou multiples. L objectif du
traitement est d’améliorer les symptomes visuels du patient tout en préservant la fonction visuelle.
Bien que les difficultés actuelles d’approvisionnement en vertéporfine modifient les prises en charge
actuelles, la photothérapie dynamique (PDT) est habituellement recommandée en premiére intention
pour les hémangiomes de petite taille (< 3 mm d’épaisseur) accessibles avec complications exsu-
datives récentes alors que la protonthérapie est recommandée d’emblée pour les tumeurs de plus
grande taille, non accessibles, ou avec complications exsudatives anciennes ou récidivantes.

S. NAHON-ESTEVE
Service d’Onco-ophtalmologie,
CHU de NICE.

Comment faire
le diagnostic ?

Il existe plusieurs tumeurs et malforma-
tions vasculaires qui peuvent affecter le
tractus uvéal. La plus importante est’hé-
mangiome choroidien, un hamartome
vasculaire qui peut se présenter comme
une tumeur circonscrite ou comme une
tumeur diffuse chez les patients présen-
tant un syndrome de Sturge-Weber. Seul
I’hémangiome choroidien circonscrit
sera traité dans cet article.

L’étiologie de ’hémangiome choroidien
circonscrit estinconnue, mais il est géné-
ralement diagnostiqué a 1’age adulte
lorsqu’il devient symptomatique. On
suppose que certains cas peuvent étre
congénitaux ou se développer dans la
petite enfance. Lhémangiome choroi-
dien circonscrit a généralement des
caractéristiques cliniques typiques. Il se
présente comme une masse discréte de
couleur rouge-orange dans la choroide
postérieure et il est presque toujours uni-
latéral (fig. 1) [1].

Sa découverte peut étre fortuite mais le
diagnostic est souvent porté lors d’'une

baisse d’acuité visuelle (AV) en relation
avec une localisation sous-fovéolaire, un
décollement de rétine exsudatif ou une
hypermétropie induite. La rétine peut
également présenter un cedéme macu-
laire cystoide ou un rétinoschisis. Cette
tumeur peut induire une hyperplasie et
une métaplasie fibreuse de I’épithélium
pigmentaire rétinien (EPR) sus-jacent.

Pour confirmer le diagnostic, I’image-
rie multimodale est essentielle avec en
chefs de file I’échographie oculaire et

Fig. 1: Rétinophotographie grand champ d’'un héman-

giome choroidien circonscrit.
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I’angiographie au vert d’infracyanine.
L’angiographie au vert d’infracyanine
révele un remplissage précoce de la
lésion et un “lavage” (“wash-out”)
caractéristique de I’hyperfluorescence
aux temps tardifs (fig. 2). L'échographie
en mode B montre une masse choroi-
dienne placoide ou ovoide iso-échogéne
avec uneréflectivité interne élevée de la
tumeur en mode A.

En cas de métaplasie fibreuse ou osseuse
de I’épithélium pigmentaire rétinien
sus-jacent, une hyperéchogénicité de
surface peut étre visible en échographie.
La tomographie par cohérence optique
(OCT) permet généralement de mettre en
évidence les signes exsudatifs associés
ala tumeur mais ne permet pas de poser

un diagnostic (fig. 3). En IRM, I'héman-
giome choroidien différe généralement
des autres tumeurs intraoculaires car
hyperintense par rapport au vitré sur les
images pondérées en T1 et iso-intense
sur les images pondérées en T2 (la plu-
part des autres tumeurs intraoculaires
sont hypo-intenses sur les images T2).

B Les traitements disponibles

La plupart des cas asymptomatiques
peuvent étre observés. En revanche, en
cas de signes exsudatifs et de baisse de
vision induite, deux principaux traite-
ments sont actuellement proposés: la
photothérapie dynamique et la proton-
thérapie. Malgré une littérature relati-

Fig. 2: Angiographie au vert d'infracyanine montrant une hyperfluorescence précoce (a gauche) suivie d'un

wash-out de la lésion (a droite).

Fig. 3: Tomographie par cohérence optique maculaire montrant un décollement séreux rétinien fovéolaire
avec membrane épirétinienne en rapport avec 'hémangiome choroidien.

vement abondante sur le sujet, il existe
malheureusement peu d’études prospec-
tives avec un recul suffisant et aucune
étude de haut niveau de preuve (essai
cliniquerandomisé). L'essentiel des don-
nées dontnous disposons repose sur des
publications effectuées a partir d’études
rétrospectives.

1. La photothérapie dynamique

La photothérapie dynamique (PDT)
repose sur le principe d’une interaction
photochimique via un photosensibi-
lisateur injecté en intraveineux (ici la
vertéporfine) dont I’accumulation et la
clairance différentielle aboutissent a la
production de réactifs cytotoxiques en
présence d’oxygene au niveau du tissu
cible. Ces réactifs cytotoxiques vont
mener a ’oxydation des cellules envi-
ronnantes, conduisant a une occlusion
vasculaire locale, a des lésions cellu-
laires et, dans certaines conditions, a la
mort cellulaire.

Initialement, cette technique a été déve-
loppée en ophtalmologie pour la théra-
pie tumorale avant d’étre adaptée a la
dégénérescence maculaire liée a I’dge
(DMLA) exsudative en ciblant ’endo-
thélium des néovaisseaux choroidiens
par captage sélectif rapide et par la
rétention de la vertéporfine par ces cel-
lules [2]. D’un point de vue pratique en
ophtalmologie, cette technique consiste
a effectuer une perfusion intraveineuse
de vertéporfine suivie d'une stimulation
laser diode (689 nm) par utilisation d’'un
ou plusieurs spots (en évitant les che-
vauchements et le nerf optique). Dans le
cadre de ’hémangiome choroidien cir-
conscrit, la PDT permet d’obtenir une
diminution de I’épaisseur de la tumeur,
une résolution du liquide sous-rétinien
etune amélioration de la vision [3].

On retient dans I’ensemble de la littéra-
ture qu’il existe plus de 23 études (soit
plus de 330 patients) qui retrouvent
généralement une efficacité sur 'exsuda-
tion dans 80 % des cas avec 2/3 d’effica-
cité surl’acuité visuelle, une diminution
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de I’épaisseur tumorale et peu d’effets
indésirables. Néanmoins, il n’existe pas
de consensus sur le meilleur protocole a
proposer a ces patients et plusieurs pro-
cédures peuvent étre nécessaires pour
obtenir une résolution compléete des
signes exsudatifs (tableau I).

Beaucoup d’études sont rétrospec-
tives, constituées de petites séries
(< 30 patients) etnécessitent en moyenne
1,3 PDT par patient pour éviter une réci-
dive. Lenombre de PDT est inversement
liéal’amélioration de I’AV et peut aboutir
a une fibrose sous-rétinienne, une atro-
phie de ’EPR et une atrophie choroi-
dienne [4-6]. Un retraitement par PDT
peut donc aboutir a des complications
séveres en cas de retraitement sur une
rétine déja pathologique (dégénérescence
micro- ou macro-kystique rétinienne).
Enfin, le suivi de ces études est limité
(rarement > 2 ans) et ne permet pas de
prendre en compte lesrécidives tardives
au-dela de 5 ans apres traitement [7].

2. La protonthérapie

La radiothérapie, qu’il s’agisse d’'une
radiothérapie externe conventionnelle,
d’uneradiothérapie stéréotaxique, d’une
brachythérapie ou d’une irradiation par
faisceau de protons, est la principale
alternative a la PDT. La protonthérapie
est une radiothérapie externe qui utilise
des particules “lourdes” chargées (les
protons) par opposition aux électrons et
aux photons. L'intérét principal des pro-
tons est 1ié a leurs caractéristiques balis-
tiques: un faisceau de protons va délivrer
son énergie dans une zone de tissu étroite,
avec une faible dispersion latérale, a une
profondeur déterminée par son énergie
cinétique initiale (pic de Bragg). Au-dela
de cette zone, la dose délivrée par le fais-
ceau de protons est quasi nulle.

En France, une protonthérapie est
habituellement proposée lorsqu’une
radiothérapie est préconisée pour un
hémangiome choroidien circonscrit.
L’avantage de la protonthérapie par rap-
port aux autres modalités de radiothé-

rapie est de permettre une irradiation
homogene de la tumeur, en protégeant
les tissus sains, tout en proposant une
dose inférieure aux seuils connus de
toxicité maculaire et du nerf optique.

Ce traitement consiste en une irradiation
de 20 grays d’efficacité biologique rela-
tive de la tumeur, aprés positionnement
peropératoire de clips de repérage en
tantale. Le fractionnement en 4 séances
pour délivrer ces protons a permis d’ob-
tenir une résolution du décollement
séreux rétinien dans 100 % des cas avec
une amélioration ou stabilisation de
I’acuité visuelle dans 56,6 % et 39 % des
casrespectivement, pour un suivi moyen
de 4,3 ans de 71 patients [8].

La décroissance tumorale dans cette
étude permettait d’obtenir une cica-
trice plane a 2 ans dans 91,5 % des
cas. Néanmoins, ’apparition de cata-

ractes dans 28 % des cas mais surtout
de maculopathies radiques pour 8,5 %
des patients dans cette étude a poussé la
méme équipe a proposer un fractionne-
ment en 8 séances qui a permis d’éviter
de telles complications sans modifier
lefficacité du traitement [9].

Quel traitement
dans quelle indication?

Chaque traitement présente des avan-
tages et inconvénients pour les patients
(tableau II). Plusieurs situations cli-
niques imposent généralement la réa-
lisation premiére d’une irradiation par
faisceau de protons.

D’abord, I’existence d’un décollement
de rétine exsudatif majeur masquant
I’hémangiome choroidien impose laréa-
lisation d’une protonthérapie parimpos-

Puissance Durée perfusion | Latence laser Fluence
(J/cm?) (min) (min) (s)
50 1 5 83 6
50 10 0 83 6
50 10 5 83 6
50 10 5 83 12
75 10 5 125 6
100 1 5 166 6
100 2 5 166 6
100 25 1 166 6
100 10 0 166 6
100 10 5 166 6

Tableau I: Différents protocoles de réalisation de la photothérapie dynamique dans la littérature.

Facilité
Codt
Retraitement possible
Relative innocuité

Avantages

Photothérapie dynamique

Protonthérapie

Efficacité
Pas de récidive
Relative innocuité

Les protocoles divers
Toxicité si répétée / rétine
pathologique
Accessibilité de la tumeur
(si DR exsudatif)
Nécessité de vertéporfine

Inconvénients

Les récidives (~ 1/3 cas a 6 ans)

Accessibilité limitée

Colt

Temps chirurgical (pose de clips)
Irradiation d’'une tumeur bénigne

Tableau Il: Avantages et inconvénients de chaque traitement.
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sibilité de réaliser une PDT, quelle que
soit la taille de la tumeur (fig. 4).

Ensuite, I’existence d'unerétine patholo-
gique, qui témoigne généralement de la
chronicité de I’exsudation de I’'héman-
giome, peut imposer la réalisation pre-
miére d"une protonthérapie. Ce traitement
éviteralanécessité d’'unretraitement ulté-
rieur qui pourrait entrainer I’apparition de
cicatrices ou de complications grevant la
récupération visuelle (fig. 5). Lapparition
de récidive(s) aprés traitement par PDT
peut également justifier d’'une protonthé-
rapie, toujours dans le souci d’éviter des
complications susceptibles de limiter la
récupération visuelle.

Fig. 4: Imagerie multimodale d’'un petit hémangiome choroidien masqué par un décollement de rétine exsu-
datif (rétinophotographie couleur, angiographie et échographie).

Avant traitement

Enfin, la comparaison récente delaPDT
et de la protonthérapie dans une étude
rétrospective multicentrique a montré
des résultats anatomiques et fonction-
nels similaires pour des tumeurs < 3 mm
d’épaisseur mais la protonthérapie
semble préférable en cas de tumeurs
>3 mm [10]. Dans cette étude portant
sur la comparaison de 72 patients trai-
tés par protons en premiere ligne ver-
sus 119 patients par PDT en premiere
ligne, il n’a pas été montré de diffé-
rence significative sur la récupération
visuelle avec toutefois des groupes non
comparables sur I’age et la taille tumo-
rale (patients plus jeunes et ayant des
tumeurs de plus grande épaisseur et
de plus grand diametre). Par ailleurs,
Fig. 5: Dégénérescence macrokystique rétinienne maculaire avant et apres traitement: 'absence de récidive l’épaisseur résiduelle aprés traitement
exsudative permet une récupération de l'acuité visuelle de 8/10 malgré les remaniements rétiniens séquellaires. était plus faible dans le groupe protons
que PDT (1,37 mm versus 2,01 mm;
QUEL TRAITEMENT PROPOSER ? p =0,001) alors que celle-ci était plus
importante avant traitement dans
le groupe protons (3,73 mm versus
2,66 mm;p <0,001).

PROTONTHERAPIE DR exsudatif volumineux

Dans cette étude, une épaisseur tumorale
supérieure a 3 mm était un facteur pré-
dictif de récidive de I’exsudation apres
traitement par PDT. L’ensemble de ces
données permet actuellement de se baser
sur un algorithme de traitement utilisé
en pratique clinique courante en France,
bien que les difficultés d’approvisionne-
Fig. 6: Algorithme de prise en charge des complications exsudatives de 'hémangiome choroidien. ment actuelles de Vertéporfine imposent

Rétine pathologique
(chronicité)

Récidive exsudative
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la réalisation d’une protonthérapie sys-
tématique en présence de complications
exsudatives d’'un hémangiome choroi-
dien circonscrit (fig. 6).

Autotal,laPDT et la protonthérapie sont
deux traitements possibles pour les com-
plications exsudatives de ’hémangiome
choroidien circonscrit. L'objectif du trai-
tement est d’améliorer les symptomes
visuels des patients tout en préservant
leur fonction visuelle, a la différence de
traitements qui seraient réalisés pour
des tumeurs malignes. Il est important
de bien connaitre les indications de
ces traitements, avec leurs avantages et
inconvénients respectifs, afin d’éviter
I'apparition de complicationsrétiniennes
et choroidiennes tardives susceptibles de
grever larécupération visuelle.

Plusieurs questionsrestent en suspens a
ce jour, en ’absence de données dispo-
nibles dans la littérature:

—quel protocole (infusion, fluence, dose,
latence laser, spots) doit-on utiliser pour
laPDT?

—quels critéres de mesure de 1’épaisseur
doivent étre utilisés pourle choix du seuil
de 3 mm (repeére scléral ou lésionnel) ?
—le seuil de 3 mm d’épaisseur reste a
confirmer dans une étude prospective
randomisée;

—faut-il proposer une protonthérapie dés
la premiére récidive ?
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Lésions pigmentées bénignes

B Ne pas passer a c6té du diagnostic de mélanome choroidien.

B Connaitre les diagnostics différentiels malins et bénins du mélanome choroidien.
B Ne pas hésiter a adresser le patient en centre spécialisé en cas de doute.

B Limagerie multimodale est indispensable pour différencier les lésions pigmentées bénignes.

Nazavus ou mélanome choroidien: les clés pour les différencier
B Naevus bénin: épaisseur <2 mm; halo dépigmenté; drusens.

B Navus suspect: épaisseur > 2 mm, pigment orange; symptomes; liquide sous-rétinien; diametre > 5 mm;
hypoéchogénicité.

B Mélanome: grandes dimensions; croissance documentée; forme en champignon.

0 Attention aux pieges: lésions dissimulées sous un décollement de rétine, achromes, formes infiltrantes
diffuses, ou formes ciliaires avec envahissement de la racine de l'iris voire extériorisation extra-sclérale.

Mélanome uvéal métastatique: actualités thérapeutiques

B Le mélanome uvéal métastatique est un mélanome rare de mauvais pronostic, dont la survie médiane est
d'environ 1 an. Environ 20 % des patients sont éligibles a une chirurgie des métastases.

B Le tebentafusp apporte un bénéfice en survie mais uniquement chez les patients HLA-A*02:01 positifs. Les
autres options thérapeutiques sont limitées, avec des réponses parfois prolongées mais rares.

Hémangiomes choroidiens: PDT ou protonthérapie ?

B Le traitement doit étre guidé par l'angiographie au vert d’'infracyanine, l'échographie oculaire, les
photographies du fond d'ceil et l'OCT.

B LaPDT est réservée en premiére intention aux hémangiomes choroidiens de petite taille (épaisseur < 3 mm)
et dont les complications exsudatives sont récentes.

B La protonthérapie est réservée en premiére intention aux hémangiomes choroidiens de grande taille
(épaisseur > 3 mm), non accessibles a une PDT ou avec des complications exsudatives anciennes ou
récidivantes.

B Plusieurs questions restent en suspens aujourd’hui: quel protocole pour la PDT? quels critéres de mesure
de l'épaisseur en échographie (seuil de 3 mm a confirmer) ? faut-il proposer une protonthérapie dés la
premieére récidive ?
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1 Toxicites medicamenteuses rétiniennes

S.-Y. COHEN
Centre ophtalmologique d’'imagerie
et de laser (CIL), PARIS.

Editorial

¥ aile grand plaisir d’annoncer une nouvelle rubrique, réguliére, dans les

numéros de Réalités Ophtalmologiques. Dans cette rubrique seront présen-

tés des images et un texte court concernant les toxicités médicamenteuses

rétiniennes. Cette rubrique est confiée au docteur Charlotte Rohart (CIL et hopital
Cochin, Paris).

Le sujet parait marginal. Cependant, de nombreuses thérapeutiques courantes
peuvent s’accompagner de manifestations au fond d’ceil. Ces 1ésions rétiniennes
peuvent donnerlieu a des explorations inutiles, voire des traitements agressifs inap-
propriés.

Les médicaments susceptibles d’entrainer des modifications de la rétine sont de
plus en plus prescrits. Certains sont classiques, comme les antipaludéens de syn-
thése, mais d’autres ne sont connus que depuis quelques années. Ainsi, certaines
chimiothérapies réservées initialement a 'usage hospitalier, tels les inhibiteurs de
MEK, sont de plus en plus prescrites pour les cancers métastasés. Les antiviraux sont
également couramment prescrits aux patients infectés par le virus HIV. Cela donne
desmodifications d’allure inquiétante au fond d’ceil qu’il faut savoir reconnaitre pour
pouvoir parfois proposer I’arrét de ces thérapeutiques.

Jeremercie le comité éditorial de Réalités Ophtalmologiques, et en particulier le doc-
teur Thomas Desmettre, de permettre une large diffusion a ces images et d’améliorer
ainsi notre connaissance et notre pratique.
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Maculopathies aux taxanes

C. ROHART
Centre ophtalmologique d’'imagerie
et de laser (CIL) et Hopital Cochin, PARIS.

totiques trés utilisés en chimio-

thérapie. Ce sont des cytotoxiques
bloquant la réorganisation normale des
microtubules intracellulaires et inhibant
ainsila formation du fuseau de mitose et
donc la division cellulaire.

I es taxanes sont des agents antimi-

IIs ont démontré leur efficacité dans les
cancers du sein, poumon, estomac, eeso-
phage, prostate, ovaire, et dans certains
lymphomes. Les taxanes d’ancienne
génération (docétaxel et paclitaxel) ont
des effets secondaires sérieux: neutropé-
nie, neuropathie périphérique, réactions
allergiques et développement de résis-
tances. Les taxanes de nouvelle généra-
tion (nab-paclitaxel et cabazitaxel) ont
une meilleure efficacité et tolérance que
les taxanes d’ancienne génération [1].

Les effets secondaires ophtalmologiques
les plus fréquents incluent une séche-
resse oculaire, des kératites, des photo-
psies et des neuropathies optiques.

Plus rarement, les taxanes sont respon-

sables de maculopathie a type d’cedéme
maculaire. Cette toxicité rétinienne est

rare. En effet, 16 cas ont été rapportés
dans la littérature (2 cas avec le docé-
taxel, 8 avecle paclitaxel et 6 avecle nab-
paclitaxel). La physiopathologie de cet
cedeme est incertaine. Il pourrait s’agir
d’une toxicité directe des taxanes sur les
cellules de Miiller, d’une rupture par-
tielle de labarriére hémato-rétinienne ou
enfin d'un dysfonctionnement des cel-
lules de I’épithélium pigmentaire [2-4].

Les signes cliniques sont un flou visuel,
une baisse d’acuité visuelle et éven-

tuellement des métamorphopsies. Le
fond d’ceil retrouve une modification
du reflet maculaire. Il n’y a aucun signe
d’inflammation endoculaire (fig. 1). En
OCT, il existe un cedéme maculaire bila-
téral plus ou moins symétrique avec des
logettes d’cedéme cystoide prédominant
dans les couches plexiformes internes
et externes (fig. 2). L'angiographie a la
fluorescéine neretrouve pas de diffusion
centrale de colorantni de vascularite: on
parle de silence angiographique (fig. 3).
L’angiographie au vert d’infracyanine

Fig. 1: Rétinophotos: discréte modification du reflet maculaire, pas d'inflammation.

Fig. 2: OCT: cedéme maculaire bilatéral, interruption apparente de la ligne des photorécepteurs.
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Fig. 3: Angiographie: pas de diffusion anormale de colorant.

peut étre normale ou retrouver une dis-
créte hypofluorescence choroidienne.

Devant cette toxicité rétinienne, il est
recommandé, apres discussion avec
les oncologues, d’arréter le traitement

par taxanes et de le remplacer par un
traitement non toxique pour la rétine.
L’évolution est le plus souvent favorable
al’arrét du traitement [5]. En cas de per-
sistance de1’cedéme, il peut étre proposé
un traitement par stéroides topiques,

anti-inflammatoires non stéroidiens ou
un traitement par voie orale ou topique
de dorzolamide. En cas d’cedéme réfrac-
taire, des injections d’anti-VEGF ou de
triamcinolone ont parfois été réalisées.
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I Revues géeneérales

Avancées en adaptation lentilles
pour les kératocoOnes

RESUME: Ladaptation en lentilles de contact des patients atteints de kératocone a une place cen-
trale dans la prise en charge de leur réhabilitation visuelle [1]. L'évolution des géométries et des ma-

tériaux permet I’équipement du plus grand nombre de ces patients.

Dans les stades précoces de la maladie pour lesquels I’acuité visuelle est conservée a I’aide d’une
correction en verres correcteurs, des lentilles de contact souples pourront étre envisagées.

Dans les stades modérés a sévéres de la maladie, I'irrégularité cornéenne induit des aberrations de
haut degré qui sont difficilement corrigeables par des verres correcteurs ou des lentilles souples. Les
lentilles de contact rigides perméables au gaz (LRPG) permettent alors une amélioration significative
de I’acuité et de la qualité visuelle.

G. RISSER, A. MUSELIER-MIATHIEU
Fondation Ophtalmologique A. de Rothschild,
PARIS.

Adaptation en lentilles rigides
perméables au gaz

des patients atteints

de kératocone

L’adaptation en lentilles de contact
rigides perméables au gaz (LRPG)
peut s’avérer parfois complexe, aussi
bien pour le contactologue que pour le
patient, mais du succes de cette adap-
tation dépendra la suite de la prise en
charge. En cas d’échec ou d’intolérance
des lentilles de contact, il sera possible
de proposer des solutions chirurgicales
(anneaux intracornéens ou kératoplas-
tie) selon I’avancée de la maladie.

La présence d’opacités cornéennes ne
doit pas faire contre-indiquer I’essai en
LRPG, car nombreux sont les patients qui
obtiennent un gain significatif d’acuité
visuelle.

Le port de LRPG par les patients atteints
de kératocone (KC) permet une amé-
lioration significative de leur qualité
de vue et de vie [2]. 73 % des patients
atteints de KC modéré sont porteurs de

LRPG et 20 % des patients ayant bénéfi-
cié d’une kératoplastie sont rééquipés a
distance de la chirurgie [3]. Cette adap-
tation est un challenge par la variabilité
des formes de KC ainsi que par la forme
asymétrique de ces cornées. La géomé-
trie des LRPG pour KC est adaptée a
Iirrégularité cornéenne. Il en existe de
nombreux modeles issus de laboratoires
différents.

Le choix de la géométrie se fera notam-
ment en fonction du stade du kérato-
cobne, de son centrage et de la pente.
Ainsi, il sera possible de choisir des len-
tilles sphéro-asphériques, bi-courbes
ou tri-courbes mais ce sont les lentilles
a géométrie multicourbe qui sont les
plus communément utilisées pour ces
adaptations (exemple des lentilles cou-
ramment adaptées: gamme Rose K2
Menicon, gamme AirKone LCS, gamme
OCK Ocellus, gamme PR K Precilens).
Leur face postérieure associe différents
rayons de courbure pour obtenir un pro-
fil adapté. Leur objectif est de s’aligner
sur la courbure du kératocone a sa base
puis de suivre ’aplatissement cornéen.



1. Adaptation en LRPG multicourbe
(en particulier les lentilles Rose K2
Menicon et AirKone LCS)

Les lentilles multicourbes par leur géo-
métrie spécifique permettent de réduire
les aberrations de haut degré. Elles per-
mettent d’améliorer I’acuité visuelle, la
sensibilité aux contrastes et de réduire
I’éblouissement. L'adaptation se déroule
en plusieurs étapes.

o 17 étape

La premiere étape de 1’adaptation
consiste a déterminer le rayon de cour-
bure (RO) de la face postérieure de la
LRPG. 1l est évalué apres instillation
d’une goutte de fluorescéine. I’analyse
de I'image fluorescéinique obtenue en
lumiere bleue confirmera I’alignement
de la LRPG. Un filtre jaune est utilisé
sur la lampe a fente s’il est disponible
afin de permettre une analyse plus
précise de la répartition des appuis.
Classiquement, le fabricant recom-
mande une régle d’adaptation pour une
géométrie de lentille afin de choisir le
RO de la premiére lentille d’essai. Le
choix peut étre aidé par ’analyse des
kératomeétries et de la topographie cor-
néenne (localisation du céne, pente,
kératométrie maximale...).

L’adaptation repose sur la technique du
triple appui [4]. Elle permet de répartir
le “contact” cornéen entre le centre et la
périphérie [5]. L'image fluorescéinique
théorique idéale montre un trés léger
appui central avec deux zones d’appui
en moyenne périphérie (fig. 1). Entre les
clignements, un fin film de fluorescé-
ine doit étre visible, confirmant le bon
échange lacrymal sous la lentille. Cette
analyse est subjective et peut varier selon
les habitudes des prescripteurs.

Dans tous les cas, I’analyse de la LRPG
doit se faire en position centrée sur la
pupille juste aprés un clignement et
aprés au moins 1 minute de port de la
lentille pour éviter I’exceés initial de
larmes apres la pose.
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En cas de rayon de courbure trop faible,
lalentille est alors trop serrée, il existe un
lac central de fluorescéine (fig. 2). Il faut
par conséquent choisir un rayon plus
important (ou aplatir).

En cas de rayon de courbure trop impor-
tant, la lentille est alors trop plate, avec
un appui excessif sur le sommet du
cone (fig. 3). Un appui excessif peut
étre a I’origine d’opacité cornéenne. Par
conséquent, il faut choisir un rayon de
courbure plus petit (ou plus serré).

Fig. 1: Image fluorescéinique “idéale” en triple
appui, lentille Rose K2 Menicon.

Fig. 2: Image serrée d'une lentille AirKone LCS
(rayon de courbure trop faible).

Fig. 3: Image plate d'une lentille Rose K2 Menicon
(rayon de courbure trop important).

® 2¢ étape

Une fois le RO déterminé, la deuxieme
étape de I’adaptation consiste en 1’éva-
luation de la clairance périphérique
(edge Iift, EL) de la LRPG. Cette analyse
estimportante pour juger de la stabilité et
permettre unbon confort de port delalen-
tille. Cet EL peut étre modifié pour opti-
miser ’adaptation périphérique (fig. 4).

Fig. 4: Images de clairance périphérique de lentilles
Rose K2 Menicon. A: EL idéal; B: EL trop large; C:
EL trop fin.

® 3¢ étape

Latroisieme étape évalue le diamétre de
la lentille. En cas de kératocone central
ou pointu, un petit diametre sera privi-
légié. Dans les cas ot le sommet du cone
est décentré, une lentille de grand dia-
metre est plutdt envisagée pour éviter
son décentrement, tout en contrdlant que
lalentille ne déborde pas sur le limbe.

® 4¢ étape

La quatrieme étape consiste en la déter-
mination dela puissance. Uneréfraction
complémentaire avecleslentilles portées
estréalisée en privilégiant uneréfraction
uniquement sphérique. En effet, il est fré-
quent de ne pas corriger un léger astigma-
tismerésiduel saufen cas de gain notable
d’acuité visuelle pourne pas “alourdir” la
lentille (nécessité d’une toricité externe).

2. Options afin d’améliorer 'adaptation

Afin d’affiner I’adaptation il est pos-
sible sur certaines lentilles d’ajouter des
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options. L'ajout de dégagements toriques
(TP pourlalentille Rose K2 Menicon et
DT pour la lentille AirKone de LCS)
est indiqué lorsque la lentille présente
un contact satisfaisant au sommet du
cOne mais une clairance périphérique
(EL) asymétrique, trop serrée sur un
méridien et trop plate dans le méridien
perpendiculaire.

L’Asymmetric Corneal Technology
(ACT) pour la lentille Rose K2 Menicon
ou ATD pour la lentille AirKone de LCS
permet deresserrer le quadrant inférieur
afin d’améliorer ’adaptation a 6 heures
(fig. 5), améliorant ainsi la stabilité et la
tolérance de la lentille.

Fig. 5: Image d’'une lentille Rose K2 Menicon mon-
trant le lac de fluorescéine inférieur nécessitant
l'ajout d'un ACT.

Particularité des adaptations
en “Nipple Cone”

En cas de kératocone trés avancé mais
dont le bombement est central, il est
envisageable d’adapter une lentille
de type Rose K2 NC (Nipple Cone)
Menicon. La géométrie de cette lentille,
grice a une courbure centrale marquée
et un aplatissement spécifique, permet
de s’adapter a un important bombement
central et peut constituer une alternative
a une lentille sclérale malgré un stade
trés avanceé.

Exemple: adaptation d’un patient de
16 ans présentant un kératocone de
stade IV, des opacités stromales cen-
trales par rupture de la membrane de
Bowman, avec une acuité visuelle limi-
tée 4 0,6/10° non améliorable. La kéra-
tométrie moyenne (Km) est mesurée a
73,3 dioptries sur la topographie cor-
néenne (fig. 6). Avant d’envisager une
lentille sclérale, une LRPG Rose K2 NG
(Nipple Cone) Menicon de R0=4,80 mm
etD =8,20 mm a été testée avec succes.
L’acuité visuelle remonte a 7/10° avec
la lentille. L'image fluorescéinique est
satisfaisante, sans appui au sommet du
cone. Un ACT degrade 1 a été ajouté afin
d’optimiser la stabilité (fig. 7).
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Fig. 6: Topographie cornéenne retrouvant un kératocéne de stade IV avec bombement central majeur.

Fig. 7: Image d'une lentille Rose K2 NC Menicon
avec un ACT de grade 1.

H Lentilles hybrides

Leslentilles hydrides peuvent constituer
une alternative aux LRPG en cas de tolé-
rance limitée, de lentille instable ou trop
mobile [6]. Elles peuvent étre prescrites
chez des patients effectuant un travail
en milieux poussiéreux (qui rend 1'uti-
lisation des LRPG impossible). Il existe
deux lentilles hydrides actuellement en
France pour les patients atteints de kéra-
tocone: la lentille EyeBrid AirKone du
laboratoire LCS, a renouvellement tri-
mestriel ou semestriel (dans sa version
excel), et I'UltraHealth du laboratoire
Menicon, a renouvellement semestriel.
Elles sont constituées d’une zone rigide
au centre, permettant d’apporter une qua-
lité visuelle, et d’'une collerette périphé-
rique (jupe) de lentille souple en silicone
hydrogel, permettant un centrage de la
lentille et un meilleur confort (fig. 8).
L’adaptation repose sur la détermination
du RO de la partie rigide puis ’évalua-
tion du centrage et de la mobilité (jupe).
Ces lentilles permettent d’améliorer le
confort des patients, cependant ’ap-

Fig. 8: Lentille hydride EyeBrid AirKone LCS adap-
tée chez un patient atteint de kératocéne.
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atteints de kératocone.

opacités cornéennes.

B Proposer des LRPG a géométrie multicourbe pour les patients

B Proposer une lentille hybride en cas d’intolérance, de lentille
instable ou d'adaptation unilatérale.

B Envisager l'essai d'une lentille sclérale en cas de stade trés avancé
pour retarder ou surseoir a une greffe de la cornée.

B Un gain significatif d'acuité visuelle peut étre obtenu malgré des

prentissage de la manipulation est plus
technique et peut étre plus complexe.

Lentilles sclérales et stades
avancés de kératocone

De nombreux patients atteints de kérato-
cone sont équipables avec une lentille
multicourbe. Cependant, en cas d’échec
(lentille instable, inconfortable...), devant
un kératocone trés avancé, on peut alors
envisager ’essai avec d’autres types de
lentilles de plus grand diameétre cornéo-
sclérales ou sclérales. Elles permettent
une amélioration significative de ’acuité
visuelle dans denombreux cas, et ce méme
avec des kératométries extrémes et malgré
la présence d’opacités cornéennes.

Les lentilles sclérales sont deslentilles de
grand diameétre avec un réservoir liqui-
dien qui passent en pont sur la cornée
(fig. 9) et qui reposent sur la sclére. La
lentille est remplie de sérum physiolo-
gique sans conservateur avant la pause.

La fleche est I’espace liquidien entre la
lentille sclérale et la cornée. Elle est ana-
lysée en lumiere blanche a I’aide d'une
fente fine 8 45° (fig. 10). Lappui scléral de
lalentille ne doit pas comprimer les vais-
seaux conjonctivaux. Ces adaptations
permettront souvent d’offrir une qualité
visuelle satisfaisante permettant d’at-
tendre ou d’éviter une potentielle greffe
delacornée [7]. Les lentilles AKS ou ICD
LCS, TimeXL Menicon, SPOT LAO sont
parmi les plus utilisées en France.

Particularités des adaptations
unilatérales

En cas de kératocone asymétrique, si
I’ceil de stade moins avancé conserve
une acuité visuelle satisfaisante avec
ou sans verres correcteurs, I’adaptation
de I’eil le plus atteint sera a discuter
selon la géne ressentie par le patient.
En effet, certains patients décrivent un
gain limité d’acuité visuelle en binocu-
laire, préférant alors ne pas porter une

Fig. 9: Lentille sclérale AKS LCS adaptée chez un patient atteint de kératocone.

Fig. 10: Image en lampe a fente visualisant la fleche
d'une lentille sclérale AKS LCS chez un patient
atteint de kératocéne.

LRPG potentiellement inconfortable et
contraignante. En cas d’amélioration
significative de I’acuité visuelle, il sera
possible d’envisager une adaptation uni-
latérale avec une tolérance qui peut étre
plus longue a obtenir. En cas de lentille
bien adaptée mais dont la tolérance est
limitée, il est aussi possible de propo-
ser une adaptation en piggy back. Elle
consiste a placer une lentille souple en
silicone hydrogel sous la lentille rigide
permettant d’améliorer la stabilité et la
tolérance. Lerecours al'utilisation d'une
lentille hydride peut aussi étre proposé.

Quel que soit le type de lentille envisagé,
un suivirégulier des patients doit étre mis
en place. En effet, le kératocone est une
pathologie potentiellement évolutive qui
pourra nécessiter une modification des
parametres de la lentille afin d’éviter des
complications. L'importance de’entretien
et des gestes d’hygiéne est primordiale.

0 Conclusion

L’adaptation deslentilles chezles patients
atteints de kératocone s’est “simplifiée”
au cours de ces derniéres années grace
a l’arrivée de nouvelles géométries sur
le marché. Les gammes et les modifica-
tions de parametres possibles permettent
d’équiper avec satisfaction la plupart
des patients. Un suivi rapproché restera
nécessaire afin d’anticiper et d’éviter
d’éventuelles complications, notamment
mécaniques mais aussi infectieuses.
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Les nouveaux marqueurs d'imagerie de
la DMLA néovasculaire pour une prise
en charge individualisée

RESUME : L'OCT est I’outil le plus largement utilisé pour le diagnostic et le suivi des patients atteints
de DMLA, ainsi que pour guider la démarche clinique et évaluer la réponse thérapeutique. Certains
biomarqueurs basés sur I’OCT ont une valeur pratique lors de I’évaluation initiale et du suivi du trai-
tement. L'épaisseur centrale de la rétine a été I'un des premiers biomarqueurs identifiés en OCT.
D’autres biomarqueurs qualitatifs et quantitatifs fournissent un nouvel apercu de I'activité de la ma-
ladie et offrent une valeur pronostique supérieure plus adaptée.
L'importance des fluides rétiniens et de leur localisation sera abordée. Ensuite, les altérations struc-
turelles rétiniennes seront analysées en détail. Enfin, les altérations de I’interface vitréo-rétinienne et
de la choroide seront évoquées. La technologie OCT évoluant rapidement, de nouveaux biomarqueurs
rétiniens sont continuellement décrits.

0. SEMOUN
Service d’Ophtalmologie, CHI de CRETEIL;
Institut d’Ophtalmologie du Panthéon, PARIS.

a I’age (DMLA) est la principale

cause de cécité légale chez les
personnes agées, en particulier dans
les pays développés, et touche jusqu’a
18 % desadultesde plusde 85 ans [1].La
DMLA néovasculaire (nDMLA) nerepré-
sente qu'une partie (moins de 10 %) du
nombre total de DMLA, toutefois cette
forme est responsable de la majorité des
cas de perte visuelle sévere [2].

I a dégénérescence maculaire liée

Une approche d’imagerie multimodale
doit étre utilisée dans le diagnostic de
nDMLA, a savoir I’angiographie a la
fluorescéine (FA), ’'angiographie au vert
d’indocyanine (ICG), la tomographie par
cohérence optique (OCT) et ’'angio-OCT.
Cependant, ’'OCT reste]’examen clé pour
apprécier ’atteinte des structures réti-
niennes et laréponse thérapeutique [3].

Le terme “biomarqueur” comprend les
altérations morphologiques et structu-
relles fournissant des informations sur
la sévérité d’une maladie [4]. L'OCT

permet d’identifier des biomarqueurs
spécifiques associés a ’acuité visuelle
(AV) et de fournir des informations sur
larécupération visuelle apres traitement
par anti-VEGF afin d’offrir une prise en
charge efficace et personnalisée.

Les biomarqueurs OCT
dans lanDMLA

Ils peuvent étre divisés en deux caté-
gories: d’une part, ceux caractérisant
la distribution rétinienne des fluides
et, d’autre part, les biomarqueurs
structuraux au sein des couches
chorio-rétiniennes ou de l’interface
vitréo-maculaire.

Les fluides rétiniens observés refletent
la présence d’'une néovascularisation
maculaire (MNV), tandis que les biomar-
queurs structuraux peuvent étre obser-
vés ala fois dans la DMLA exsudative et
séche comme de simples témoins de la
progression de la maladie.
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Lamesure de I’épaisseur rétinienne cen-
trale (CRT) est le plus courant et 'un des
premiers biomarqueurs identifiés dans
lalittérature [5]. Il s’agit d'un parameétre
simple et intuitif pour I’évaluation et la
surveillance. De plus, il a été démontré
que la fluctuation de I’épaisseur réti-
nienne secondaire a I’activité exsuda-
tive a des conséquences négatives sur
I’AV finale sous traitement. Bien que la
fluctuation dans tous les compartiments
rétiniens ait un impact négatif sur I’'AV,
celle concernant le fluide intrarétinien a
I'influence la plus délétere [6].

Bien que trés utile, la CRT a elle seule
ne suffit pas. D’une part, la précision de
sa détermination par les différents logi-
ciels est souvent mise en défaut, a cause
d’erreurs de segmentation et surtout en
présence d'un décollement de I’épithé-
lium pigmentaire (DEP). D’autre part,
la CRT n’est pas un facteur prédictif
précis de la fonction visuelle, comme
le montrent les études qui prennent en
compte d’autres parametres tels que la
localisation des fluides, la fibrose et I'in-
tégrité des couches rétiniennes [7].

Distribution des fluides
rétiniens comme
biomarqueurs OCT

La nDMLA est caractérisée par la crois-
sance de vaisseaux choroidiens anor-
maux (MNV), traversant lamembrane de
Bruch (BM) et proliférant dans1’espace de
I’épithélium pigmentaire sous-rétinien

Fig. 1: Fluide intrarétinien (fleche) dans le cadre
d'une MNV de type 3.

(EPR). Ces vaisseaux peuvent s’étendre
dans les couches sous-rétiniennes et
intrarétiniennes. L’exsudation due a
I’'immaturité de ces vaisseaux entraine
souvent une accumulation de liquide.
La connaissance de la distribution des
fluides dans les couchesrétiniennes dans
la nDMLA est essentielle. Plus précisé-
ment, nous pouvons distinguer le liquide
cystoide intrarétinien (IRF), le liquide
sous-rétinien (LSR) et le décollement de
I’épithélium pigmentaire (DEP).

1. Fluide intrarétinien

Le fluide intrarétinien (IRF) peut
étre défini comme une accumulation
cystoide deliquide dansles couchesréti-
niennes internes, généralement associée
aun épaississement rétinien accru. Il est
habituellement lié aux MNV de type 2
et de type 3, mais peut également étre
associé aux MNV de type 1, a des stades
avancés de lamaladie [8].

De nombreuses revues de littérature ont
démontré que 'IRF est le biomarqueur
pronostique le plus péjoratif, associé aun
risque plus élevé de perte visuelle et de
développement de fibrose ou d’atrophie.

Laprésenceinitiale d'IRF est souventasso-
ciée a la fois a une mauvaise VA et a une
ameélioration visuelle plus faible aprés un
traitement (fig. 1) [3]. Un épaississement
rétinien isolé, comparativement a la der-
niere visite, peut étre considéré comme
secondaire a de I'IRF et doit étre traité,
méme en I’absence de logettes cystoides.

Fig. 2: Fluide sous-rétinien (ou DSR) (fléche).

2. Fluide sous-rétinien

Le fluide sous-rétinien (SRF) est décrit
comme une exsudation se produisant
entre le bord extérieur des photorécep-
teurs etle bord intérieur de ’EPR (fig. 2).
Il s’agit du fluide le plus fréquent dans
les MNV de type 1, mais il peut égale-
ment se voir dans les types 2. Dans la
MNV de type 3, le SRF est couramment
associé a I'IRC recouvrant le DEP [8]. La
présence de SRF est souvent associée a
des résultats visuels plus élevés et des
taux d’atrophie plus faibles, par rapport
al'IRC[8].

Schmidt-Erfurth et al. ont constaté que
le pronostic visuel se détériorait progres-
sivement lorsque le SRF était associé a
un DEP ou a I'IRF, avec la pire AV chez
les patients avec SRF associée a la fois a
I'IRF et a un DEP (SRF +IRC + PED) [9].

L’association dela présence du SRF avec
une meilleure AV et son role supposé
“protecteur” contre ’atrophie fait 1’objet
d’une controverse. L'étude FLUID n’a pas
retrouvé de différence d’AV lorsqu’une
petite quantité de SRF (< 200 pm rétro-
fovéal) était tolérée [10]. L’étude CATT
a montré que les yeux avec SRF fovéal
initial avaient une meilleure acuité
visuelle corrigée (MAVC) plus élevée a
5 ans de suivi eta évoqué ’hypothese de
facteurs neuroprotecteurs et trophiques
pourrétine sus-jacente [11]. Cependant,
Sadda et al. sont en désaccord avec ce
r6le protecteur du SRF, en s’appuyant
notamment sur I’étude HARBOR [12].
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Un type particulier de FSR appelé “gris”
présente un aspect hyperréflectif a bord
flou avec épaississement rétinien (fig. 3).
Il est corrélé a un mauvais pronostic
visuel lorsqu’il n’est pas traité.

3. Fluide sous ’'EPR

Le DEP séreux est défini comme une
séparation liquide entre I’EPR et la
membrane de Bruch (fig. 4). Sa présence
semble étre moins déterminante pour le
pronostic visuel que celle d’IRF ou de
SRF. Cependant, les patients peuvent
développer une atrophie rétinienne lors
delarésolution compléte duDEP [13]. La
diminution de la hauteur du DEP n’est
classiquement pas associée a une amé-
lioration de I’AV [14].

B Biomarqueurs structurels

1. Intégrité de la couche des
photorécepteurs

L’altération ou la perte des photorécep-
teurs sont fréquentes dans nDMLA et
sont considérées comme des facteurs
fonctionnels péjoratifs [15]. Il est possible
d’identifier en OCT trois bandes hyper-
réflectives dans la couche des photoré-
cepteurs: lamembrane limitante externe
(ELM), la zone ellipsoide (EZ) et la zone
d’interdigitation (IZ). Dans lanDMLA, la
perturbation de I’'ELM fovéale [16] et de
I’EZ fovéale [16] a été associée a une AV
compromise avant et apres un traitement
anti-VEGF. Ces bandes peuvent parfois
étre restaurées apres traitement.

2. Points hyperréflectifs (HRD)

Ce sont des lésions rétiniennes bien
définies d’environ 20 & 40 pm de dia-
metre avec une réflectivité équivalente
ou supérieure a I’'EP en OCT qui ont
été décrites dans différentes maladies
rétiniennes telles que la DMLA, la
rétinopathie diabétique, 1’occlusion
veineuse rétinienne et la choriorétino-
pathie séreuse centrale (CRSC). Dans la
nDMLA, ces 1ésions sont dispersées dans

toutes les couches rétiniennes, en parti-
culier autour des espaces cystoides [17].

Leur nature est discutée. Il pourrait s’agir
de migration des cellules de ’EP et des
cellules microgliales. Leur persistance
apres traitement pourrait étre associée a
une AV médiocre. La persistance d’'un
nombre élevé d’HRD serait observée
chezles non-répondeurs.

3. Tubulations rétiniennes externes
(ORT)

Ce sont des lésions situées fréquem-
ment dans la couche nucléaire externe,

Fig. 3: Fluide sous-rétinien de type “gris” (fléche).

Fig. 4: Fluide sous l'épithélium pigmentaire.

Fig. 5: Matériel hyperréflectif sous-rétinien (SHRM).

décrites par Zweifel et al. en 2009 [18].
11 s’agit de structures hyporéflectives
entourées d’une bande hyperréflective.
Leur aspect tubulaire est mieux appré-
cié en OCT en face. Les ORT se déve-
loppent aux stades avancés de laDMLA,
sont associées a la présence de MNV et
d’atrophie géographique et & un moins
bon pronostic visuel.

4. Matériel hyperréflectif sous-rétinien
(SHRM)

Cette 1ésion située entre la rétine neuro-
sensorielle et I'EPR (fig. 5) [19] est
fréquente et persiste souvent apres trai-
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B L'OCT est l'examen clé.

indispensable.

B Les biomarqueurs d'imagerie permettent de mieux appréhender le
diagnostic et le pronostic, pour une individualisation du traitement.

B Une bonne reconnaissance et distinction des fluides rétiniens est

B Certains biomarqueurs ne nécessitent pas de traitement.

B Ces biomarqueurs sont en constante évolution dans la littérature.

tement anti-VEGF. Sa nature n’est pas
bien connue, il pourrait s’agir de fluide,
de fibrine, de sang, de néovaisseaux. Sa
présence est associée a une mauvaise AV,
quelle que soit sa taille. En OCTA, les
composantes vasculaires et avasculaires
du SHRM peuvent étre différenciées.

5. Déchirures de I'épithélium
pigmentaire rétinien

Elles représentent une complication
bien connue de lanDMLA, qui survient
surtout chez des patients ayant un DEP
préexistant. Elles peuvent étre spon-
tanées ou faire suite a un traitement au
laser thermique, une thérapie photo-
dynamique ou une traitement anti-
VEGF. Chan et al. ont rapporté qu’une

hauteur de DEP > 400 pm est le seul fac-
teur de risque significatif de déchirure
apres injection de bévacizumab [20].

Des irrégularités de 'EPR le long du DEP
et de petites interruptions du DEP ont
également été signalées comme facteurs
prédictifs de déchirures imminentes sous
anti-VEGF. L'EPR rétracté présente un
contour irrégulier, une hyperréflectivité
dense et un effet d’ombrage en dessous.
La rétine neurosensorielle sus-jacente
reste intacte avec ou sans FSR. Dans la
zone oitlacouche RPE est absente, la cho-
roide nue est hyperréflective. AV apres
déchirure de I’EPR est variable selon le
contréle de’exsudation et leremodelage
tissulaire. Une mauvaise AV est plus fré-
quente en cas d’atteinte fovéale.

Fig. 6: Excavation préchoroidienne (prechoroidal cleft) (fléche). D'aprés C. Metrangolo et al. J Ophthalmol,
2021;2021:9994098.

La poursuite du traitement anti-VEGF
apres déchirure semble réduire le déve-
loppement de la fibrose et diminue le
risque de développement de cicatrices
disciformes.

6. Altérations de l'interface vitréo-
maculaire

Les altérations vitréo-maculaires ont été
identifiées comme de nouveaux facteurs
de risque de DMLA [21], en particulier
I’adhésion vitréo-maculaire et la traction.
Pour beaucoup d’auteurs, la relation
entre I’adhésion et le développement
de MNV exsudatifs n’est pas causale
mais corrélée, 'exsudation et la fibrose
rendant ’adhésion vitréenne plus forte
et plus stable. La présence d’'une adhé-
sion pourrait également étre corrélée a
un nombre plus important d’injections
intravitréennes. La traction vitréo-
maculaire pourrait étre responsable d’al-
térationsrétiniennes internes et externes
et d'une inflammation chronique.

B Biomarqueurs choroidiens

1. Excavations préchoroidiennes
(prechoroidal clefts)

Ce sont des cavités hyporéflectives cour-
bées vers I’extérieur entre le composant
fibreux profond du DEP et la choroide
hyperréflective sous-jacente (fig. 6).
Les DEP fibrovasculaires chroniques
recevant des injections d’anti-VEGF
semblent développer des bandes hyper-
réflectives sous I’EPR, ou signe de 1’oi-
gnon. Prés de la base du DEP (adjacent
a la choroide), un complexe fusiforme
hyporéflectif va apparaitre sous’effet de
forcesrétractives et exsudatives [22]. Ces
lésions maintiennent une bonne acuité
visuelle, probablement parce que le pro-
cessus est confiné a cet espace et inhibé
par le traitement anti-VEGF.

Les DEP avec signe de1’oignon pourraient
étre a risque moindre de développer une
déchirure de ’EP en raison de’effet stabi-
lisant de ce complexe tissulaire.
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2. Cavernes choroidiennes

Elles ont été décrites comme des struc-
tures sphériques ou polyédriques non
réflectives en OCT en face et en coupe
OCT sans signal de flux en OCTA [23].
Elles pourraient étre présentes chez des
sujets sains ainsi que dans différentes
pathologies rétiniennes dégénératives,
caractérisées par une atrophie de la
rétine et de I’EPR. Elles pourraient cor-
respondre a des vaisseaux fantomes
non perfusés ou des structures riches
en lipides, et sont souvent associées a
une atrophie géographique ou un tissu
néovasculaire. Elles n’ont pas de signi-
fication pathologique (fig. 7).

3. Epaisseur choroidienne rétrofovéale
et volume choroidien

L’évaluation de ces parametres a été amé-
liorée avec les derniéres Swept source
OCT mais la reproductibilité des
mesures est encore incertaine.

L’hypoperfusion choroidienne est consi-
dérée par certains comme un facteur
favorisant du développement et de la
progression delanDMLA. Aucune corré-
lation n’a été démontrée entre 1’épaisseur
choroidienne etlarécupération visuelle
apres traitement, ou laréponse thérapeu-
tique aux anti-VEGF. La pachychoroide
est caractérisée par la présence d’'une

épaisseur choroidienne accrue associée
a une dilatation de la couche choroi-
dienne externe.

Elle est associée a différentes manifesta-
tions cliniques, en particulier la CRSC
et une néovascularisation choroidienne
appelée néovasculopathie pachycho-
roide (PNV). Ces manifestations différent
delanDMLA.

4. Index vasculaire choroidien (CVI)

Cetindex est défini comme la proportion
de la surface de la lumiére vasculaire
choroidienne sur la surface totale cho-
roidienne en OCT. Ce parameétre devrait
étre plus pertinent que 1’épaisseur cho-
roidienne sil’hypothése hypoxique dela
progression de la DMLA est avérée.

B Conclusion

L’identification de biomarqueurs spéci-
fiques permet d’apprécier le pronostic
visuel des patients, avant méme l'initia-
tion du traitement dans lanDMLA. Ces
biomarqueurs peuvent fournir des infor-
mations sur la réponse thérapeutique
attendue et permettent d’évaluer la pro-
gression de la maladie et la réponse au
traitement, quelles que soient les altéra-
tions de I’AV. De plus, les biomarqueurs
OCT peuvent étre utiles pour réduire le

Fig. 7: Caverne choroidienne. D'aprés Querques G et al. IOVS, 2016.

fardeau thérapeutique des traitements
anti-VEGF et pour adapter I’approche a
chaque patient atteint de nDMLA.

Parfois, les biomarqueurs peuvent aider
aidentifier lebon moment pourarréterle
traitement intravitréen chez les patients
ne présentant plus d’amélioration. Ainsi,
lesbiomarqueurs OCT sont adaptés pour
prédire I’AV chez les patients atteints de
nDMLA et pour guider le traitement et le
suivi de ces patients, améliorant ainsi la
qualité de la prise en charge.
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Douleur et rougeur oculaire unilatérale
en aggravation

RESUME : La conjonction d’une douleur et d’une rougeur oculaire persistante chez un patient porteur
de lentilles doit faire I’objet d’une attention particuliére. Un grattage cornéen et un examen méticu-
leux permettent une bonne prise en charge afin d’éviter les séquelles visuelles graves. La kératite
amibienne en I'occurrence est une affection redoutable dont le diagnostic peut étre difficile au début.
Cette infection oculaire a été rapportée pour la premiére fois en 1974 au Royaume-Uni [1]. Depuis, les
cas se sont succédés.

Nous rapportons une observation récente que nous avons documentée avec une iconographie située
a la fin de cet article. Nous discuterons les différentes modalités de diagnostic, de traitement et de
suivi d’une kératite amibienne, avec un point sur le role de I'imagerie, notamment I’OCT cornéen,
dans le diagnostic et le suivi de la kératite amibienne. Nous discuterons aussi des nouvelles percées

thérapeutiques qui pourraient étre prometteuses.

M. RIZK, F. FABRO, D. GATINEL
Service d’Ophtalmologie,
Hépital Fondation Adolphe de Rothschild, PARIS.

B Observation clinique

Une patiente de 53 ans s’est présentée
aux urgences pour douleur sévere et rou-
geur de I'ceil gauche depuis la veille. La
patiente est myope et porte des lentilles
souples journaliéres depuis des années
sans aucun probléme d’entretien. Elle ne
présente pas d’autres antécédents oph-
talmiques et n’a pas d’antécédents médi-
caux généraux. A 1’examen, ’ceil droit
est sans particularités avec une acuité
visuelle 4 10/10, I’oeil gauche présente

une acuité visuelle & 6/10 non amélio-
rable et une pression intraoculaire (PIO)
de 13 mmHg.

L’examen a la lampe a fente (LAF) met
en valeur une hyperhémie conjonctivale,
un hazelégerement fluo positifavec une
distribution plutét circulaire. Il n’existe
pas de lésions satellites, pas d’aspect
dendritique franc, pas d’ulcere franc.
La chambre antérieure est calme sans
Tyndall ni hypopion. L'iris et le cristallin
sont normaux (fig. 1).

Fig. 1: Photo a la lampe a fente de l'ceil gauche avec instillation de fluorescéine a droite et lumiére bleue,
montrant une hyperhémie conjonctivale, un haze légerement fluo positif avec une distribution circulaire;

chambre antérieure calme.
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Fig. 2: OCT cornéen montrant un épaississement cornéen épithélial et une légére inflammation cornéenne marquée par une hyperréflectivité du stroma.

Devant ce tableau de kératite circulaire
chez une patiente avec port de lentilles
souples journaliéres et douleur extréme,
le diagnostic de kératite amibienne a été
fortement suspecté. Un grattage cor-
néen a été fait en urgence pour étayer

Fig. 3: Kystes amibiens a la microscopie confocale.

le diagnostic et débuter rapidement un
traitement anti-infectieux. Le grattage
cornéen comprenait un examen direct,
une culture dans différents milieux (bac-
térien, fongique, viral) et une PCR avec
recherche d’amibe.

Une microscopie confocale a été pro-
grammeée et un OCT de cornée a été
réalisé (fig. 2). Ce dernier montrait un
épaississement cornéen épithélial etune
légere inflammation cornéenne marquée
par une hyperréflectivité du stroma.

Un traitement a cible bactérienne, virale
etamibienne a été instauré. Le traitement
comprenait PHMB (polyhexaméthyléne
biguanide 0,02 %) 8 fois par jour, hexa-
midine 0,1 % 8 fois par jour, atropine
1 % 2 fois par jour, azithromycine 1,5 %
2 fois par jour et aciclovir 500 mg 2 cp
3 fois par jour pour une éventuelle infec-
tion ou surinfection herpétique.

Alamicroscopie confocale faite le lende-
main, des kystes amibiens ont été retrou-
vés (fig. 3) dans]’épithélium et le stroma
cornéens, prouvant ainsi I’infection
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amibienne. La culture était négative, ne
montrant pas de signes objectifs de surin-
fection bactérienne ou virale.

L’évolution au cours du premier mois
fut lente et douloureuse. La patiente
aregu 3 injections latéro-bulbaires de
corticoides 30 jours apres la couverture
anti-amibienne par collyres. Une corti-
cothérapie locale a été débutée une fois
I’épithélium cornéen devenu fluo néga-
tif, ce qui a entrainé une amélioration des
symptdmes douloureux oculaires.

Le traitement de la kératite est long et
difficile pour le patient dont I’ophtal-
mologiste traitant doit assurer le suivi
scrupuleux. En moyenne, il faut une
durée de traitement comprise entre 2 et
3 mois avec les collyres. Le traitement
differe selon qu’il s’agit d’'une kéra-
tite amibienne au stade épithélial ou
d’une kératite amibienne avancée au
stade stromal. Dans le cas d'une atteinte
épithéliale sans atteinte stromale, le trai-
tement est uniquement local (collyres).
Il comporte en premiere ligne du PHMB
0,02 % (polyhexanide 0,2 mg/mL) ou la
chlorhexidine 0,02 % (pharmacies hos-
pitalieres) 1 goutte par heure, y compris
la nuit le 1°* et le 2¢ jour, puis 1 goutte
par heure la journée du 3¢ au 5¢jour,
puis 1 goutte toutes les 2 heures du 6% au
13%jour, puis 1 goutte 4 fois par jour du
14°au 20° jour, a poursuivre 2 a 3 mois.

En association au PHMB, il faut utiliser
I’hexamidine ou la picloxydine 1 goutte
par heure, y compris la nuit le 1%* et le
2%jour, puis 1 goutte 4 fois parjour pendant
2 a 3mois. En cas de kératite amibienne
avancée comportant uneatteinte stromale,
il faut associer au traitement par collyre
un traitement oral a base de voriconazole
400 mg par jour. Il ne faut pas oublier les
lavages oculaires ni les collyres cycloplé-
giques pour lutter contre la douleur.

Puisque la douleur intense et invali-
dante est I’'un des symptémes prin-

cipaux et handicapants de la kératite
amibienne, il est important de mention-
ner les modalités de traitements antal-
giques auxquels on peut avoir recours.
La douleur est principalement due a la
périneurite qui est pathognomonique
des infections amibiennes [2]. Cette
inflammation des nerfs cornéens est
responsable d'une douleur invalidante.
Pour cela, les anti-inflammatoires non
stéroidiens oraux comme ’ibuprofene
sont indiqués, et méme parfois certains
médicaments opioides.

Mis a part les traitements traditionnels,
il existe un nouveau traitement en cours
de validation finale. Il s’agit de I’ Akan-
tior, un biguanide 0,08 % qui sera le
premier médicament a avoir obtenu
I’'approbation de 'EMA ainsi que celle
de la FDA américaine [3]. Ce médica-
ment est actuellement en cours d’étude
de phase Il qui compare l'utilisation de
I’ Akantior (PHMB 0,08 % + placebo) au
traitement traditionnel (PHMB 0,02 %
+ propamidine 0,1 %). L’avantage de
cette nouvelle molécule est sa concen-
tration plus élevée qui lui permet d’étre

utilisée en monothérapie et aussi moins
fréquemment durant la journée [3].

Les corticoides sont indiqués dans le
traitement de la kératite aux amibes une
fois qu'une bonne couverture anti-ami-
bienne a été réalisée. En revanche, leur
utilisation au début de I'infection dans
les cas de retard diagnostique de la kéra-
tite amibienne est fortement associée a
un mauvais pronostic visuel. Leur usage
doit donc étre trés prudent [4].

Le role de ’OCT segment antérieur est
intéressant dans ces cas-la puisqu’il
permet d’avoir un suivi objectif et quan-
titatif de I’épaisseur et de la fibrose cor-
néennes. Cheznotre patiente, les OCT de
suivi montrent I’évolution de la kératite
avec un épaississement épithélial, une
inflammation et un épaississement stro-
mal marqués, et une périneurite typique
del’infection amibienne en concordance
avec ce qui a été décrit par Yamazaki
etal.etPark YM et al. dans leurs articles
(fig. 4 et 5) [5]. Un mois plus tard, ’'OCT
cornéen de notre patiente reste anormal
avec épaississement cornéen et inflam-
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Fig. 4: OCT cornéen de suivi 2 semaines aprées le début du traitement anti-amibien montrant un épaississe-
ment épithélial, une inflammation et un épaississement stromal marqués, ainsi qu'une périneurite typique de

linfection amibienne.
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Fig.5: Grossissement central de la figure 4 mon-
trant des lignes hyperréflectives dans le stroma
cornéen (fléches blanches) correspondant aux kéra-
toneurite et périneurite radiales cornéennes.

mation marqués (fig. 6). LOCT aide aussi
a visualiser la profondeur de I’atteinte
cornéenne, ce qui permet de guider’ap-
proche chirurgicale ultérieure dans le
cas ol elle serait nécessaire.

La chirurgie de kératoplastie a en effet
deux objectifs dans les kératites ami-
biennes:

—d’une part, elle peut étre a but théra-
peutique en cas de risque de perforation
imminente. Cette indication reste vrai-
ment réservée aux cas ol le traitement
médical maximal n’est plus efficace car
ces cas de “kératoplastie a chaud” sonta

plushautrisque de complications a court
et long terme;

—d’autre part, elle peut étre a visée
optique pour améliorer I’acuité visuelle
une fois la kératite amibienne guérie
(aucun traitement depuis au moins
1 mois avec un épithélium cicatrisé et
pas de signes d’inflammation active).

Dans les deux cas, il faut privilégier les
kératoplasties lamellaires quand cela
est possible puisque le risque de rejet
endothélial est élevé dans un contexte
post-infectieux/inflammatoire. En cas
de kératoplastie transfixiante, une uti-
lisation prolongée de corticoides post-
opératoires doit étre instaurée pour
éviter lerisque derejet endothélial post-
opératoire [6].

D’autres études de cas ont rapporté 'in-
térét du cross-linking dans quelques
cas rebelles au traitement médical afin
d’essayer de tuer les kystes amibiens.
En effet, les dérivésréactifs de I’oxygene
produits parlariboflavine photo-activée
détruisent les membranes cellulaires
amibiennes et, en perturbant I’ADN,
inhibent également la réplication des
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Fig. 6: OCT cornéen 1 mois apres le traitement. Aspect toujours anormal avec épaississement cornéen et

inflammation marqués.

agents pathogenes. Mais les résultats
restent expérimentaux, différents d’un
cas a ’autre, avec des risques de fonte
stromale et de perforation cornéenne
élevés [7].

B Conclusion

La kératite amibienne est une infection
redoutable qui doit étre rapidement sus-
pectée, traitée et longuement suivie. Un
suivi psychologique est parfois néces-
saire chez certains patients pour les
accompagner tout au long de leur traite-
ment et de leur éventuelle détérioration
visuelle.
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