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1 Bréeves

OCTAVA: une boite a outils
pour I’OCT-angiographie
UNtrRACHT GR, DURKEE MS, ZHAO M et al. Towards standardising re-

tinal OCT angiography image analysis with open-source toolbox
OCTAVA. Sci Rep, 2024;14:5979.

ur les clichés d’OCT-angiographie (OCT-A), I’évalua-
tion quantitative de lamicrovascularisation rétinienne
permet d’étudier, de diagnostiquer, de surveiller et de
guider le traitement de pathologies oculaires ou systémiques.

Pourtant, les praticiens manquent encore d’outils standards
d’analyse des images, répandus dans la communauté des oph-
talmologistes et ouverts a d’éventuelles améliorations. Dans
I’idéal, de tels outils seraient utilisables avec les images prove-
nant d’OCT-A de fabricants différents.

Les auteurs de cette équipe internationale proposent un
module d’analyse vasculaire adapté a I’'OCT-A (OCTAVA)
(fig. 1). Le logiciel gratuit se veut intuitif, convivial et open

source. Il permet d’analyser des images OCT-A rétiniennes
provenant de matériels différents. Dans cet article, les auteurs
illustrent larobustesse de ce logiciel en comparant les résultats
obtenus a partir d’images provenant de quatre OCT-A diffé-
rents (Cirrus 5000, Revo NX 130, RTVue-XR, Spectralis). Ils
montrent, de méme, que les valeurs de mesures microvascu-
laires rétiniennes obtenues avec OCTAVA sont comparables a
celles de la littérature.

Le réseau microvasculaire rétinien forme une architecture
complexe de plexus interconnectés [1]. La caractérisation
complete des changements dans la morphologie de ces plexus
nécessite des mesures multiples [2, 3]. En revanche, de nom-
breuses maladies affectent plusieurs marqueurs, il est impor-
tant, pour dresser un tableau complet d'une affection, d’utiliser
plusieurs mesures, méme s’il est souhaitable de disposer d'un
ensemble minimum de biomarqueurs. Pour ces raisons, le
logiciel OCTAVA utilise sept mesures pour caractériser de
maniére exhaustive I’architecture du réseau microvasculaire
et six mesures pour caractériser la zone avasculaire centrale.
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Fig. 1: Copie d'écran du logiciel OCTAVA disponible sur https://octave.org/download. Les cases colorées indiquent les commandes de l'utilisateur pour optimiser le
traitement de l'image. Cadre rouge: l'utilisateur peut modifier l'image en réduisant l'échantillonnage ou en sélectionnant une sous-région de l'image compléte pour
un traitement plus rapide ou en augmentant l'échantillonnage pour améliorer la précision des mesures. Cadre bleu: filtre médian et filtre de Frangi pour améliorer la
segmentation. Cadre vert: choix de l'algorithme de segmentation. Cadre violet: commandes pour le traitement des images par lots. Cadre jaune: commandes pour la
segmentation de la zone avasculaire centrale FAZ et une analyse régionale.



réalités Ophtalmologiques — n° 309_Mars 2024

1 Bréeves

L'utilisation d’un logiciel gratuit, intuitif et en open source
facilite I’acces a un public large, ce qui devrait contribuer a
I’élaboration de protocoles standards avec une analyse quan-
titative reproductive de 'imagerie microvasculaire rétinienne.
Actuellement, 'utilisation de logiciels différents suivant le
matériel majore la variabilité des mesures. Cette standardisa-
tion deI’analyse de la microvascularisartion rétinienne devrait
permettre d’identifier des biomarqueurs plus spécifiques et
plus sensibles des “conditions de santé” rétiniennes et systé-
miques.

BIBLIOGRAPHIE

1. Yu PK et al. Microstructure and network organization of the
microvasculature in the human macula. Invest Ophthalmol Vis
Sci, 2010;51:6735-6743.

2.CHuU Z et al. Quantitative assessment of the retinal microvas-

culature using optical coherence tomography angiography.
J Biomed Opt, 2016;21,66008.

3.Yao X, Aram MN, Le D et al. Quantitative optical coherence
tomography angiography: A review. Exp Biol Med (Maywood)
2020;245:301-312.

Pachyvaisseaux choroidiens et intégrité
de la zone ellipsoide
Lmv G, Kim KT, Jo KH et al. Choroidal vascularity and visual out-

comes in macula-off rhegmatogenous retinal detachment. Retina,
2024;44:261-268.

e décollement de rétine rhegmatogene est caractérisé par

une séparation de la rétine neurosensorielle de I’épithé-

lium pigmentaire rétinien (EP) avec un effet rapidement
délétere sur les photorécepteurs de la zone concernée. Apres
chirurgie, les résultats visuels peuvent étre trés variables en
fonction de la durée du soulevement rétinien, de 1’acuité
visuelle initiale, de I'intégrité de la zone ellipsoide (EZ) comme
de lamembrane limitante externe (ELM) [1].

L’index de vascularisation choroidienne (IVC) est un para-
metre quantitatif récemment introduit qui représente la pro-
portion de la zone luminale des vaisseaux choroidiens par
rapport a I’ensemble du tissu choroidien. Cet index, évalué
en OCT-angiographie, a été utilisé pour quantifier les lésions
choroidiennes de plusieurs types de pathologies [2-4]. Les
modifications de 'TVC peuvent indiquer des altérations du flux
sanguin choroidien, donc de l’oxygénation et du métabolisme
de larétine externe.

Cette étude rétrospective analysait les images de 63 yeux aprés
vitrectomie pour décollement de la rétine étendu a la macula.
Les yeux sains des mémes patients ont été utilisés pour former
le groupe contrdle. L'indice de vascularisation choroidienne

(CVI), I'intégrité de la zone ellipsoide et de la membrane limi-
tante externe, I’épaisseur fovéale centrale et 1’épaisseur choroi-
dienne sous-fovéale ont été étudiés. Des analyses de régression
linéaire ont été effectuées pour identifier les facteurs affectant
la meilleure acuité visuelle corrigée finale.

Les auteurs montrent que chez les patients opérés d'un décol-
lement delarétine étendu alamacula, ’augmentation de'TVC
est inversement corrélée au résultat visuel (fig. 1).

Fig. 1: Images représentatives des pachyvaisseaux choroidiens et de la per-
turbation de 'ELM/EZ aprés décollement de rétine rhegmatogéne étendu a la
zone centrale. (A) Image d'OCT normale avec une bonne intégrité de la MLE/EZ
et une choroide normale. (C et E) Pachyvaisseaux choroidiens modérés (tétes
de fléches) avec une MLE intacte et une légére perturbation de la ZE. (B, D et F)
Rupture compléte de La MLE et de I'EZ en regard de pachyvaisseaux choroidiens
(tétes de fleches) (clichés Lim G Retina Feb 2014).
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L'IVCtraduitleremodelage choroidien ce quireflete finalement
I’oxygénation et le métabolisme de la rétine externe. Au cours
d’un décollement de rétine, une altération du flux sanguin
choroidien associé a une ischémie locale pourrait expliquer
le remodelage vasculaire sous-jacent. Dans d’autres patho-
logies, des phénomeénes inflammatoires ou dégénératifs liés
aux lésions de I’épithélium pigmentaire peuvent induire une
inflammation et un remodelage de la choroide sous-jacente.
Pour notre pratique, on retiendra que la visualisation de vais-
seaux choroidiens de grande taille surles coupes d’OCT struc-
turel peut étre associée a des lésions de la zone ellipsoide et de
lamembrane limitante externe.
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pseudodrusen. Retina, 2020;40:612-617.

3. SHEN M, Znou H, Kmm K et al. Choroidal changes in eyes with
polypoidal choroidal vasculopathy after anti-VEGF ther-
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T. DESMETTRE
Centre de rétine médicale,
MARQUETTE-LEZ-LILLE, France.
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I Le dossier - (Eil et médecine interne

B. BODAGHI

Hoépital Pitié-Salpétriéere,
Sorbonne Université,
PARIS.

Editorial

breuses présentations cliniques liées a de multiples étiologies. Il s’agit d’af-

fections régulierement rencontrées en pratique quotidienne, libérale ou
hospitaliere. Dans prés d’'un quart des cas, I'inflammation révele ou s’associe au
cours de son évolution a une maladie inflammatoire ou infectieuse systémique.
L'ophtalmologiste joue unrole capital pour I'identification de la maladie sous-jacente,
qui peut n’étre confirmée que des années plus tard.

I es inflammations oculaires constituent une entité hétérogéne avec de nom-

La prise en charge est de plus en plus codifiée et obéit, d’une part, & une stratégie dia-
gnostique précise et, d’autre part, a une procédure thérapeutique taillée sur mesure.
La collaboration avec les internistes, pédiatres et thumatologues demeure indispen-
sable. En 2024, les avancées en matiére d’imagerie multimodale permettent de mieux
localiser le site primitif de I'inflammation et ses complications.

Le dossier consacré a cette thématique aborde d’abord la problématique des sclérites
traitée par le Dr Damien Guindolet. Apres avoir insisté sur les causes infectieuses,
il décrit tres précisément les étapes de I’escalade thérapeutique. Elle est presque
toujours débutée localement avec, plus rarement, ’addition d’AINS ou d’immuno-
modulateurs.

Le chapitre des uvéites systémiques est ensuite abordé sous trois aspects distincts,
mais complémentaires. Les Drs Thomas Sales de Gauzy et Barthélémy Poignet en
dressent le panorama, en insistant sur larichesse de la symptomatologie clinique et
la complexité des atteintes systémiques impliquant les articulations, les poumons,
le systéme nerveux central et les reins.

I n’y a souvent pas de corrélation entre I’activité inflammatoire oculaire et systé-
mique. D’ot'importance d’une enquéte étiologique quasi policiére. Elle sera orientée
par laclinique sans étre un catalogue exhaustifinterminable. Le Pr Julie Gueudry et
le Dr Mathilde Leclercq nous donnent des clés afin d’optimiser la conduite du bilan
étiologique. Lerendement d’un bilan ciblé est meilleur que celui de lamultiplication
des tests, non fondée sur la classification précise de I'uvéite.

11 était logique de clore ce dossier en exposant les différents outils thérapeutiques
qui sont a notre disposition. Les Drs Adélaide Toutée, Amine Ghembaza et le
Pr David Saadoun insistent sur les progres thérapeutiques qui nous permettent
aujourd’hui de contréler tout type d’inflammation oculaire active. Leur chapitre
permet clairement au praticien de choisir entre une approche systémique fondée
sur les immunosuppresseurs conventionnels et les agents biologiques ou, alors, une
stratégie locale a moyen ou long terme axée sur les corticoides intravitréens. Il est
capital de traiter la maladie systémique chaque fois qu’elle est active et toujours en
cas de maladie de Behget.

Bonne lecture!
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Les sclérites associées
aux maladies systémiques

RESUME: Une sclérite peut étre antérieure, sectorielle ou diffuse, nodulaire, nécrosante, ou posté-
rieure et entrainer une atteinte visuelle en cas d’atteinte cornéenne, rétinienne ou du nerf optique.
Un bilan clinique et paraclinique doit systématiquement étre réalisé a la recherche d’une pathologie
systémique (polyarthrite rhumatoide par exemple). Un traitement par anti-inflammatoires stéroidiens
ou non stéroidiens, associés ou non a des immunosuppresseurs, est entrepris selon la sévérité de
I’atteinte locale et de la pathologie systémique associée. Une origine infectieuse doit étre suspectée
dans un contexte post-opératoire. Une corticodépendance doit faire évoquer une infection (herpé-
tique), et une corticorésistance faire évoquer une néoplasie.

D. GUINDOLET
Hopital Fondation A. de Rothschild,
PARIS.

a sclérite est une inflammation
L rare, pouvant étre associée a une

maladie systémique (20-30 % des
cas). Le type de sclérite doit étre pré-
cisé a ’examen clinique. Du fait de sa
proximité avec la cornée, I'uvée et le
nerf optique, la sclérite peut entrainer
une atteinte visuelle. Le diagnostic étio-
logique, notamment d’une maladie sys-
témique ou d’une étiologie infectieuse,
estessentiel pour la prise en charge. Une
sclérite peut étre inaugurale d'une mala-
die systémique (= 30 % des cas).

Le premier bilan diagnostique peut étre
négatif, et des signes cliniques et/ou
biologiques en lien avec une pathologie
systémique peuvent apparaitre plus tar-
divement, ce qui doit faire répéterle bilan
diagnostique.

Pour les cas associés a une maladie
systémique connue, la survenue d’'une
sclérite motive généralement un renfor-
cement du traitement de fond.

Comment différencier une
sclérite d’une épisclérite ?

Les épisclérites sont plus fréquentes
et souvent liées a des pathologies de la

surface oculaire (blépharite, sécheresse).
La distinction entre ces 2 entités est
clinique (tableau I).

Les difféerentes formes de
sclérite et leur prise en charge

Le type de sclérite est précisé clini-
quement. On recherchera les atteintes
associées (kératites...) et un éventuel
retentissement visuel. Quelques préci-
sions sur les différentes formes de sclérite:

e Lasclérite antérieure diffuse estla plus
fréquente (fig. 1).

e Pour la sclérite antérieure nodulaire,
la prise en charge est identique a celle
d’une sclérite antérieure non nodulaire.

e Pour la sclérite antérieure nécrosante :
—1’absence de vaisseaux sanguins au
centre d’une zone hyperhémiée est
caractéristique (fig. 2);

—c’est une forme grave en raison du
retentissement visuel potentiel ;
—I’association a une maladie systémique
est fréquente et nécessite un traitement
immunosuppresseur;

—lascleromalacia perforansest une forme
rare, caractérisée par une sclérite nécro-
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Episclérite Sclérite

Modérée a intense et

Douleur Géne, irritation insomniante

Résolution spontanée Oui Non
Examen en lumiere ambiante puis a la lampe a fente

Coloration Rouge vif Rouge sombre

Observation des vaisseaux

Orientation radiaire

Orientation “en bataille”
Recherche sans vaisseaux =
nécrose

Examen en fente fine

Inflammation superficielle:
séparation faisceau antérieur
et postérieur

Inflammation profonde:
faisceau antérieur =
postérieur

Test a la Néosynéphrine
10 % 30 secondes

Disparition de 'hyperhémie

Sans effet

Tableau I: Différences entre épisclérite et sclérite.

sante sansinflammation, généralement au
cours de la polyarthrite rhumatoide.

e La sclérite postérieure:

—les patients consultent pour une dou-
leur majorée a la mobilisation du globe.
L’examen du fond d’ceil objective des
plis ou un décollement choroidiens,

Fig. 2: Sclérite nécrosante avec une zone avascu-
laire en temporal supérieur.

un décollement rétinien exsudatif, un
cedéme papillaire (fig. 3 et 4);

—le diagnostic est confirmé avec une
échographie (fig. 5), un scanner ou une
IRM (fig. 6);

—la sévérité est liée a I’atteinte de la
rétine et/ou du nerf optique.

Fig. 3: Aspect du fond d'ceil associé a une sclérite
postérieure: cedéme papillaire et plis choroidiens.

Fig. 4: Décollement séreux sous-rétinien multilobé
objectivé par OCT au cours d'une sclérite postérieure.

B Les complications

Parmi les complications des sclérites
antérieures, on retiendra:

m ’amincissement scléral avec unrisque
de perforation traumatique;

m les complications cornéennes: infil-
trat/ulcere cornéen périphérique;

m le glaucome secondaire;

m la cataracte secondaire;

m les complications liées aux traitements:
—risque d’insuffisance rénale lors de
'utilisation des AINS;

—liées a la corticothérapie prolongée
locale ou générale;

—liées aux immunosuppresseurs.

Fig. 5: Aspect échographique au cours d’'une sclé-
rite postérieure: épaississement scléro-choroidien
hyper-échogéne (fleche bleue) et en signe de T
(fleche rouge).

Fig. 6: Aspect en IRM d’une pansclérite avec visua-
lisation d'un épaississement scléral en hypersignal

scléral.
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B L orientation diagnostique

Un bilan clinique et biologique est sys-
tématique en cas de sclérite. La collabo-
ration avec un médecin interniste est
souhaitable pour réaliser un interroga-
toire et un examen général permettant
d’orienter les examens complémentaires
alarecherche d'une maladie systémique.

Sur le plan ophtalmologique, il faudra
rechercher:

—un antécédent de chirurgie oculaire
(sclérite infectieuse ou inflammatoire
post-opératoire);

—des antécédents en faveur d'une origine
herpétique (uvéite ou zona ophtalmique,
kératite, hypoesthésie cornéenne, atro-
phieirienne)

Les principales étiologies sont:

e Maladies auto-immunes:
—polyarthrite rhumatoide;
—granulomatose avec polyangéite (mala-
die de Wegener);

—maladie inflammatoire chronique de
I’intestin (MICI);
—spondylarthropathies;

—polychondrite atrophiante;
—lupus.

e Infection:

—virale (herpes, zona);

—bactérienne et fongique: en post-
opératoire ou post-traumatique.

e [atrogene:
—post-chirurgicale (strabisme, ptérygion);
—médicamenteuse: bisphosphonates.

e Idiopathique.

Le bilan paraclinique sera orienté selon
I’examen clinique au cas par cas et
selon I’examen clinique extra-ophtal-
mologique:

—NFP, CRP, ionogramme sanguin, créa-
tininémie, bilan hépatique;

— AAN (anticorps anti-nucléaires), anti-
ECT (antigénes nucléaires solubles);
—FR (facteur rhumatoide) et anti-CCP
(anticorps anti-peptides cycliques
citrullinés);

— ANCA (anticorps anti-cytoplasme des
neutrophiles);

—TPHA-VDRL;

—bandelette urinaire;

Association a

Baisse d’acuité

—+IDR tuberculinique/IGRA (Interferon
Gamma Release Assays);
—radiographie du thorax.

B Traitement

Le choix du traitement de 1™ intention
prend en compte:

—le type de sclérite;

—I’'intensité des symptdmes;
—leretentissement visuel (atteintes asso-
ciées: kératite, papillite...) qui motivera
un recours aux corticostéroides a forte
dose (+ avec bolus intraveineux);
—D’existence d’une pathologie systé-
mique déja connue motivant une inten-
sification du traitement de fond;

—une récidive ou une corticodépen-
dance doit faire discuter I'utilisation
d’un immunosuppresseur a visée
d’épargne en corticostéroides.

La durée de traitement est a adapter
au cas par cas et selon la pathologie de
fond. Une sclérite antérieure/nodu-
laire est traitée environ 1 mois. Pour
les autres formes, le traitement est
prolongé.

Type de sclérite Fréquence une maladie ] Traitement
et visuelle
systémique
Corticostéroides topiques
et/ou AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens)
Localisée oraux
. 75 % 36 % 14 % . . PR
ou diffuse ? ’ ’ Si échec ou signe de sévérité: CS oraux (1 mg/kg/
jour puis décroissance)
w
[
= AINS oraux
& Nodulaire 14 % 30 % 1% §i écheF ot{ sigpe de sévérité: CS oraux (1 mg/kg/
= jour puis décroissance)
<
Corticostéroides: bolus intraveineux puis relais
per os
Nécrosante 5% 80 % 50 % ET
Immunosuppresseurs (selon la pathologie)
AINS oraux
Postérieure 6% 20 % 30 % Si échec ou signe de sévérité: corticostéroides per
os t bolus de solumédrol + Immunosuppresseurs

Tableau Il: Type de sclérite et traitement associé.
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L'immunosuppresseur est choisi selon
I’étiologie et la sévérité de ’atteinte
oculaire et des éventuelles atteintes
extraoculaires. Le méthotrexate, 1’aza-
thioprine, le mycophénolate mofétil
sont fréquemment utilisés. Les biothé-
rapies (anti-TNF, anti-CD20) sont de plus
en plus utilisées. Le cyclophosphamide
I’était pour les sclérites nécrosantes,
mais tend a étre remplacé par des agents
biologiques. Des injections locales de
corticostéroides pour les sclérites d’ori-
gine non infectieuse ont également été
décrites, mais sont peu réalisées en pra-
tique (tableau II).

B Quelle place pour la chirurgie ?

La chirurgie a visée tectonique, en cas
d’amincissement extréme, est rarement
nécessaire, et réservée au traitement
d’un defect scléral avec perforation. On
pourraavoirrecours a des matériaux syn-
thétiques ou naturels (fascia lata, sclere,
péricarde...). Aucun matériel ne doit
étre implanté en cas de sclérite infec-
tieuse. La chirurgie doit étre associée a
un contréle médical de I'inflammation,
c’est-a-dire en recourant aux immuno-
suppresseurs.

I Que faire en cas de sclérite ne
répondant pas au traitement ?

Un échec du traitement anti-inflamma-
toire doit faire évoquer une étiologie infec-
tieuse et tumorale. Une biopsie sclérale
doit étreréalisée alarecherche d 'uneinfec-
tion (mycobactérienne, fongique, herpé-
tique), dune vascularite, ou d'une tumeur
(carcinome épidermoide, lymphome). Les
modalités de réalisation doivent étre dis-
cutées avec ’'anatomopathologiste pour
réaliser une immunofluorescence directe
et les colorations adaptées.

Devant une sclérite unilatérale idiopa-
thique récidivante et/ou résistante au
traitement anti-inflammatoire, on évo-
quera une atteinte d’origine herpétique.
Un traitement d’épreuve par antiviraux
par voie orale a dose maximale sera
instauré.

B Prise en charge des enfants

La sclérite chez ’enfant est rare. La prise
en charge estbasée sur celle del’adulte, en
prenant en compte les spécificités pédia-
triques. Des pathologies inflammatoires
spécifiques de’enfant requiérent unbilan

diagnostique spécialisé. La sclérite pos-
térieure est plus fréquente en population
pédiatrique et nécessite fréquemment
l'utilisation d’immunosuppresseurs.

Remerciement: Drs Titah et Gargouri pour
leur aide sur I'iconographie.
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Panorama des uvéites non infectieuses

RESUME: Les uvéites sont définies par I'inflammation du tractus uvéal (iris, corps ciliaire, choroide),
et par extension a la rétine, au vitré, aux vaisseaux rétiniens, a la papille. De nombreuses causes
non infectieuses sont identifiées. L'uvéite associée a I’antigene HLA-B27, I’arthrite juvénile idiopa-
thique et le syndrome TINU sont les causes les plus classiques d’uvéite antérieure. La majorité des
uvéites intermédiaires restent idiopathiques (pars planite), mais il convient d’éliminer une sclérose
en plaques et une sarcoidose. Les causes d’uvéite postérieure non infectieuses sont la maladie de
Birdshot et les choriocapillaropathies inflammatoires. Enfin, les causes de panuvéite pouvant toucher
chaque segment de I’xil sont la sarcoidose, la maladie de Behcet, la maladie de Vogt-Koyanagi-Harada

et I'ophtalmie sympathique.

T. SALES DE GAUZY%, B. POIGNET® 2
1 Service d’ophtalmologie,

Hopital Pitié Salpétriére, AP-HR PARIS.

2 |nstitut CEil Paupiére, PARIS.

tieuses, non infectieuses inflam-

matoires ou idiopathiques. Le
groupe de travail dédié a la nomencla-
ture des uvéites (Standardization of
Uveitis Nomenclature, SUN) les a clas-
sées par atteinte anatomique selon le
site primaire d’inflammation [1]. On
distingue ainsi les uvéites antérieures,
intermédiaires, postérieures, dont les
sites primaires d’inflammation sont
respectivement la chambre antérieure,
la pars plana et larétine/choroide. Elles
peuvent s’intégrer dans une panuvéite,
mais ce terme est réservé aux uvéites
sans site d’inflammation prédominant
(tableau I).

I esuvéites ont des étiologies infec-

Les principales uvéites
antérieures non infectieuses

Les principales causes d’uvéite anté-
rieure non infectieuse sont les uvéites
associées a I’antigene HLA-B27, la sar-
coidose, I'arthrite juvénile idiopathique
(AJI) etle syndrome TINU [2]. Il ne fau-
dra pas oublier d’éliminer les causes
infectieuses, en particulier une atteinte
herpétique.

1. Uvéite associé a I'antigéne HLA-B27

L'uvéite antérieure aigué associée a I’an-
tigene HLA-B27 est la premiére cause
desuvéites (5418 %) [2]. Elle peut rester
une maladie oculaire isolée ou étre asso-
ciée a une maladie systémique, principa-
lement la spondylarthrite ankylosante,
rhumatisme psoriasique et 1’entérocolo-
pathie inflammatoire.

Classiquement, le 1°F épisode débute
soudainement entre 30 et 40 ans avec
un il rouge, une photophobie et une
douleur importante. Les récurrences
sont a bascule avec une prédominance
pour le premier ceil atteint. Luvéite est
typiquement unilatérale non granuloma-
teuse mais une poussiére rétrocornéenne
est possible (fig. 1), synéchiante, non
hypertonisante, la pression intraocu-
laire étant souvent diminuée dans I’ceil
atteint du fait d’'une diminution de pro-
duction d’humeur aqueuse par les pro-
ces ciliaires inflammatoires. Laréaction
inflammatoire est généralement sévere
avec réaction fibrineuse et hypopion
possibles. Les complications principales
sont les synéchies irido-cristalliniennes,
le glaucome cortico-induit et les atteintes
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Etiologies

Type anatomique

Uvéite antérieure aigué a bascule

- Uvéite HLA-B27

unilatérale

- Uvéite liée aux virus herpeés (HSV, VZV, CMV)

Uvéite antérieure aigué bilatérale

Néphrite interstitielle et tubulaire avec uvéite (TINU), iatrogénique

Uvéite antérieure chronique

granulomateuse

— Sarcoidose, tuberculose, syphilis, virus herpés, uvéite de Fuchs

non granulomateuse

—Idem + spondyloarthrite, arthrite juvénile idiopathique, maladie de Behget

Uvéite intermédiaire

— Sarcoidose, sclérose en plaques

— Maladie de Lyme, syphilis

- Lymphome oculo-cérébral (> 40 ans)

Uvéite postérieure

Choriorétinite en foyers

— Toxoplasmose et autres infections

Choroidite associée

ophtalmie sympathique

— Sarcoidose, maladie de birdshot, syphilis, tuberculose, Vogt-Koyanagi-Harada,

Vascularite rétinienne

— Infections

— Maladie de Behget, sarcoidose, tuberculose, syphilis, sclérose en plaques, SUSAC
syndrome, IRVAN syndrome, birdshot, ophtalmie sympathique, connectivites...

Panuvéite

— Sarcoidose, maladie de Behget

— Granulomatoses systémiques

- Infections bactériennes, syphilis, virus herpés, toxoplasmose
- Vogt-Koyanagi-Harada, ophtalmie sympathique

Tableau I: Orientation étiologique selon le type anatomo-clinique de l'uvéite.

Fig. 1: Uvéite associée a l'antigéne HLA-B27 chez une
patiente de 31 ans: présence de poussiéres rétrocor-
néennes de pigments sur la cristalloide antérieure et
d’'une hyperhémie conjonctivale importante.

postérieures par contiguité: cedeme
maculaire, hyalite, papillite [3].

2. Arthrite juvénile idiopathique

L’AJT est un groupe d’arthrites idiopa-
thiques, avec atteinte d’au moins trois
articulations, survenant avant 1’dge de
16 ans (pic entre 6 mois et 4 ans) et per-
sistant pendant au moins 6 semaines.
Le diagnostic est clinique. Une arthrite
sans cause retrouvée chez un enfant est
qualifiée d’AJL.

Premiére cause d’uvéite chez ’enfant,
I’AJT est retrouvée chez 81 % des enfants
atteints d’uvéite et 95 % des enfants souf-
frant d'uvéite antérieure dans I’étude de
Kump et al. [4]. Les principaux facteurs de
risque pour le développement d une uvéite
chezles patients atteints d’AJI sont le sexe
féminin, la présence d’anticorps antinu-
cléaires, la forme oligo-articulaire (entre
trois et quatre articulations atteintes), ’ab-
sence de facteurthumatoide et 'apparition
précoce (4ge < 6 ans) d'une arthrite.

L'uvéite est typiquement chronique,
bilatérale chez 71 % des enfants, non gra-
nulomateuse (la présence de précipités
granulomateux est possible notamment
chezles patients mélanodermes) et syné-
chiante. La sévérité de I'inflammation
est variable avec un hypopion associé
possible. Les atteintes du segment pos-
térieur dans I’AJI sont rares mais sont
observées en particulier en cas d’évolu-
tion prolongée ou de traitement insuf-
fisant. Les principales complications
responsables de baisse d’acuité visuelle
sont la cataracte (due a I'inflammation
et aux traitements), la kératopathie en

bandelette, I’hypertonie oculaire et le
glaucome secondaire, I’cedéme macu-
laire, la membrane épirétinienne [2].

Cette uvéite étant généralement asymp-
tomatique et a ceil blanc, son dépistage
chezles patients arisque présentant une
AJlestrecommandé avec un examen a la
lampe a fente tous les 3 mois pendant les
5 premiéres années de suivi.

3. Le syndrome TINU

Le syndrome TINU (Tubulo-Interstitiel
Nephritis and Uveitis) associe une uvéite
aune néphrite tubulo-interstitielle sans
signe d’autre maladie susceptible d’étre
impliquée dans 'une ou 'autre de ces
manifestations. Il serait en cause chez
1,7 % des patients souffrant d’uvéite.
11 existe une prédominance féminine
(3:1). Le diagnostic différentiel avec un
syndrome de Sjogren ou une sarcoidose
est parfois difficile. Sila certitude dia-
gnostique reste histologique sur la biop-
sierénale, Hettinga et al. ont proposé un
diagnostic basé surl’association de ’é1é-
vation de la créatininémie et des béta-2
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microglobulines urinaires [5]. Ainsi,
les cas suspects de syndrome de TINU
doivent étre adressés a un néphrologue.

Les symptomes ophtalmologiques pré-
cedent les symptdmes systémiques
dans 21 % des cas et leur succédent
dans 65 % des cas avec un délai allant
jusqu’a 14 mois, avec une baisse d’acuité
visuelle et une photophobie associée a
un ceil rouge douloureux.

Luvéite est classiquement aigué, récur-
rente ou chronique bilatérale dans 77 %
des cas, antérieure dans 80 %, granulo-
mateuse ou non, synéchiante. L'atteinte
intermédiaire et postérieure est possible
avec un tyndall vitréen, des hémorragies
rétiniennes, des exsudats, des vascula-
rites, voire une choriorétinite focale.
Bien que le pronostic soit globalement
bon, des complications peuvent surve-
nir, telles qu’un glaucome secondaire,
un cedéme maculaire ou des cicatrices
choriorétiniennes [2].

Les principales uvéites
intermédiaires non
infectieuses

Les principales causes sont idiopa-
thiques (pars planite), la sarcoidose et
la sclérose en plaques (SEP). Il ne fau-
dra pas oublier d’éliminer une pseu-
do-uvéite notamment un lymphome
vitréo-rétinien en cas d’apparition aprés
50 ans ouune maladie de Lyme en cas de
piqtre par une tique.

1. Pars planite

La pars planite se caractérise par la pré-
sence d’'une banquise correspondant a
des exsudats auniveau de la pars plana et
I’absence de toute étiologie sous-jacente.
Elle touche majoritairement des patients
agés de moins de 40 ans se plaignant de
myodésopsies, de vision trouble d’instal-
lation progressive. Cependant, il existe
un grand nombre de formes asympto-
matiques découvertes a I’occasion d'un
examen systématique.

Classiquement, l'uvéite est chronique,
bilatérale d’emblée dans 70 a 80 % des
cas, granulomateuse ou non. L'examen
ophtalmologique retrouve une inflam-
mation prédominante en regard de la
pars planaavec une hyalite, avec cellules
dans le vitré antérieur associé a un haze
vitréen, des ceufs de fourmi (fig. 2) pre-

Fig. 2: CEufs de fourmi dans le vitré antérieur chez
un patient de 40 ans souffrant d'une pars planite.

Fig. 3: Périphlébite (fleches blanches) associée a
une hyperfluorescence en angiographie a la fluores-
céine chez une patiente de 36 ans souffrant de sclé-
rose en plaques.

nant la forme d’agrégats blanc-jaune dans
le vitré moyen et en périphérie inférieure
etune banquise. Les complications pos-
sibles sont I’cedéme maculaire (28 a
64 %), périphlébites (fig. 3) (20 460 %),
cedéme papillaire (10250 %), déchirure
rétienne et/rétinoschisis périphérique
(2411 %), décollement de rétine rheg-
matogene, exsudatif ou tractionnel (5 %)
etnéovascularisation papillaire, préréti-
nienne et/ou de la base du vitré [2].

2. Sclérose en plaques

La sclérose en plaques (SEP) est une
maladie démyélinisante du systéme
nerveux central répondant aux critéres
diagnostiques de MacDonald. 1412 %
des patients souffrant de SEP vont déve-
lopper une uvéite. L'uvéite intermédiaire
estun véritable facteur de risque de SEP
puisque 15 % des patients souffrant
d’uvéite intermédiaire vont développer
une SEP a 5 ans [6]. Ainsi, il est impor-
tant de rechercher des signes cliniques
neurologiques en cas d’uvéite intermé-
diaire, voire de réaliser une imagerie
cérébrale a la recherche d’'une SEP. Les
formes d’uvéite sont typiquement chro-
niques (74 %), bilatérales (75 %), inter-
médiaires (75 %). Elles sont volontiers
associées a des périphlébites et peuvent
se compliquer d’un cedéme maculaire
cystoide (30 %) [2].

Les principales uvéites
postérieures non infectieuses

1. Choriorétinopathie de Birdshot

La choriorétinopathie de Birdshot repré-
sente 0,6 4 1,5 % des cas d’uvéite, avec
une prédominance en population cau-
casienne, entre 35 4 70 ans [7]. C’est une
affection exclusivement oculaire, bila-
térale, dont le diagnostic repose sur une
présentation clinique caractéristique et
confirmée parle phénotypage HLA-A29.
Auniveaurétinien, on observe une vascu-
larite péri-veineuse, un cedeme maculaire
et un cedeéme papillaire. C’est la gravité
de I'atteinte rétinienne qui conditionne
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le pronostic visuel. Le vitré est le siége
d’une inflammation modérée et on note
la faible atteinte du segment antérieur,
sans synéchie postérieure ni précipité
rétrocornéen. L'atteinte choroidienne se
manifeste par des lésions multifocales
ovoides, de teintes créme a jaune-orangé,
hypofluorescentes en angiographie au
vert d’indocyanine (ICG) et disposées de
fagon radiale autour de la papille, prédo-
minantes en nasal inférieur.

2. Les choriocapillaropathies
inflammatoires primitives

Le terme de choriocapillaropathies
inflammatoires primitives regroupe une
grande partie des pathologies apparte-
nant au spectre des “taches blanches”.
1l s’agit de pathologies inflammatoires
complexes de I’épithélium pigmentaire
et de la choriocapillaire [8].

>>> Le syndrome des taches blanches
évanescentes multiples (MEWDS) est
purement ophtalmologique, unilatéral
le plus souvent, avec une prédominance
chez les femmes (90 %) d’4ge moyen
28 ans. 1l s’agit d’une pathologie rare
(0,22 cas/100000 habitants/an), et dont
I’étiologie reste inconnue. Elle se mani-
feste par une baisse de I’acuité visuelle
rapidement progressive, associée a un
scotome central, de résolution spontanée
en 8 semaines sans traitement. Au fond
d’ceil, ce syndrome se manifeste par un
aspect granité rouge-orangé de lamacula,
ainsi que par de discretes lésions réti-
niennes blanchétres, réparties autour du
poOle postérieur et de la papille jusqu’en
moyenne périphérie. Ces lésions appa-
raissent hyperréflectives en OCT,
localisées au niveau de I’épithélium
pigmentaire, de I’ellipsoide, voire de la
couchenucléaire externe. L'angiographie
alafluorescéinerévele progressivement
demultiples lésions discrétement hyper-
fluorescentes en couronne et les 1ésions
sont hypofluorescentes en ICG [9].

>>> L’épithéliopathie en plaques

(APMPPE), attribuée a une hypoper-
fusion initiale de la choriocapillaire,

est une pathologie rare et souvent bila-
térale, d’étiologie inconnue, touchant
les patients de 20 a 50 ans. Au fond
d’ceil, on retrouve des lésions chorio-
rétiniennes en plaques blanc-jaunatre,
cicatrisant au centre avec des remanie-
ments pigmentaires. L'angiographie a la
fluorescéine montre une hypofluores-
cence précoce suivie d’'une diffusion
tardive. L’angiographie ICG confirme
I'hypofluorescence des lésions et 'OCT
retrouve une interruption de I’ellipsoide
et une hyperréflectivité de la couche
nucléaire externe. LOCT-angiographie est
un examen clé qui dévoile un déficit du
flux dansla choriocapillaire sous-jacente
(flow void) (fig. 4), superposable aux
lésions observées en angiographie [10].

>>> La choroidite multifocale (CMF)
regroupe un ensemble de pathologies

rares (0,03 cas/100000 habitants/an) qui
se différencient par leur présentation
clinique. Souvent idiopathiques, ces
choroidites doivent cependant toujours
fairerechercher une pathologie associée,
infectieuse ou inflammatoire. Les1ésions
sont souvent bilatérales et asymétriques,
associant des lésions inflammatoires cho-
roidiennes jaunétres en phase aigué. En
angiographie a la fluorescéine, ceslésions
sont modérément hyperfluorescentes,
avec deslésions hyperréflectives en OCT
(fig. 5). Aux stades plus avancés, elles
laissent place a des cicatrices chorioré-
tiniennes atrophiques hyperpigmentées
et hypo-autofluorescentes. On distingue
la CMF associée a une panuvéite qui se
présente avec une hyalite et des 1ésions
delamoyenne périphérierétinienne et la
choroidite ponctuée interne (PIC) qui pré-
sente tres peu d’hyalite et dont les 1ésions

Fig. 4: Hypoperfusion choriocapillaire en OCT-angiographie correspondant a une lésion hypofluorescente en
ICG dans le cadre d’'une épithéliopathie en plaques (ligne rouge).

Fig. 5: Récidive de choroidite multifocale avec apparition d'un décollement hyperréflectif de l'épithélium pig-
mentaire (fleche).



de petite taille sont souvent localisées
au pole postérieur. Dans tous les cas, la
principale complication est I’apparition
d’un néovaisseau choroidien. L'OCT-
angiographie permet une meilleure
détection de cette complication [11].

>>> Enfin, la choroidite serpigineuse
est caractérisée par une lésion choroi-
dienne inflammatoire mono- ou multi-
focale, uni- ou bilatérale. Elle débute au
niveau de la papille et s’étend en forme
sinueuse sans traitement, aboutissant
a une atrophie choriorétinienne sévére
en quelques mois [12]. I’angiographie
a la fluorescéine montre un liseré
hyperfluorescent dans la lésion cicatri-
cielle, dont la disparition peut indiquer
une récidive (signe de Jean Antoine
Bernard). Les 1ésions actives présentent
une hyper-autofluorescence sur leurs
bords. On recherche systématiquement
la tuberculose chez ces patients devant
la similitude des atteintes.

H Les principales panuvéites
1. Maladie de Behcet

Lamaladie de Behget est une vascularite
multi-systémique d’étiologie inconnue,
caractérisée par des ulcéres oraux et
génitaux, une panuvéite et des lésions
cutanées, articulaires et neurologiques.
Le diagnostic est avant tout clinique.
L'uvéite peut étre uni- ou bilatérale. Elle
peut se manifester par une inflammation
antérieure associée a un hypopion, une
hyalite dont’intensité témoigne de ’ac-
tivité inflammatoire, mais surtout des
lésions postérieures qui font la gravité
de la pathologie. Il peut s’agir de vascu-
larites rétiniennes artérielles occlusives
cécitantes, d’infiltrats nécrotiques ou
hémorragiques ou d’cedéme papillaire.

2. Sarcoidose

La sarcoidose est une granulomatose
multi-systémique. Le diagnostic repose
sur un syndrome clinique évocateur
associé a la présence de granulomes
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épithélioides gigantocellulaires en his-
tologie. L’atteinte ophtalmologique peut
se manifester par des granulomes choroi-
diens, deslésions de choroidites multifo-
cales, des vascularites veineuses plus ou
moins occlusives, ou encore des cedémes
papillaires ou maculaires.

3. Maladie de Vogt-Koyanagi-Harada

La maladie de Vogt-Koyanagi-Harada
est]'une des principales causes d’uvéite
postérieure en Asie mais est plus rare
en Europe. L'absence d’antécédent de
traumatisme oculaire pénétrant ou de
chirurgie vitréorétinienne est un cri-
tére diagnostique indispensable. Elle
se manifeste par quatre phases succes-
sives: une phase prodromique avec un
syndrome méningé, une dysacousie,
des acouphenes et des vertiges, puisune
phase d’uvéite postérieure bilatérale
avec de multiples décollements séreux
rétiniens (DSR), un retard circulatoire
choroidien, un épaississement choroi-
dien en OCT. La phase suivante est mar-
quée par la cicatrisation progressive avec
dépigmentation de la choroide et mani-
festations extra-oculaires: poliose, alopé-
cie, vitiligo. En ’absence de traitement,
la pathologie évolue vers une phase tar-
dive avec panuvéites récidivantes.

4. Ophtalmie sympathique

L’ophtalmie sympathique complique
0,02-0,05 % des traumatismes oculaires
pénétrants et 0,1 % des chirurgies vitré-
orétiniennes, le plus souvent dans ’an-
née suivante. Elle se manifeste par une
panuvéite granulomateuse bilatérale,
avec des lésions choroidiennes multifo-
calesjaunétres, diffuses et de petite taille
(nodules de Dalen-Fuchs), une uvéite
antérieure et intermédiaire. Sa gravité
impose un traitement rapide et adapté
par immunosuppresseurs [13].

5. Panuvéites iatrogénes
Avec ’arrivée de nouveaux médica-

ments, d’autres uvéites postérieures
ont été rapportées. Les immunothéra-

pies utilisées en cancérologie peuvent
entrainer des atteintes postérieures a
type d’cedéme maculaire mais aussi des
panuvéites. Plus récemment, avec I'em-
ploi d’anti-VEGF a longue durée d’ac-
tion comme le brolucizumab, des cas de
panuvéites et de vascularites rétiniennes
ont été décrits [14].
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Comment optimiser le diagnostic des
maladies inflammatoires oculaires ?

RESUME: Le diagnostic des uvéites est complexe du fait de la diversité des diagnostics étiologiques,
une sémiologie ophtalmologique partagée par de nombreuses entités et I’absence de marqueur dia-
gnostique spécifique. De nouveaux outils d’'imagerie permettent d’optimiser le diagnostic étiologique,
nécessitant néanmoins une collaboration étroite entre differents spécialistes (ophtalmologiste, inter-
niste, rhumatologue). La stratégie de prescription d’examens complémentaires orientée par I’examen
clinique apparait supérieure a une prescription systématique. Les examens les plus performants pour
établir le diagnostic étiologique des uvéites non-infectieuses semblent étre le typage HLA-B27, le
dosage de I’enzyme de conversion de I’angiotensine, le scanner thoracique, I'IRM des sacro-iliaques
et les tests IFN-y release assay. Nous détaillerons ici la stratégie permettant d’optimiser le diagnostic
de sarcoidose, de tuberculose oculaire et de spondylarthropathie.

M. LECLERCQ?, J. GUEUDRY?2
1 Service de médecine interne, CHU ROUEN.
2 Service d’ophtalmologie, CHU ROUEN.

es uvéites correspondent a une
L atteinte inflammatoire des corps

ciliaires, de l'iris, de la choroide,
dela papille du nerfoptique, delarétine
et de ses vaisseaux. La complexité du
diagnostic des uvéites repose sur une
connaissance fine de la sémiologie
ophtalmologique, la diversité des dia-
gnostics étiologiques incluant a la fois
des maladies infectieuses et inflamma-
toires, localisées a1’ceil ou systémiques,
et ’absence de marqueur diagnostique
spécifique. Ainsi, environ 25 % des
uvéites sont d’origine infectieuse, 25 %
d’origine immunologique systémique et
25 % d’origine immunologique ophtal-
mologique isolée [1].

Classification sémiologique
clinique et imagerie

Le premier élément permettant d’opti-
miser le diagnostic des uvéites est une
description sémiologique précise. La
localisation anatomique prédominante
de I'inflammation oculaire va guider
les explorations [1]. Ainsi, les uvéites
associées aux spondylarthropathies

sont antérieures, alors que la mala-
die de birdshot ou la maladie de Vogt-
Koyanagi-Harada, sont, par définition,
des uvéites postérieures. Au cours de la
sarcoidose ou de la tuberculose, I'uvéite
peut étre granulomateuse mais le carac-
tére non granulomateux est insuffisant
pourinfirmerle diagnostic. Enrevanche,
une uvéite granulomateuse permet d’ex-
clure le diagnostic de maladie de Behget,
et la présence de synéchies de rejeter le
diagnostic de maladie de birdshot.

L'angiographie ala fluorescéine et’'OCT
(optical coherence tomography) ont
montré leur intérét dans le diagnostic
des uvéites, permettant de visualiser les
lésions inflammatoires de vascularites,
les atteintes rétiniennes et ’cedéme
maculaire. Le développement des
imageries grand champ et ultra-grand
champ permet d’accroitre la précision
de I’évaluation des 1ésions de vascula-
rites (fig. 1). L'angiographie au vert d’in-
docyanine met en évidence les 1ésions
choroidiennes et leur ancienneté.
L'OCTA (optical coherence tomography
angiography) permet d’étudier a la fois
la vascularisation rétinienne et choroi-



réalités Ophtalmologiques — n° 309_Mars 2024

I Le dossier - (Eil et médecine interne

Fig. 1: Rétinophotographie et angiographie a la fluorescéine ultra-grand champ chez un patient présentant des vascularites rétiniennes occlusives sur une tubercu-
lose oculaire.

Examens Indications

NFS, plaquettes; CRP (protéine C réactive); bilan hépatique; Systématique
créatininémie; kaliémie, natrémie, calcémie; ECA (enzyme de
conversion de 'angiotensine); électrophorése des protéines
sériques; sérologie syphilis; test IGRA (IFN-y release assay)

Typage HLA-B27 (human leukocyte antigen) Uvéite antérieure non granulomateuse chez patient < 45 ans, en
l'absence d'argument pour une origine herpétique

Facteurs anti-nucléaires; anti-antigenes nucléaires solubles; Si vascularites rétiniennes, aprées évaluation interniste ou
ANCA (anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles): | rhumatologue, a la recherche de signes cliniques de maladie
anti-PR3 (protéinase 3) et anti-MPO (myélopéroxydase); protéinurie | auto-immune

et créatininurie sur échantillon

Scanner thoracique Systématique

Biopsie des glandes salivaires accessoires - ECA élevée
- Adénopathies médiastino-hilaires
- Forte suspicion de sarcoidose

IRM cérébrale - Symptémes neurologiques
- Vascularites rétiniennes
- Uvéite intermédiaire, postérieure ou panuvéite chez patient > 40 ans

Ponction lombaire - Symptémes neurologiques

- IRM cérébrale anormale

- Vascularites rétiniennes séveres
— CEdéme papillaire bilatéral

IRM lombaire et sacro-iliaques A discuter par rhumatologue ou interniste, en cas d’uvéite antérieure,
en particulier:

- HLA-B27 positif

- douleurs lombaires d’horaire inflammatoire

- syndrome inflammatoire biologique

- antécédent de psoriasis

TEP-TDM (tomographie par émission de positons) - Suspicion de sarcoidose, avec scanner thoracique normal, en
particulier chez patient > 65 ans, ECA élevée, présence de synéchies
- Uvéite séveére menacant le pronostic visuel sans diagnostic de
certitude aprés examens de 17 intention

- Uvéite résistante au traitement

Ponction de chambre antérieure - Uvéite unilatérale
- Uvéite intermédiaire, postérieure ou panuvéite chez patient > 40 ans
- Uvéite cortico-dépendante a fortes doses ou cortico-résistante

Fibroscopie, EBUS (écho-endoscopie bronchique avec ponction A discuter en fonction de la sévérité de Luvéite et de la résistance au
transbronchique écho-guidée), médiastinoscopie traitement

Tableau I: Résumé des indications des principaux examens complémentaires.
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dienne, en particulier dans les néovais-
seaux choroidiens [2].

La ponction de chambre antérieure est
particulierement utile en cas de suspicion
d’uvéite infectieuse, avec une sensibilité
et une spécificité de la PCR de plus de
80 % pour le virus herpes, la toxoplas-
mose et le human T-cell lymphotrophic
virus 1 [1]. Les dosages cytokiniques
d’IL-6 (interleukine 6) et d’IL-10 sont
utiles en cas de suspicion de lymphome
intra-oculaireretrouvant une élévation de
I'IL-10 plusimportante que celle de 'IL-6.

Intérét d’une démarche
diagnostique standardisée
et orientée

L’étude frangaise ULISSE (Uvéites: éva-
luation cLInique et médico-économique
d’une Stratégie Standardisée pour le dia-
gnostic Etiologique), randomisée, mul-
ticentrique, ouverte, de non-infériorité,
a inclus des patients adultes ayant une
uvéite non grave sans diagnostic étio-
logique précis apres I’examen ophtal-
mologique. Elle a montré I'intérét d'une
stratégie ciblée (i.e. prescription orientée
et hiérarchisée des examens complé-
mentaires par un ophtalmologiste et un
interniste) versus une stratégie “libre”
(i.e. prescription d’examens complé-
mentaires a la discrétion de I’ophtalmo-
logiste) pour le diagnostic étiologique des
uvéites [3]. 676 patients ont été inclus:
373 danslebras “libre” et 303 dans le bras
“standardisé”. Un diagnostic étiologique
a été posé chez 203 patients (54,4 %)
ayant bénéficié d’une démarche diagnos-
tique libre et chez 150 patients (49,5 %)
ayant suivi une stratégie standardisée
(p =0,20), avec 2 fois moins d’examens
complémentaires réalisés dans ce groupe,
etdoncun cotitdiminué. Les examensles
plus performants pour établir le diagnos-
tic étiologique étaient le typage HLA-B27
(human leukocyte antigen), le dosage de
I’enzyme de conversion de’angiotensine
(ECA), le scanner thoracique, I'TRM des
sacro-iliaques et les tests IFN-y release
assay (IGRA) et intradermoréaction

a la tuberculine (IDR) (tableau I). En
revanche, la calcémie, le bilan hépatique
etle bilan immunologique (facteurs anti-
nucléaires) apparaissent comme peu
contributifs [4]. L'optimisation diagnos-
tique nécessite donc une collaboration
étroite entre I’équipe d’ophtalmologie et
de médecine interne. Cette stratégie dia-
gnostique orientée par la clinique doit
savoir étre répétée au cours du temps,
un diagnostic étiologique d’uvéite idio-
pathique pouvant étre redressé jusque
dans pres de 20 % des cas aprés 1 an de
suivi [5].

Comment optimiser le
diagnostic de sarcoidose ?

Lalymphopénie, classiquement retenue
comme un marqueur d uvéite associée a
la sarcoidose [6], est aujourd’hui davan-
tage discutée.

Les examens les plus contributifs pour
le diagnostic de sarcoidose oculaire
sont le scanner thoracique et le dosage
de’ECA. Dans1’étude ULISSE [4], 66 %
des patients avec un diagnostic de sar-
coidose avaient un scanner thoracique
anormal. La tomographie par émission
de positons (TEP-TDM) prend une place
de plus en plus importante dans la straté-
gie diagnostique de sarcoidose oculaire.
De maniére intéressante, dans une étude
rétrospective portant sur 67 patients
ayant une suspicion de sarcoidose ocu-
laire avec un scanner thoracique normal,
Chauvelot et al. ontretrouvé une fixation
d’adénopathies médiastinales au TEP
scanner chez pres de 30 % des patients
(fig. 2) [7]. Un 4ge de plus de 65 ans, une
ECA élevée et la présence de synéchies
irido-cristaliniennes étaient statistique-
ment associés a une positivité du TEP

PN

scanner, comme cela a déja été montré.

La preuve histologique reste I'unique
moyen de poser le diagnostic de sar-
coidose oculaire définie. La rentabi-
lité de la biopsie des glandes salivaires
accessoires (BGSA) est faible, de I’ordre
de 2,1 % [4]. Cette biopsie ne doit étre

Fig. 2: Fixation d’adénopathies médiastino-hilaires
bilatérales au TEP-TDM évocatrices de sarcoidose,
chez un patient ayant un scanner thoracique nor-
mal. La fixation cérébrale, de l'arbre urinaire et de
la vessie est une fixation physiologique.

proposée qu’en cas d’anomalies au
scanner thoracique et d’élévation de
I’ECA. La réflexion lors la stratégie dia-
gnostique de sarcoidose oculaire porte
sur I’évaluation de la balance bénéfice/
risque entre le degré d’invasivité des
examens (fibroscopie bronchique,
écho-endoscopie bronchique avec ponc-
tion transbronchique écho-guidée ou
EBUS, médiastinoscopie) et la nécessité
d’une certitude diagnostique.

Ainsi, nousrecommandons laréalisation
d’un scanner thoracique et d’un dosage
de I’'ECA chez I’ensemble des patients
suspects de sarcoidose. En cas de scan-
ner thoracique retrouvant des adénopa-
thies médiastinales et/ou en cas d’ECA
élevée, une BGSA pourra étre réalisée.
Un TEP scanner pourra se discuter en cas
de suspicion de sarcoidose avec scanner
thoracique normal, d’'uvéite sévere, de
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symptomes atypiques pouvant évoquer
un diagnostic alternatif, en particulier
une autre granulomatose. La recherche
d’une preuve histologique invasive sera
a discuter en fonction de la gravité de
I’atteinte ophtalmologique (uvéite posté-
rieure sévere), du degré d urgence théra-
peutique autorisant ou non de différer la
réalisation d’examens complémentaires,
de laréponse thérapeutiqueinitiale. Une
cortico-résistance et/ou un échec des
immunosuppresseurs conventionnels
(rapportés uniquement dans 5 % des
cas) doivent inciter a pousser les explo-
rations histologiques alarecherche d'un
diagnostic différentiel.

Comment optimiser
le diagnostic de tuberculose
oculaire?

Le diagnostic de tuberculose ocu-
laire reste aujourd’hui encore
complexe et repose sur les recomman-
dations du groupe Collaborative Ocular
Tuberculosis Study (COTS) [8]. Ce dia-
gnostic dépend du type d’atteinte oph-
talmologique, de I’origine géographique
du patient (région de haute endémie),
durésultat des tests IFN-y release assay
(IGRA) et intradermoréaction a la tuber-
culine et du scanner thoracique.

Plusieurs études ont rappelé que la pré-
valence d’un test IGRA positif dans les
pays de faible endémie tuberculeuse
comme la France restait élevée, de
I’ordre de 15 %, montrant ainsi qu'une
positivité seule d’un test IGRA n’était
pas suffisante pour affirmer le diagnos-
tic de tuberculose oculaire. Danjou
etal. [9], dans une étude frangaise, ont
ainsi étudié de maniére rétrospective
une cohorte de 1075 patients avec une
uvéite, parmi lesquels 178 (16,5 %)
avaient un test QuantiFERON-TB Gold
positif (seuil de positivité = 0,35 Ul/mL).
Parmi ces 178 patients, seuls 65 (35 %)
ont eu un diagnostic final d’uvéite
tuberculeuse. Le seuil de positivité du
test QuantiFERON-TB Gold ayant les
meilleures sensibilité et spécificité

pour le diagnostic de tuberculose ocu-
laire était de 4 UI/mL. Cette étude permet
de souligner 3 points importants: seuls
1/3 des patients ayant une uvéite avec
uniquement un test IGRA positif ont un
diagnostic final de tuberculose oculaire;
les tuberculoses oculaires sont des enti-
tés a part de la maladie tuberculose car
aucun des patients avec une tuberculose
oculaire n’avait de signe systémique de
tuberculose, et enfin, une interprétation
fine du test QuantiFERON, en particulier
du seuil de positivité, apparait comme
utile pour retenir le diagnostic final de
tuberculose oculaire.

La distinction entre tuberculose ocu-
laire et sarcoidose reste un challenge
diagnostique. En effet, 'intradermoré-
action (IDR) a la tuberculine est posi-
tive dans plus de 50 % des cas d’uvéite
tuberculeuse mais également plus de
30 % des cas d’uvéite associée a la sar-
coidose [4]. De plus, 12 % des patients
avec une uvéite sarcoidosique prouvée
(i.e. preuve anatomopathologique) ont
un test IGRA positif [10]. La présence de
calcifications ganglionnaires médias-
tinales (évocatrices de tuberculose) et
le seuil de positivité du QuantiFERON
apparaissent comme les 2 éléments les
plus discriminatifs pour le diagnostic
différentiel entre sarcoidose et tubercu-
lose oculaire. Un algorithme disponible
en ligne (www.oculartb.net/cots-calc)
a été proposé par le COTS pour estimer
la probabilité de tuberculose oculaire et
apparait comme un outil intéressant.

Comment optimiser
le diagnostic
de spondylarthropathie ?

Cette question a déja été abordée dans
plusieurs publications. Un algorithme a
été proposé en 2014 pour identifier les
patients porteurs d'une uvéite antérieure
aigué devant étre adressés a un thumato-
logue [11]. L'algorithme DUET (Dublin
Uveitis Evaluation Tool) propose d’adres-
ser les patients en thumatologie en cas
de douleurs lombaires chez les sujets de

moins de 45 ans évoluant depuis plus de
3 mois ou en cas d’arthralgie si ces symp-
tomes sont associés aun typage HLA-B27
positif ou a un psoriasis, avec une bonne
sensibilité et une bonne spécificité. Une
étude récente a montré les faiblesses de
cetalgorithme. En effet, dans cette étude,
20 % des patients ayant un diagnostic
final d’uvéite antérieure associée a une
spondylarthropathie n’auraient pas été
identifiés avec cet algorithme.

Dans cette étude prospective, 189 patients
présentant une uvéite antérieure aigué
ont étéinclus. 2/3 de ces patients avaient
eu des épisodes précédents d’uvéites
antérieures et 17 % étaient déja suivis
et traités pour une spondylarthropathie.
De maniére intéressante, chez 48 % des
patients, un diagnostic de spondylar-
thropathie a été retenu, majoritairement
axiale. Les facteurs associés au diagnos-
ticde spondylarthropathie étaient le sexe
masculin, le typage HLA-B27 positif, des
douleurs lombaires actives, un psoriasis
et un syndrome inflammatoire biolo-
gique. Enrevanche, il n’y avait pas de dif-
férence concernant les caractéristiques
ophtalmologiques de 'uvéite. On pourra
ainsi rechercher une spondylarthropa-
thie chez les patients ayant une uvéite
antérieure, récidivante ounon, en cas de
douleurs lombaires évocatrices d'unrhu-
matisme inflammatoire, en particulier
chez les hommes, en cas de psoriasis, de
syndrome inflammatoire biologique ou
de HLA-B27 positif. La prescription de
I'IRM lombaire et des sacro-iliaques sera
adiscuteraveclemédecin interniste oule
rhumatologue ayant examiné le patient.

Comment optimiser les
explorations neurologiques ?

1. IRM cérébrale

Dansl’étude de Hadjadj et al. [6], cohorte
rétrospective de 300 patients adres-
sés pour un bilan étiologique d’uvéite,
56 % ont bénéficié d’'une IRM céré-
brale, contributive dans 9 % des cas.
La présence de snowballs vitréens et
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de vascularites rétiniennes était signi-
ficativement associée a la présence
d’anomalie & I'IRM. Chirpaz et al. [13]
ont également cherché a identifier
des facteurs associés a une IRM céré-
brale anormale. Parmi les 402 patients
ayant bénéficié d’'une IRM cérébrale,
19 ont eu une IRM contributive (4,7 %).
Ces derniers présentaient de maniere
significative une uvéite intermédiaire,
des vascularites rétiniennes et/ou des
symptémes neurologiques. En analyse
multivariée, seule la présence de signes
neurologiques ou d’une uvéite intermé-
diaire apparaissait comme significative.

Enaccord avecla conclusion des auteurs,
nousrecommandons laréalisation d’'une
IRM cérébrale chezles patients ayant des
symptomes neurologiques et/ouune vas-
cularite rétinienne sévére (recherche de
maladie inflammatoire du systéme ner-
veux central), et chezles patients de plus
de40ansayant une uvéite intermédiaire,
postérieure ou panuvéite (recherche de
lymphome oculo-cérébral).

2. Ponction lombaire

La place de la ponction lombaire n’est
pas complétement définie dansla straté-
gie diagnostique des uvéites. Le caractéere
contributif de la ponction lombaire est
de I'ordre de 15 % [6]. Dans I’étude de
Hadjadj et al., 'ECA était élevée dans le
liquide céphalo-rachidien (LCR) chez
33 patients (25 %), maisn’était pas signi-
ficativement associée au diagnostic de
sarcoidose, soulignant I’absence d’in-
dication de ce type de dosage. La ponc-
tion lombaire apparait comme ayant un
intérét dans le diagnostic de sclérose en
plaques, de sarcoidose, de maladie de
Behget, de syphilis et de maladie de Vogt-
Koyanagi-Harada. Les facteurs associés a
la positivité dela ponction lombaire sont
la présence de signes neurologiques, une
IRM cérébrale anormale, la présence de
vascularites rétiniennes et d'un cedeme
papillaire bilatéral [14]. En accord avec
les données de la littérature, une ponc-
tion lombaire pourra donc étre proposée
dans ces circonstances.

B Conclusion

La diversité des diagnostics étiologiques
des uvéites nécessite une collaboration
étroite entre ophtalmologistes, inter-
nistes et thumatologues. Si la sémiolo-
gie ophtalmologique reste le premier
élément d’orientation diagnostique, de
nouveaux outils d’imagerie ophtalmolo-
gique vont venir optimiser la précocité
de détection des atteintes pouvant mena-
cer le pronostic visuel. La stratégie dia-
gnostique nécessite d’étre hiérarchisée et
répétée. Le degré d’invasivité des explo-
rations doit étre discuté en fonction de
la gravité de ’atteinte ophtalmologique,
de l'urgence thérapeutique mais aussi
de I’absence de réponse aux thérapeu-
tiques initiales, devant faire rechercher
un diagnostic alternatif, en particulier
infectieux ou néoplasique, et inciter a
renouveler les explorations.
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Progres thérapeutiques en 2023

RESUME: Les uvéites bénéficient des avancées thérapeutiques pour contrdler I'inflammation oculaire
et éviter les rechutes. En cas d’uvéite bilatérale non infectieuse, associée a une maladie systémique, le
traitement d’épargne cortisonique peut étre choisi parmi des immunosuppresseurs, immunomodulateurs
(Interferon-a) ou des biothérapies (anti-TNFa, anti-IL6). En cas d’uvéite unilatérale non antérieure non
infectieuse nécessitant un traitement de fond, I'lluvien est a considérer. Des traitements novateurs sont
en cours de développement comme les injections supra-choroidiennes ou la thérapie génique non virale.
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potentiellement cécitantes tou-

chant des personnes jeunes actives.
Le traitement est adapté a 1’étiologie et
a la sévérité de I'inflammation oculaire.
Le but du traitement est d’éviter toute
inflammation ou rechute qui entraine-
raient des séquelles visuelles irréver-
sibles, d’améliorer la qualité de vie du
patient, tout en limitant la iatrogénie.
Dans le cadre des uvéites non infec-
tieuses, la pierre angulaire du traitement
reste les corticostéroides. Les corticos-
téroides sont efficaces d’emblée mais il
faut trouver leur dose minimale efficace
afin d’éviter leurs effets secondaires au
long cours. Le recours aux immuno-
suppresseurs se justifie en cas d'uvéite
sévere ou persistante malgré une corti-
cothérapie bien menée. Ces traitements
d’épargne cortisonique sont introduits
de plus en plus t6t pour avoir un effet
synergique avec les corticoides et per-
mettre une décroissance des corticosté-
roides sans rebond inflammatoire. Nous
allons détailler quels sont les progres thé-
rapeutiquesrécents sur le traitement des
uvéites non infectieuses, par voie systé-
mique et par voie péri- ou intra-oculaire.

I es uvéites sont des pathologies

Les traitements par voie
systémique

1. Les immunosuppresseurs

Les immunosuppresseurs sont indi-
qués en cas d’inflammation sévére ou

persistante malgré une corticothérapie
bien menée, et en cas de corticodépen-
dance. Les pathologies infectieuses ou
tumorales ont bien str été éliminées.
Les immunosuppresseurs doivent étre
instaurés d’emblée, en association a la
corticothérapie générale, en cas d'uvéite
postérieure au cours de la maladie de
Behget, compte tenu du pronostic visuel
redoutable de lamaladie. Cette stratégie
reste valable aussi au cours de certaines
uvéites ayant un mauvais pronostic
visuel. L'algorithme thérapeutique systé-
mique de l'uvéite sévere non-infectieuse
est illustré par la figure 1 [1]. Les prin-
cipaux immunosuppresseurs utilisés
sont le méthotrexate, le mycophénolate
mofétil et I’azathioprine. Bien que ces
molécules permettent le plus souvent un
controle parfait dela maladie, un échap-
pement thérapeutique peut survenir
dans pres de 30 % des cas [2].

2. Les biothérapies

Les biothérapies sont apparues il y a
une vingtaine d’années et ont permis
une révolution thérapeutique pour les
uvéites potentiellement cécitantes. Les
biothérapies modulent les réponses
immunitaires de fagon ciblée, entrainant
des effets anti-inflammatoires. Elles ont
apporté un bénéfice énorme dans les
pathologies inflammatoires rhumatis-
males, les entéro-colopathies inflam-
matoires, le psoriasis ou certaines formes
d’uvéites. Elles sont de plus en plus uti-
lisées pour traiter ces inflammations
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Corticothérapie systémique
+ immunomodulateur

Pas de réponse = 0,5 mg/Kg/j
Cortico-résistance

|
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Behget grave
Vascularite rétinienne

!

| Anti-TNFou |

Récidive a la décroissance
Cortico-dépendance ?

Eliminer systématiquement
— Infections ++

— Masquerade syndrome

- Inobservance

Oui Non
> 7-10 mg/j pendant 3 mois <7 mg/j
! !

Ajouter ou remplacer
limmunomodulateur
MTX, MMF, Cys, AZA, IFNo

Essai de décroissance
prudente de la
corticothérapie a 5 mg/j et

T tentative de sevrage

Biothérapies
Anti-TNFou
Tocilizumab
Autre biothérapie

Fig. 1: Algorithme thérapeutique systémique de l'uvéite sévére non infectieuse intermédiaire, postérieure ou panuvéite de 'adulte, PNDS 2020 [1]. Abréviations: MTX
méthotrexate, MMF mycophénolate mofétil, Cys Cyclosporine, AZA azathioprine, IFNa Interféron-a.2a.

séveres ou réfractaires. Ces traitements
ont nettement amélioré le devenir des
patients en termes de morbidité/morta-
lité, de qualité de vie, mais gardent des
effets secondaires et sont onéreux. La
plupart des biothérapies utilisées dans
les uvéites bloquent ’effet de cytokines
pro-inflammatoires, telles que le TNF,
I'IL-6 ou I'IL-17.

3. Anti-TNFo

Les anti-TNFo sont utilisés depuis les
années 90, et ont été une véritable révo-
lution thérapeutique, en montrant une
réduction de 91 % de la vascularite réti-
nienne dés la 1™ année sur la maladie
de Behget [3]. Les anti-TNFa ont une
efficacité rapide sur I'inflammation,
améliorent I’acuité visuelle, diminuent
I’cedéme maculaire et permettent une
décroissance de la corticothérapie sans
rechute. Les anti-TNFa utilisés sont
I’adalimumab (anticorps monoclonal
humain, voie sous-cutané) et I’inflixi-
mab (anticorps monoclonal chimérique,

voie intraveineuse ou sous-cutanée).
Adalimumab (ADA) a obtenu ’AMM
en 2017. ADA estindiqué d’emblée dans
les uvéites postérieures graves comme
la maladie de Behget et, en seconde
ligne, dans les uvéites réfractaires et/ou
corticodépendantes. Il a aussi ’AMM
dans les uvéites antérieures récidivantes
(> 3/an) liées a une spondylarthrite
ankylosante axiale; ou dans les uvéites
antérieures de I’enfant liées a I’arthrite
juvénile idiopathique (AJI) en cas
d’échec du méthotrexate. L'etanercept
est déconseillé car pouvant entrainer
des uvéites paradoxales.

4. Anti-IL-6: tocilizumab

Le tocilizumab (TCZ) est un anticorps
monoclonal humanisé dirigé contre les
récepteurs de l'interleukine 6, par voie
sous-cutanée ou intraveineuse. Le TCZ
a montré son efficacité dans les uvéites
postérieures, notamment sur I’cedéme
maculaire (OM) inflammatoire sévere.
De fagon remarquable, il permet une cor-

rection compléte et durable de’OM chez
80 % des patients ayant un OM réfrac-
taire aux immunosuppresseurs conven-
tionnels et aux anti-TNFa [4]. Le TCZ a
aussi montré une efficacité dans le trai-
tement des uvéites de Behget réfractaires
a au moins un agent anti-TNFa [5]. Le
TCZ améliore significativement I’acuité
visuelle, diminue I'inflammation ocu-
laire etles vascularites rétiniennes. Mais
lerisque derechute d’cedéme maculaire
esttrés important dés 1-3 mois apres son
arrét. Le TCZ n’a pas de différence en
termes de rechute, de baisse visuelle ou
d’épargne cortisonique, en comparaison
avec les anti-TNFa.

5. Inmunomodulateurs

L’'interféron-a2a (Pegasys 45-180 ng/
semaine sous-cutané) n’est pas un médi-
cament récent, mais on tient a souligner
son délai d’action rapide et son efficacité,
particuliérement dans le traitement des
uvéites associées a un cedéme maculaire.
Son action antivirale naturelle permet



aussi de 'utiliser dans les inflamma-
tions oculaires persistantes aprés une
infection virale.

6. Autres traitements

>>> Les JAK (Janus kinase) inhibiteurs
sont utilisés dans la polyarthrite rhu-
matoide, la rectocolite hémorragique,
I’eczéma atopique. Ils ont une effica-
cité sur des atteintes vasculaires et
articulaires de quelques cas rapportés
de maladie de Behget réfractaire ou
d’uvéites réfractaires. Ce médicament
pourrait étre prometteur mais les résul-
tats sont pour le moment décevants car
il est probablement utilisé de fagon trop
tardive. Son utilisation est restreinte
devant une augmentation potentielle
du risque de cancer ou d’événement
cardiovasculaire grave en cas de facteur
derisque.

>>> Les anti-IL17 (secukinumab) est en
cours d’évaluation mais des études rap-
portent des uvéites paradoxales induites
par le traitement [6].

B Les traitements locaux

Dans les uvéites non infectieuses non
antérieures, le traitement systémique est
privilégié en cas d’atteinte oculaire bila-
térale, de manifestations extra-oculaires,
de contre-indication a un traitement
local (hypertonie oculaire malgré une
bithérapie, un patient jeune phake...),
échec aux IVT et/ou = 3IVT/an. Le
traitement local par injection péri- ou
intra-oculaire est privilégié en cas d’at-
teinte non infectieuse unilatérale ou de
contre-indication au traitement systé-
mique (comorbidités, intolérance, inob-
servance, etc.).

1. Injections intravitréennes ou
périoculaire de corticoides retard

I existe différentes formes de corticoides
retard pour les uvéites non infectieuses:
—injection sous-ténonienne (ST) ou
sous-conjonctivale de triamcinolone;
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—injection intravitréenne (IVT) de dexa-
méthasone 0,7 mg;

—injection intravitréenne (IVT) d’acéto-
nide de fluocinolone 0,19 mg).

LTluvien a ’AMM depuis 2021 dans les
uvéites. Il délivre 0,2 pg de stéroides/j sur
une durée de 3 ans. L'efficacité et la tolé-
rance de I'Iluvien pour le traitement de
I'uvéite non infectieuse et non antérieure
(U-NA-NI) ont été démontrées dans
une étude prospective randomisée de
phase IIT sur 129 patients [7]. Les patients
traités par Iluvien (n = 87) avaient une
diminution de ’'OMU sur toute la durée
de I’étude, un taux de récurrence plus
faible (56,3 % vs 92,9 %, p <0,001), un
délai de récurrence plus long (1051 vs
95j, p<0,001) etune meilleure améliora-
tiondel’AV (1051jvs95j, p<0.001) que
le groupe contréle (n =42). Il n’y avait
pas de différence pressionnelle entre
les deux groupes, ni d’endophtalmie
(0 %).1ly avait plus de chirurgie de cata-
racte dans le groupe [luvien que dans le
groupe controle (74 vs 24 %). Cette étude
montre I'efficacité et tolérance au long
cours de I'implant d’acétonide de fluo-
cinolone dans I'U-NI-NA.

En pratique, I'Tluvien est utilisé en trai-
tement de fond dansles uvéites lors d’'un
OMU récidivant traité localement. Il est
utilisé pour limiter 1'utilisation répétée
d’Ozurdex ou de Triamcinolone et pour
éviter les séquelles rétiniennes a chaque
réaugmentation de 1’épaisseur réti-
nienne (évite le “yoyo”). On ne le pres-
crit que si le patient a déja eu au moins
deux Ozurdex préalables sans effets
secondaires notables, notamment pres-
sionnel. Dans ce cas, en cas de récidive
d’OMU, onréalise une IVT Ozurdex. Un
mois apres, au moment du pic d’effica-
cité de ’'Ozurdex, on injecte I'Iluvien ce
qui permettra de garder au long cours
I’effet obtenu par ’Ozurdex. Les IVT
d’Ozurdex et d’Tluvien sont efficaces sur
les pathologies rétiniennes mais peu sur
la choroide.

De nouvelles modalités d’adminis-
tration sont étudiées, comme ’injec-

tion suprachoroidienne. L'injection
suprachoroidienne seréalise comme une
IVT mais avec une aiguille trés courte,
permettant que le médicament diffuse
directement au niveau de la choroide,
I’épithélium pigmentaire et la rétine, et
moins dans le segment antérieur, afin de
limiter les effets secondaires comme le
glaucome et la cataracte. L'étude pros-
pective de phase III Peachtree, montre
que l’injection suprachoroidienne
d’acétonide de triamcinolone est une
procédure stre pour le traitement de
I’'OMU. Elle est efficace car elle per-
met d’améliorer ’'OMU dés le 1°f mois
et donne un gain +15 lettres au 6° mois
chez 46,9 % (vs 15 % du groupe Sham) et
50 % des patients ne nécessitent pas de
traitement additionnel dans les 9 mois
suivant ’injection [8].

2. Injections intravitréennes de
traitements anti-inflammatoires non
stéroidiens

Des traitements locaux non stéroidiens
sontutilisés ou en cours d’étude pour trai-
ter les uvéites, a savoir le Méthotrexate,
M-TOR inhibiteur (Sirolimus), Anti-IL6,
Anti-TNFa, ou méme de la thérapie
génique.

La thérapie génique non virale est un
nouveau pan dans l’arsenal théra-
peutique de 1'uvéite. La technologie
Eyevensys est une thérapie génique non
virale par électro-transfection plasmi-
dique. Un dispositif oculaire, connecté a
un générateur d’impulsions électriques,
est placé transitoirement sur la surface
oculaire. Ce dispositif oculaire injecte
dans le corps ciliaire]’ADN plasmidique
contenant le géne d’intérét. Des pulses
électriques courts pendant 15 secondes
permettent de faire pénétrer le plasmide
dans les corps ciliaires via électropo-
ration. Les cellules transfectées par le
plasmide vont ainsi produire la proté-
ine d’intérét de maniere autonome. Il
y aura une diffusion choroidienne et
vitréenne. Cela aboutit a un effet anti-
inflammatoire oculaire dontlaréduction
de’'OMU.
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B Conclusion

Les progres thérapeutiques dans 1'uvéite
se poursuivent et laissent espérer un
futur ot les patients n’auront plus d’in-
flammation oculaire de fagon durable,
sans iatrogénie. Il existe de nouveaux
traitements systémiques ou en injection
intravitréennes, ou des nouvelles moda-
lités d’injection prometteuses, comme la
voie suprachoroidienne. Il y a aussi des
recherches innovantes au niveau de la
thérapie génique.

BIBLIOGRAPHIE

1. PierrRe QDM, Davip S, ALEXANDRE B et al.
Protocole National de Diagnostic et de
soins sur les Uvéites Chroniques Non
Infectieuses de ’enfant et de l’adulte.
PNDS2020.

6

. GaNcaPUTRA SS, NEwcomB CW, Jorre MM

et al. Comparison Between Methotrexate
and MycophenolateMofetil Monotherapy
for the Control of Noninfectious
Ocular Inflammatory Diseases. Am |
Ophthalmol, 2019;208:68-75.

.Carwvo-Rio V, Branco R, BELTRAN E

et al. Anti-TNF-a therapy in patients
with refractory uveitis due to Behget’s
disease: a 1-year follow-up study of
124 patients. Rheumatology (Oxford),
2014;53:2223-2231.

. LEcLErcQ M, DEssois AC, DomonT F et al.

Biotherapies in Uveitis. J Clin Med,
2020;9.

. LECLERCQ M, ANDRILLON A, MaaLour G

et al. Anti-Tumor Necrosis Factor a
versus Tocilizumab in the Treatment
of Refractory Uveitic Macular Edema:
A Multicenter Study from the French
Uveitis Network. Ophthalmology,
2022;129:520-529.

. DE VIceNTE DELMAS A, SANcHEZ-BiLBao L,

Cawo-Rio V et al. Uveitis in psoriatic

arthritis: study of 406 patients in a
single university center and literature
review. RMD Open, 2023;9.

.Jarre GJ, Pavesio CE, INVESTIGATORS S.
Effect of a Fluocinolone Acetonide
Insert on Recurrence Rates in
Noninfectious Intermediate, Posterior,
or Panuveitis: Three-Year Results.
Ophthalmology, 2020;127:1395-1404.

8. SHaH M, ALBini T, Ncuyen Q et al. Safety

and Efficacy of CLS-TA by Anatomic
Location of Inflammation: Results from
the Phase 3 PEACHTREE Clinical Trial.
Ocul Immunol Inflamm, 2024:1-8.

N

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de liens
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.



réalités Ophtalmologiques — n° 309_Mars 2024

I Le dossier - (Eil et médecine interne

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Les sclérites associées aux maladies systémiques

B Bilan clinique et paraclinique systématique pour une sclérite.
B Suspecter une origine herpétique en cas de sclérite récidivante unilatérale idiopathique.

B Une sclérite résistante doit faire réaliser une biopsie sclérale a la recherche d’'une néoplasie.

Panorama des uvéites non infectieuses
B Luvéite antérieure associée a l'antigéne HLA-27 est l'uvéite la plus fréquente (5 a 18 % des cas).

B Luvéite au cours de l'arthrite juvénile idiopathique étant généralement asymptomatique et a ceil blanc, son
dépistage chez les patients a risque est recommandé avec un examen a la lampe a fente tous les 3 mois
pendant les 5 premiéres années de suivi.

En cas d'uvéite intermédiaire, il convient de rechercher des signes en faveur d'une sclérose en plaques.
Langiographie ICG reste un examen important dans le bilan des uvéites postérieures non infectieuses.

LOCT angiographie est un examen clé du diagnostic des épithéliopathies en plaques.

Une découverte de choroidite serpigineuse doit faire rechercher une infection tuberculeuse.

Comment optimiser le diagnostic des maladies inflammatoires oculaires ?

0 Le diagnostic étiologique des uvéites nécessite une collaboration étroite entre ophtalmologistes, internistes
et rhumatologues. Les examens les plus performants pour établir le diagnostic étiologique des uvéites
non-infectieuses sont le typage HLA-B27, le dosage de 'enzyme de conversion de l'angiotensine, le scanner
thoracique, U'IRM des sacro-iliaques et les tests IFN-y release assay.

B En cas de suspicion de sarcoidose, un scanner thoracique et le dosage de 'ECA sont nécessaires.
Une biopsie des glandes salivaires accessoires peut étre proposée en cas d'anomalie d'un de ces 2 examens.
Le TEP-TDM présente un intérét dans le diagnostic de sarcoidose méme avec un scanner thoracique normal.

B Il est pertinent de rechercher une spondylarthropathie chez les patients ayant une uvéite antérieure, en cas
de douleurs lombaires évocatrices d'un rhumatisme inflammatoire en particulier chez les hommes,
en cas de psoriasis, de syndrome inflammatoire biologique ou de HLA-B27 positif.

B Une IRM cérébrale doit étre réalisée chez les patients ayant des symptomes neurologiques et/ou une
vascularite rétinienne sévere, et chez les patients de plus de 40 ans ayant une uvéite intermédiaire,
postérieure ou panuvéite.

Progreés thérapeutiques en 2023
B Envisager lintroduction d'un traitement d'épargne cortisonique dans les uvéites non infectieuses graves.

B Anti-TNFa en premiére ligne dans les uvéites “graves”, comme l'uvéite postérieure sur maladie de Behget.
Et en seconde ligne dans les uvéites non infectieuses réfractaires et/ou corticodépendantes.

B Efficacité des anti-IL6 dans le traitement de l'eedeme maculaire uvéitique non infectieux.

B Intérét des injections intravitréennes Iluvien comme traitement de fond par voie locale pour les uvéites
non antérieures non infectieuses unilatérales.
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Consultation ophtalmologique
automatisée de demain

RESUME : Malgré des disparités territoriales, I’accés aux ophtalmologistes tend a s’améliorer. Toute-
fois, des initiatives telles que les cabines de télé-ophtalmologie se développent pour faciliter I’accés
aux soins dans des zones encore peu couvertes. Ces cabines offrent des examens oculaires auto-
nomes ou supervisés, permettant la détection précoce de pathologies et la réduction de la pression
sur les cabinets traditionnels. Cependant, certaines pourraient dériver de leur vocation initiale de
santé publique vers un objectif clairement commercial de vente de matériel optique, soulevant des
questions sur la qualité des examens et de leur interprétation. Les avancées technologiques, telles
que les unités de réfraction automatisées, visent a rationaliser le processus diagnostique mais
nécessitent une supervision médicale adéquate. La responsabilité des praticiens en matiére de télé-
médecine est rappelée, avec des implications légales en cas de dommages. Bien que ces solutions

répondent a un besoin, leur utilisation non supervisée peut compromettre la qualité des soins.

0. SEMOUN?:2, E. SOUIED*

1 Centre hospitalier intercommunal de CRETEIL.

2 |nstitut d’ophtalmologie du Panthéon, PARIS.

uarante-huit jours: c’est le délai

moyen pour obtenir un ren-

dez-vous avec un ophtalmo-
logiste, d’apres une étude récente du
Syndicat national des ophtalmologistes
de France. Certes, il existe de larges dis-
parités sur le territoire, mais le fantasme
vivace de l’ophtalmologiste inaccessible
tend a s’estomper. Un certain nombre
d’initiatives visant a faciliter ’acces aux
soins ophtalmologiques se développent.
Parmi ces innovations, les cabines de
télé-ophtalmologie. A travers quelques
exemples, nous explorerons 'intérét, le
principe de fonctionnement et les limites
associées a cette déshumanisation... par-
don, innovation technologique irrésis-
tible, pour les ophtalmologistes.

B Quel intérét?

Ces dispositifs présentent un intérét
indéniable en matiére de prévention et
de dépistage, dans les zones ot ’acces
physique a un ophtalmologiste dans un
délai raisonnable est compromis. On

estime par exemple que plus de la moi-
tié des diabétiques ne réalisent pas leur
fond d’ceil annuel.

Leur installation étant relativement
simple, les cabines de télé-ophtalmo-
logie peuvent rendre les examens plus
accessibles a un plus grand nombre de
patients, notamment ceux vivant dans
des zones éloignées ou mal desservies.

Elles pourraient permettre la détec-
tion précoce de pathologies oculaires
telles que la rétinopathie diabétique, le
glaucome ou la dégénérescence macu-
laire, etréduirelerisque de complications
en améliorant le pronostic de la prise en
charge. Une de leurs promesses est de
réduire la pression sur les cabinets “en
présentiel”.

Toutefois, malgré ces objectifs tout a
fait louables, certaines cabines peuvent
s’éloigner de ces considérations sani-
taires et se transformer en “distributeurs
a ordonnances”, alimentant 1’activité
commerciale de magasins d’optique.
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Les cabines de télé-ophtalmologie sont
équipées d’'un ensemble de dispositifs
médicaux plus ou moins variés, plus
ou moins avancés, permettant de réali-
ser des examens oculaires. Les patients
peuvent effectuer ces examens soit de
fagon autonome (une fois ’acquisition
lancée), soit sous la supervision d’un
technicien, souvent dans des pharma-
cies ou des centres de soins primaires.
Les machines peuvent étre connectées
en temps réel a un(e) orthoptiste, voire a
un médecin ophtalmologiste. Les images
et les données recueillies sont ensuite
transmises a un ophtalmologiste pour
analyse. Un compte-rendu peut étre
généré a la fin de I’acquisition ou de
Iinterprétation.

Ces dispositifs peuvent effectuer des
mesures de la vision, de la pression
intraoculaire, une rétinographie (voire
de I’OCT), et méme une topographie
de la cornée (ou du segment antérieur),
offrant ainsi une gamme plus ou moins
compléte d’informations sur la santé
oculaire du patient.

Des unités de réfraction
autonomes

La détermination de la réfraction sub-
jective a connu de multiples avancées,
avec une délégation de tiches a grande
échelle, et peu nombreux sont les oph-
talmologistes qui I’évaluent encore
eux-mémes, patiemment, a I’aide d’une
monture d’essai. Son principe repose
largement sur une collaboration étroite
entre le patient et le professionnel de
santé, laissant une place non négligeable
a la subjectivité et a 'interprétation des
réponses.

Un certain nombre d unités automatisées
deréfraction ont vu le jour ces dernieres
années, afin de relever le défi de ration-
naliser cette démarche diagnostique.

>>> Le Glasspop a été développé par
Nidek (fig. 1). Il s’agit d’une station de
réfraction autonome, dont’examen dure
environ 6 minutes. Le patient s’installe
et s’équipe d’un casque audio afin de
recevoir les consignes. Une échelle de
E de Snellen est présentée au patient,
qui indique le sens de I’optotype visua-

Fig. 1: L'unité de réfraction automatique Glasspop de Nidek.

lisé a I’aide d’un joystick ou appuie sur
un bouton lorsque I’optotype n’est pas
reconnu. Les données telles que 1'4ge et
la réfraction précédente sont intégrées.
L’algorithme peut étre personnalisé
selon les habitudes du praticien.

>>> Le Chronos, développé par Topcon,
permet la réalisation d’une réfraction
binoculaire semi-automatique, qui dure
environ 5 minutes. La qualité d’exécu-
tion de I’examen est contrdlée sur une
tablette par un technicien. Le patient
doit lire un groupe de lettres, validées
par le technicien, puis passer un test
duochrome.

>>> La station compacte Vision-S 700,
développée par Essilor, nous promet
une réfraction en 3 minutes grace a un
module optique combiné a des algo-
rithmes, permettant une réfraction vec-
torielle et prenant en compte la derniere
prescription, la réfraction objective et
I’dge. Avec une promesse ambitieuse:
“faire des économies”. La réfraction est
binoculaire et semi-automatique. Le
patient doit lire des séries de lettres.

>>> ['Eye Refract de Visionix offre une
réfraction binoculaire semi-automa-
tique en 4 minutes, pilotable a distance
et adossé a double aberromeétre et a un
algorithme d’intelligence artificielleren-
dant I’examen plus fiable et plus repro-
ductible, sans nécessité d’interprétation
de l’'opérateur. La machine est compacte

(fig. 2).

Fig. 2: L'unité Eye Refract de Visionix.
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Toutes ces unités amélioreraient la fiabi-
lité de la réfraction en limitant le risque
accommodatif. Elles s’adressent théori-
quement a des individus sains (ou sans
pathologie ou risque ophtalmologique
connu) d’une certaine fourchette d’age
et capables de comprendre le principe
de fonctionnement du systeme et de s’y
conformer... ce qui constitue déja un
filtre certain.

B Des cabines plus évoluées

D’autres solutions integrent une pano-
plie plus compléte d’examens, pouvant
étre guidés a distance ou automatisés.
Nous rapportonsici 3 exemples:

>>>Lacabine Doctovue d’Eyeneed estun
dispositif de fabrication francaise (fig. 3).
Elle offre un espace confidentiel et est
pilotée a distance par un(e) orthoptiste.
Un logiciel intégré permet de réaliser une
téléconsultation clinique avec un trans-
fert sécurisé des données médicales, une
télétransmission des feuilles de soins et
un envoi d’ordonnance. Le bilan ophtal-
mologique proposé comporte une réfrac-
tion objective et subjective (viala station
de réfraction de Visionix), une tonomé-
trie, une aberrométrie, une analyse du
segment antérieur ainsi que des photogra-
phies, une topographie cornéenne et des
rétinophotos. On remarquera ’absence
d’OCT maculaire et papillaire. Le méde-
cin peut directement facturer une consul-
tation selon son secteur d’exercice.

>>>La cabine robotisée Eyelib, dévelop-
pée par la société Mikajaki (fig. 4), est
une station autonome aboutie, qui réa-
lise plus de 100 mesures ou acquisitions
en 6 minutes. Le voyage débute par un
interrogatoire virtuel mené par un chat-
bot (robot conversationnel) quirecueille
lesantécédents et symptomes éventuels,
puis réalise une premieére évaluation
visuelle avec la correction actuelle du
patient. Laréfraction repose sur une pré-
diction par un algorithme d’intelligence
artificielle a partir de’aberrométrie. Une
fois installé debout devant la machine

POINTS FORTS

B Il existe un vrai besoin médical ophtalmologique dans certaines

zones sous-dotées.

B Un des moyens d'y répondre est le développement d'unités de
consultation ou d’'examen a distance.

I Les offres sont assez inégales en termes technologique et de

fonctionnement.

B Laresponsabilité du médecin est engagée lorsqu’il réalise une

téléconsultation.

B Attention aux dérives commerciales possibles!

(quireconnaitautomatiquementla taille
du patient et analyse morphologique-
ment son visage en se centrant automa-
tiquement surla pupille), s’enclenche un
ballet de machines, enchainant frénéti-
quement les acquisitions: topographie
cornéenne, microscopie spéculaire,
rétinophotographie, OCT de segment
antérieur et postérieur... La cabine peut
méme proposer une conduite 4 tenir.

>>> Enfin, la société Tessan propose
une solution de télé-ophtalmologie. Elle
vante sur son site internet une “table de
télé-ophtalmologie connectée [...] pilo-
tée a distance par un orthoptiste (accom-
pagné d’un ophtalmologiste)” (sic). Cette
partie a depuis été modifiée surlesite de

la société, qui affirme maintenant que les
consultations sont désormais “prises en
charge par un ophtalmologiste”. Parmi
les “tests de la vision réalisés: pachy-
métrie, topographie, tonométrie, fond
d’eeil” (oui, vous lisez bien...). Tout
ce systéeme s’installe directement “en
magasin d’optique”. Bref, on auranoté a
la fois la profonde méconnaissance des
examens proposés—avec une confusion
assez grossiere entre examens visuels,
donc de la fonction visuelle, et examens
ophtalmologiques — et une proposition
assez surréaliste d’'un fond d’eeil —quine
peut pas étre réalisable a distance, ni par
I’orthoptiste, puisqu’il s’agit d’un acte
médical présentiel, dont la définition et
la cotation sont bien définies. La cible est

(TR

Fig. 3: La cabine Doctovue d'Eyeneed.

Fig. 4: La cabine robotisée Eyelib.



volontairement commerciale carelle vise
les magasins d’optique avec une dérive
possible de sur-prescription optique. Cet
exemple démontre I’eldorado que repré-
sente le marché de “I’ophtalmologie en
boite” etles problemes posés lorsque les
prestataires connaissent visiblement trés
mal les solutions qu’ils facturent.

I Quelle responsabilité
pour les praticiens ?

Comme pour tout acte médical, les actes
de télémédecine engagent la respon-
sabilité de ceux qui la pratiquent. Cela
concerne la responsabilité civile (en
cas de dommage secondaire a une faute
du praticien avec un lien de causalité,
comme par exemple un défaut d’infor-
mation du patient), la responsabilité
pénale en cas de non-respect du Code
pénal (comme par exemple une négli-
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gence dans la prise en charge ou un acte
de télémédecine non adapté au terrain
du patient), et éventuellement larespon-
sabilité ordinale en cas de manquement
ala déontologie ou de rupture du secret
professionnel (uniquement pour les
ophtalmologistes pour ce qui concerne
la filiere visuelle).

B Conclusion

Toutes ces solutions répondent certai-
nement a un besoin réel dans certaines
zones sous-dotées. Toutefois, les exa-
mens, s’ils sont réalisés sans aucune
supervision médicale, peuvent mener a
une dégradation de la qualité des soins.
Atrop vouloirjouer les “apprentis méde-
cins” et sous le vernis bien-pensant du
service public rendu, les premiers a
patir d'une dérive de ces systémes seront
naturellement les patients avec un retard

diagnostique éventuel, sachant qu’au-
cun ordre ou comité d’éthique ne régit
les praticiens non médecins. L'article
L.1110-5 du Code de la Santé publique
dispose que “Les actes de prévention,
d’investigation ou de traitements et
de soins ne doivent pas, en 1’état des
connaissances médicales, lui faire courir
[au patient] derisques disproportionnés
par rapport au bénéfice escompté”.

POUR EN SAVOIR PLUS

*EisENBARTH W et al. Algorithm based
refraction — our new gold standard?
Invest Ophthalmol Vis Sci, 2021;62:2901.

eFukusuiMAa M et al. Comparison of sub-
jective ocular refraction with binocu-
lar simultaneous looking-in type and
real space. Invest Ophthalmol Vis Sci,
2022;63:2259.

Liens d’intérét: Consultant pour Novartis,
Bayer, AbbVie, Horus.
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L'intelligence artificielle a la SFRétine

RESUME: La Société francaise de la rétine s’est réunie lors de sa journée nationale les 20 et
21 janvier 2024 a I’Espace Saint Martin a Paris. La décision de consacrer une session a I'intelligence
artificielle s’est imposée, face a I'importance croissante de cet aspect dans notre pratique quoti-
dienne et les changements potentiels qu’il implique. L'ensemble des communications du congrés
peut étre visionné en replay sur le site internet: www.sfretine-online.fr

T. MATHIS, L. SEJOURNET
pour la SFRétine

ette session s’est articulée autour

detrois axes principaux: d’abord,

lesmodeles de fondation en oph-
talmologie, exposés par le Pr. Pearse
Keane; ensuite, les applications de I'TA
dans le domaine des dystrophies réti-
niennes, présentées par le Dr Alexandra
Miere et enfin, I’apport de I'intelligence
artificielle dans le domaine de I’atro-
phie géographique, présenté par le Pr.
Ursula Schmidt-Erfurth.

Foundation Models
in Ophthalmology

D’aprés la communication du Pr. P. Keane

Ces cinq derniéres années ont été le
théatre d’une remarquable progression
de I'intelligence artificielle, une accélé-
ration qui s’estnotamment intensifiée de
maniere spectaculaire au cours de la der-
niére année. Cette évolution fulgurante a
ouvert denouvelles perspectives dansle
domaine del’IA, dépassant largement les
fonctionnalités initialement envisagées
par ses créateurs.

Un exemple frappant de cette avancée
se trouve dans les “foundation models”,
ou modeles de fondation. Ces modeéles
pré-entrainés sont congus pour étre

généralistes et polyvalents, et peuvent
servir de point de départ pour un large
éventail de tdches et d’applications
spécifiques. Ils sont souvent entrainés
sur d’immenses ensembles de don-
nées, leur permettant de capturer des
schémas et des structures complexes.
Ces modeles sont ensuite finement
ajustés ou adaptés a des tdches spé-
cifiques grace a un processus appelé
“fine-tuning” ou “ajustement fin”. GPT
(Generative Pre-trained Transformer)
d’OpenAl est un exemple bien connu
de Foundation modellargement utilisé
dans le domaine de I'TA.

Il est également pertinent de noter que
des preuves de performance ont été four-
nies pour des modeles de langage tels que
ChatGPT et GPT-4 dans le domaine de
I’'ophtalmologie. Ces études ont démon-
tré une amélioration constante de ’effi-
cacité de ces modeles de langage basés
sur I'TA dans la fourniture de réponses
précises et pertinentes aux questions
spécifiques posées dans le domaine de
I’'ophtalmologie [1, 2].

“RETfound” désigne un modele de
fondation appliqué a I’ophtalmologie,
qui permet de prédire des patholo-
gies générales telles que la maladie de
Parkinson, les infarctus du myocarde,
les AV, etc., a partir d’images de fond
d’ceil. Ce modele représente une avan-
cée majeure dans le domaine de la

médecine, permettant une détection
précoce et non invasive de ces affec-
tions a partir d’un examen relativement
simple et couramment utilisé en ophtal-
mologie (fig. 1).

Une autre avancée novatrice en oph-
talmologie est l'utilisation de l’au-
toencodeur masqué, une architecture
de réseau de neurones initialement
décrite par les chercheurs de Facebook
IA. Ce modele est congu pour traiter
de grandes images en masquant sélec-
tivement des parties de la rétine, puis
en obligeant I’intelligence artificielle a
reconstruire ces zones masquées. Cette
méthode s’est avérée robuste dans dif-
férents groupes ethniques, offrant ainsi
une solution prometteuse pour I’ana-
lyse d’imagerie rétinienne dans des
contextes divers (fig. 2).

En ophtalmologie, un autoencodeur
masqué (masked autoencoder en
anglais) est un outil polyvalent utilisé
pour plusieurs tdches, notamment la
reconstruction d’images rétiniennes, la
segmentation d’images et la prédiction
de caractéristiques a partir d’images
médicales. Ce type d’architecture de
réseau de neurones apprend a représen-
ter efficacement ses entrées en compri-
mant les informations dans un espace
latent de dimensions réduites, puis a
reconstruire les données d’entrée a partir
de cette représentation comprimée.
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Etape 1 : Auto-supervision sur image rétinienne

Etape 2 : Mise au point supervisée pour les taches cliniques

RETFound

CFP

904,170 CFP

. ‘
OCT

Diagnostic de maladie oculaire  Interne Externe

« Rétinopathie diabétique
« Glaucome

Données Données

publiques publiques
« Maladie multiclasse

736,442 OCT \ f

Pronostic des maladies Interne
oculaires

« Un autre ceil se convertit MEH-

en DMLA humide AlzEye

Oculomique: prédiction des maladies systémiques

« AVC ischémique
p Q « Infarctus du myocarde Interne Externe
\./.
\/. ~—7»,  elInsuffisance cardiaque MEH- UK
~— ) AlzEye Biobank
« Maladie de Parkinson
MEH-MIDAS Données publiques
Fig. 1: “Foundation Model” RETfound.
Dans le domaine de ’ophtalmologie,
les autoencodeurs masqués peuvent
Brut Masqué Reconstruit étre utilisés pour diverses applications,

telles que la détection de pathologies
rétiniennes a partir d’images médicales,
la segmentation des différentes struc-
tures de ’eeil, ou encore la prédiction
de caractéristiques cliniques a partir
d’images rétiniennes. Ils jouent ainsi
unrdle crucial dans’automatisation du
diagnostic et I’'amélioration de la prise
en charge des patients atteints de mala-
dies oculaires.

Lutilisation de I'intelligence artificielle
reste non seulement pertinente mais
également remarquablement efficace
dans le contexte des maladies rares, en
particulier dans le domaine de larétine.
Cette efficacité découle en grande partie
del’abondance de données disponibles,

Fig. 2: Principe de 'autoencodeur masqué en ophtalmologie.

notamment dans le domaine des mala-
diesrétiniennes, ol les bases de données
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d’imagerie médicale sont souventriches
et vastes.

Dans le domaine de la rétinopathie dia-
bétique, par exemple, I'intelligence artifi-
ciellejoueunrdle crucial, principalement
en raison du grand volume de données
disponibles. Ces données massives four-
nissent un terrain fertile pour les algo-
rithmes d’apprentissage automatique,
leur permettant de détecter des modeles
subtiles et de prédire des trajectoires de
maladie avec une précision accrue.

La prochaine étape consistera a élargir
les bases de données et & passer a des
modeles multimodaux, intégrant divers
types de données tels que I’imagerie réti-
nienne ou la génétique. Cette approche
plus holistique ouvre la voie a des dia-
gnostics plus précis et a des traitements
personnalisés, améliorant ainsi les soins
pour les patients.

Lintelligence artificielle dans
les dystrophies rétiniennes

D’apres la communication du Dr A. Miére

Ces derniéres années, le domaine de
I’ophtalmologie a connu une transition

significative, passant d’une approche
heuristique a une approche plus analy-
tique, notamment dans le contexte des
dystrophies rétiniennes.

Alors que les cliniciens se sont tradition-
nellement appuyés sur leur expérience
et leur expertise pour diagnostiquer ces
affections, I'intégration de technologies
telles que l'intelligence artificielle et le
deep learninga ouvert de nouvelles pers-
pectives en matiere de diagnostic et de
prise en charge.

Les modéles analytiques, basés sur des
réseaux de neurones et des algorithmes
sophistiqués, sont devenus des outils
précieux pour différencier les différentes
formes de dystrophies rétiniennes. Par
exemple, ces modeéles ont montré une
précision impressionnante dans la dis-
tinction entre 1’atrophie associée a la
dégénérescence maculaire liée a ’age
(DMLA) et celle associée aux dystro-
phies rétiniennes, avec une précision
atteignant jusqu’a 94 % [3, 4].

Une des forces majeures de ces modeles
réside dans leur capacité a distinguer
des conditions cliniquement simi-
laires mais génétiquement distinctes,

telles que les maladies de Stargardt et
de pseudo-Stargardt. Alors que les cli-
niciens peuvent parfois avoir du mal a
différencier ces affections, les modeles
de neurones présentent une précision de
plus de 90 %, ce qui en fait des outils de
diagnostic extrémement efficaces (fig. 3
et4)[5].

De plus, ces modeéles sont également
capables de prédire le génotype a par-
tir du phénotype, ce qui est particulie-
rement pertinent dans le contexte des
maladies rétiniennes héréditaires. Des
outils comme Eye2gene, qui utilisent
des données comme des images réti-
niennes et des scans OCT, permettent
de prédire avec une grande précision
le géne causal, ouvrant ainsi la voie a
une médecine personnalisée et a des
conseils génétiques précis pour les
patients et leur famille. En outre, ces
modeles peuvent également prédire la
fonction rétinienne a partir de données
d’imagerie, telles que I’atteinte de 'ERG
ou de I’acuité visuelle, offrant ainsi une
évaluation plus compléte de la santé
rétinienne du patient.

Cependant, malgré ces avancées pro-
metteuses, il reste des défis a relever.

Etiquetage manuel des images
du fond d'ceil

!

Préparation des données

!

Normalisation d'image
avec des valeurs nettes d'image

!

Kit de formation 70 %

1
Ensemble Ensemble Evaluation des
de validation 10 % detest 20 % parameétres

| }

Transformations
d'images

Bruit gaussien

!

Visualisation
de gradient intégrée

Optimisation
dumodele Adam

Validation
en temps réel

Arrét précoce —> Meilleur modele

Fig. 3: Principe de création d’'un modeéle de deep learning.
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La rareté de nombreuses dystrophies
rétiniennes signifie qu’il y a souvent
un déséquilibre dans les données dis-

ponibles, avec moins d’images pour les
geénes moins représentés. De plus, il est
essentiel de garantir la validation et la

Best disease

Fig. 4: Zones d'intéréts utilisées par le modele de deep learning pour classifier les pathologies.

fiabilité de ces modeles avant de les inté-
grer pleinement a la pratique clinique.

Dans 1’ensemble, 1’évolution vers
une approche plus analytique dans le
domaine des dystrophies rétiniennes
offre de nouvelles perspectives pas-
sionnantes pour le diagnostic, le suivi
et la prise en charge de ces affections
complexes, ouvrant ainsi la voie a une
médecine plus précise et personnalisée
pour les patients atteints de ces mala-
dies rares.

B Al in geographic atrophy

D’apres la communication
du Pr. U. Schmidt-Erfurth

Avec I’approbation récente par la FDA
des premieres thérapies pour ’atrophie
géographique, une nouvelle ére s’ouvre
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Fig. 5: Résultats des études Oaks et Derby sur l'efficacité du pegcétacoplan sur la perte des photorécepteurs et de U'épithélium pigmentaire. PM: pegcétacoplan avec
1 infection mensuelle; PEOM: pegcétacoplan 1 mois sur 2; Sham: véhicule.
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dans le domaine du traitement de cette
affection. Dans ce contexte, 'intelligence
artificielle émerge également comme un
outil prometteur pour améliorer le dépis-
tage, le diagnostic et la gestion de ’atro-
phie géographique.

Dans le diagnostic de ’atrophie géogra-
phique, la transition de 1’autofluores-
cence a I’OCT en face et a I’'OCT B-scan
s’est révélée décisive, offrant une dif-
férenciation plus précise entre la perte
de I’épithélium pigmentaire rétinien
(EPR) et des photorécepteurs. Une
étude récente a démontré une équiva-
lence dans la quantification de I’atro-
phie entre I'OCT et I’autofluorescence,
avec une capacité plus discriminante
de I’OCT pour différencier la perte des
photorécepteurs et de I’EPR, rendant
I’autofluorescence superflue [6].

Il est crucial de souligner que, dans
I’atrophie géographique, la perte de
photorécepteurs précede systématique-
ment la perte de ’EPR, permettant ainsi
d’identifier les patients potentiellement
éligibles a un traitement.

Les études OAKS et DERBY [7], ont mis
en lumiere I’efficacité du pegcétacoplan
dans le maintien des photorécepteurs
parrapport a’'EPR (fig. 5).

Gréce a des algorithmes d’IA, il est
possible de prédire la progression de
I’atrophie en utilisant des images OCT.
Cette technologie permet de surveiller
de maniere précise la perte de photoré-
cepteurs, ce qui présente une corrélation
significative avec la fonction visuelle
évaluée par micropérimétrie. Cette cor-
rélation souligne I'importance cruciale
de I’OCT dans la représentation de la
fonction des photorécepteurs et dans
la compréhension de la progression de
la maladie. En outre, les recherches ont
montré que le rapport entre la perte de
I’ EPR photorécepteurs et celle des cel-
lules de peut prédire la progression de
I’atrophie. Cette découverte permet de
distinguer les patients présentant une
évolution lente de ceux a progression

POINTS FORTS

B Lutilisation de “foundation models” en ophtalmologie peut permettre
une prédiction précoce de pathologies générales telles que la
maladie de Parkinson ou les AVC a partir d'images de fond d'ceil.

B Lutilisation de l'autoencodeur masqué pour l'analyse d'imagerie
rétinienne offre une solution prometteuse pour améliorer le
diagnostic des maladies oculaires, démontrant ainsi l'efficacité
croissante de l'intelligence artificielle dans ce domaine.

B Lutilisation de l'intelligence artificielle est un outil efficace pour
différencier précisément les diverses formes de dystrophies
rétiniennes, offrant ainsi de nouvelles perspectives pour un
diagnostic plus précis et une prise en charge personnalisée.

B La corrélation entre la perte de photorécepteurs et celle des
cellules de 'épithélium pigmentaire rétinien permet de prédire
la progression de l'atrophie géographique, ce qui permet de
distinguer les patients a évolution lente de ceux a progression
rapide. Cette distinction est cruciale pour déterminer quels
patients pourraient bénéficier le plus des traitements disponibles.

rapide de la maladie, ce qui est crucial
pour une gestion clinique appropriée.

Pour déterminer quels patients béné-
ficieront le plus des traitements dis-
ponibles, une analyse approfondie de
I’EPR et des photorécepteurs est néces-
saire. L'utilisation de I'IA pour analyser
ces images OCT représente une avancée
prometteuse dans ce domaine.

En pratique clinique, I’analyse basée sur
I'IA des images OCT est devenue une
réalité, avec une disponibilité en temps
réel via le cloud a partir de dispositifs
OCT standard, accessible n’importe ot
et a tout moment. Cette analyse permet
lalocalisation dela perte de’épithélium
pigmentaire et des zones d’amincisse-
ment des photorécepteurs, ainsi que le
calcul du rapport entre les photorécep-
teurs et I’épithélium pigmentaire.

Avec I’amélioration continue de la fia-
bilité et de ’accessibilité des technolo-
gies basées sur I’'OCT et I'intelligence
artificielle, il existe un espoir tangible
d’améliorer les résultats fonctionnels
pour les patients atteints d’atrophie géo-

graphique grace a un traitement ciblé.
Ces avancées offrent la perspective de
stratégies de dépistage, d’identification
et de suivi plus efficaces, ouvrant ainsila
voie a une prise en charge optimisée de
cette affection.

BIBLIOGRAPHIE

1. ANTakl F, Touma S, MiLap D et al.
Evaluating the Performance of ChatGPT
in Ophthalmology: An Analysis of
Its Successes and Shortcomings.
Ophthalmol Sci, 2023;3:100324.

2. ANtaki F, MiLap D, Cuia MA et al.
Capabilities of GPT-4 in ophthalmology:
an analysis of model entropy and progress
towards human-level medical question
answering. Br | Ophthalmol, Published
online November 3, 2023-324438.

3. MR A, Caruano V, KessLER A et al.
Deep learning-based classifica-
tion of retinal atrophy using fundus
autofluorescence imaging. Comput Biol
Med, 2021;130:104198.

4. CrouraQui M, CrincoLl E, MIEre A et al.
Deep learning model for automatic
differentiation of EMAP from AMD
in macular atrophy. Sci Rep, 2023;13:
20354.



réalités Ophtalmologiques — n° 309_Mars 2024
I —————

5. MiEre A, ZamBrOWsSKI O, KESSLER A et al. Response to Pegcetacoplan in phase 3 trials. Lancet Lond Engl, 2023;
Deep learning to Distinguish ABCA4- Geographic Atrophy. Am J Ophthalmol, 402:1434-1448.
Related Stargardt Disease from PRPH2- 2022;244:175-182.
Related Pseudo-Stargardt Pattern 7.Hemr JS, Lap EM, Horz FG et al.
Dystrophy. J Clin Med, 2021;10:5742. Pegcetacoplan for the treatment of geo-
6. Mai1J,RiepL S, REITERGS et al. Comparison graphic atrophy secondary to age-re-
of Fundus Autofluorescence Versus lated macular degeneration (OAKS and Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de liens
Optical Coherence Tomography- DERBY) : two multicentre, randomised,  d’intéréts concernant les données publiées
based Evaluation of the Therapeutic double-masked, sham-controlled, dans cet article.
S
- | - - [
| realites Bulletin d'abonnement |
I OPHTALMOLOGIQUES NOM e I
[Joui, je m'abonne a Réalités Ophtalmologiques Prénom: .
I Méde‘:i": Bl1ansEiE [Bl2aums b AAreSSE ..o I
Etudiant/Interne: [J1an:50€ [J2ans:70€ )
(joindre un justificatif) Ville/Code postal: ...
I Etranger: [11an:80€ [12ans:120¢€ E-mail: I
(DOM-TOM compris)
I Bulletin a retourner a: M Reglement I
Performances Médicales N o o
65, rue d’Aguesseau — 92100 Boulogne-Billancourt réah‘tés OPar cheque (a l'ordre de Performances Medicales)
I Déductible des frais professionnels m-n:J,,_u“,..n.zw OPar carte bancaire n° T T N | I
ité A et ™ (3 l'exception d’American Express)
Z Bs ™ salites R A i
raai pampAL I'Bﬂ“‘enl_:“‘,\_._; ; e SN = Date d'expiration: I_I_l_l_l Cryptogramme: I_I_I_I_l I
Signature: I
e ]




réalités Ophtalmologiques — n° 309_Mars 2024

I Image du mois

Dissociation de la couche des fibres

ette patiente de 56 ans avec une
C myopie de —2 dioptries décrit a

droite des métamorphopsies pro-
gressivement majorées depuis quelques
mois et associées a une baisse des perfor-
mances visuelles. L'interrogatoire releve
une photocoagulation périphérique au
laser il y a quelques années pour une
lésion de fragilité rétinienne périphé-
rique. Le geste avait été suivi d’une

hémorragie intravitréenne spontanément
résolue. L'acuité visuelle est mesurée a
5/10¢ de loin et Parinaud 3 de pres.

Les clichés sans préparation montrent
une membrane épimaculaire avec plu-
sieurs points de rétraction visibles sur le
cliché en lumiére bleue et un épaissis-
sement maculaire objectivé sur le map-
ping (fig. 1). Un pelage de membrane

Cliché en lumiere bleue

Cliche enlumiere bleue

est proposé et réalisé. Les suites opé-
ratoires sont simples, ’acuité est pro-
gressivement remontée a 8/10¢ de loin,
Parinaud 2 de prés.

Les clichésréalisés aprés quelques mois
montrent la disparition du reflet asso-
cié a la membrane épimaculaire (fig. 2).
On remarque par ailleurs un aspect de
dissociation de la couche des fibres (dis-

OCT-en face
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sociation of the optic nerve fiber layer
[DONFL]) observé dans 30260 % des cas
apres pelage de la limitante interne [1].

Les mécanismes a I’origine des DONFL
restent mal précisés. Le délai d’appari-
tion des DONFL, souvent apres quelques
mois, ne plaide pas en faveur d’une
lésion rétinienne directe provoquée
par la chirurgie. Pour certains auteurs,

il s’agirait d’une apoptose des cellules
ganglionnaires induite par le pelage de
lalimitante interne. L’anoikis estun type
d’apoptose induit par une perte des liai-
sons cellulaires [2].
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