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¥ est sans aucun doute dans
ce chapitre consacré a I’ocu-
loplastie que vous trouverez
la nouveauté de I'année en ophtalmolo-
gie!Jusque-la considérée comme impos-
sible, la premiere greffe d’ceil a été
réalisée aux Etats-Unis. Au-dela de cette
prouesse chirurgicale, nous discuterons
I’avenir d'une telle technique et ses limi-
tations. Puis, de maniére plus habituelle,
nous ferons le point sur les nouveautés
en pathologie orbito-palpébro-lacrymale
avec un inévitable focus sur le teprotu-
mumab dans I’orbitopathie dysthyroi-
dienne.

Une premiére mondiale:
la greffe d’ceil

Vouloir greffer un ceil n’est, en réalité,
pasnouveau. Depuis une décennie, plu-
sieurs articles émanant principalement
de chirurgiens plasticiens américains se
sont intéressés a la greffe d’un ceil. Dans
ces articles, les techniques décrites (au

laboratoire d’anatomie sur cadavre)
apparaissaient particulierement com-
plexes, nécessitant, notamment, une
craniotomie afin d’anastomoser correc-
tement l’artére ophtalmique et le nerf
optique [1]. Il estimportant de noter que
ces articles ne décrivent pas une greffe
d’ceil isolé, mais plutot une greffe orbi-
taire entiére a 'intérieur de laquelle se
trouve I’ceil. Par conséquent, le terme
de greffe oculaire pourrait paraitre
inadapté. Pour mieux comprendre les
choses, il vaut mieux considérer qu’il
s’agit d’un lambeau libre composite orbi-
taire, al’intérieur duquel se trouve I'ceil.

En novembre 2023, une équipe new-
yorkaise du NYU Langone Health rap-
portait avoir réalisé la premiere greffe

d’ceil plusieurs mois auparavant, dans
le cadre d’une greffe de visage. Un
patient de 46 ans avait subi une bralure
du visage particulierement étendue lors
d’un accident du travail survenu sur une
ligne a trés haute tension. Toute la moi-
tié inférieure du visage était briilée ainsi
que l’orbite gauche. Au niveau ophtal-
mologique, le tableau était celui d’une
subexentération orbitaire (fig. 1). Le
patientabénéficié dune greffe du visage
associée a une greffe de I’orbite gauche
au cours d’'une intervention d'une durée
de21h.

Les détails techniques de I'intervention
ont été publiés apres ’annonce officielle
de la réussite de la greffe (I’article a été
soumis aprés avoir réalisé la greffe chez

Fig. 1: Premiére g]‘effe d'ceil. A gauche, briilure faciale sévére responsable d'un tableau de sqbexentération
orbitaire gauche. A droite, résultat final aprés greffe de visage partielle et greffe oculaire. A noter que le
patient est en ptosis complet avec la paupiére soulevée manuellement sur la photographie.



le patient, concurrence oblige...) [2]. Cet
article, publié dans la revue américaine
Plastic and Reconstructive Surgery,
montre que’exploit de cette équipe new-
yorkaise n’est nullement dd au hasard,
mais a une préparation intensive au labo-
ratoire d’anatomie et au bloc opératoire
au cours des deux derniéres années. Les
auteurs ont réalisé 22 dissections sur
15 patients décédés. Onze des patients
ont été opérés au laboratoire d’anatomie
et quatre au bloc opératoire afin de mieux
évaluer les besoins médico-techniques
en vie réelle. Pour se rapprocher le plus
possible des conditions de vie réelle, le
dernier patient opéré au bloc était en état
de mort encéphalique a cceur battant,
permettant de mieux évaluer les saigne-
ments et la vascularisation intrinseque
tissulaire. Dans tous les cas, les auteurs
réalisaient une greffe de visage couplée
a une greffe d’ceil (Face and Whole Eye
Transplantation).

Trés brievement, la technique chirurgi-
cale comportait (pour le donneur et le
receveur) les étapes suivantes:

— marquage cutané: visible sur la
figure 2;

—dissection cervicale: identification de
’artére carotide externe, de la veine jugu-
laireinterne. La dissection était poursuivie
etl’artére etles veines faciales étaient méti-
culeusement disséquées et respectées;
—dissection faciale: dissection du nerf
facial, dissection de I’artére temporale
superficielle sur toute sa longueur;
—incision intraorale au niveau du sil-
lon gingivo-buccal pour mettre a nul’os
zygomatique;

—temps osseux: ostéotomies. Les ostéo-
tomies étaient réalisées conformément
alafigure 3;

—créniectomie: cette étape n’était réali-
sée que chez le donneur. Une incision
bicoronale était réalisée puis une cra-
niectomie frontale associée a une exé-
rése du toit orbitaire (comme pour une
tumeur de I’apex orbitaire finalement).
Ladissection était poursuivie classique-
ment par voie sous-durale jusqu’aidenti-
fication du nerf optique, chiasma optique
et artére ophtalmique. Le nerf optique
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était sectionné le plus en arriere possible,
juste en avant le chiasma optique. Il en
était de méme pour ’artere ophtalmique.
Cela permettait d’obtenir un pédicule
optique le plus long possible;
—chezlereceveur, le contenu de l’orbite
était retiré (exentération) avec repérage
des structures apicales (en pratique, les
auteurs n’utiliseront que le nerf optique,
voir plus bas);

— la greffe composite (visage + ceil) était
ensuite transférée du donneur vers le
receveur;

—la premiere étape était d’anastomoser
les deux carotides externes au niveau
cervical. Ensuite, les auteurs réalisaient
les ostéosyntheses osseuses avec vis-
plaques. En latéral (a priori), ’anas-
tomose des deux nerfs optiques était
réalisée. Lors de leur premiére mon-

Fig. 2: Marquage cutané de la greffe de visage et oculaire chez le donneur et le receveur. L'orbite gauche sera

greffée en méme temps que la greffe de visage.

Donneur

Racevaur

Fig. 3: Schéma des ostéotomies réalisées chez le donneur et le receveur a l'aide de guides préfabriqués.
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diale, les auteurs auraient également
injecté des cellules souches au niveau
du nerf optique (non fait bien str dans
cetarticle de dissection). Ensuite, I’artére
temporale superficielle dureceveur était
anastomosée a ’apex orbitaire a I’artere
ophtalmique du donneur. Les auteurs
terminaient les ostéotomies, connec-
taient les nerfs faciaux entre eux et fer-
maient les incisions cutanées.

En moyenne, cette transplantation
visage/ceil prenait 7h 22 (le jour ], elle a
duré 21 h). Dans tous les cas, les auteurs
sont parvenus a anastomoser le nerf
optique etl’artére ophtalmique avec’ar-
tere temporale superficielle (longueur
adéquate, méme diamétre).

Cette premiére mondiale appelle plu-
sieurs questions:

>>> Qu’avons-nous appris?

Nous avons appris que greffer un ceil
est... possible! Au-dela de ce simple
constat, nous avons appris, ou plutdt
vérifié, plusieurs points capitaux rela-
tifs a la vascularisation orbitaire. Vous
aurez noté que lesauteurs de cette étude,
contrairement a d’autres, n’ont pas anas-
tomosé les deux arteres ophtalmiques
entre elles. Ici, ’artére ophtalmique était
anastomosée a I’artere temporale super-
ficielle. Et la greffe faciale était connec-
tée a ’artére carotide externe. Donc, la
greffe orbitaire n’était absolument pas
connectée au réseau carotidien interne,
mais uniquement au réseau carotidien
externe.

De maniere intéressante, les auteurs
ont constaté une vascularisation orbi-
taire (par imagerie ICG per opératoire)
méme en I’absence d’anastomose entre
I’artére ophtalmique et I’artére tempo-
rale superficielle (donc uniquement via
I’anastomose carotidienne externe). Cela
confirme I'importance du réseau anasto-
motique entre réseau carotidien interne
et externe et que le sang passant dans
ces artéres peut circuler dans un sens ou
dans ’autre de maniere indifférente.

Une fois I’orbite sevrée chez le donneur,
lesauteurs ont immédiatement connecté
la greffe orbito-faciale a la carotide
externe. Ce geste, réalisé en quelques
minutes, a sirement permis d’évi-
ter une ischémie orbitaire et oculaire.
L’anastomose artére ophtalmique-artére
temporale superficielle n’était effectuée
plustard (plusieurs heures aprés) et per-
mettait de sécuriser la vascularisation.
Nous constations également qu’aucune
anastomose veineuse intraorbitaire n’a
été réalisée. Pourtant, aucune stase vei-
neuse n’a été constatée chez le patient
greffé indiquant que le sang veineux
s’évacue via la veine faciale puis la jugu-
laire interne.

>>> Quel résultat les auteurs ont-ils
obtenu sur le plan ophtalmologique ?
Quelles sont les limites ?

Sans surprise, le patient greffé ne voit
rien. A I’heure actuelle, aucune anasto-
mose optique ne s’est révélée fructueuse
chez’homme. Il est donc indispensable
de poursuivre les recherches dans
cette direction. Au-dela de la fonction
visuelle, le patient présente un ptosis et
une ophtalmoplégie complets (fig. 1) ce
qui est logique puisque aucune anasto-
mose nerveuse (III-IV-VI) n’a été réalisée.
De telles anastomoses ne peuvent étre
réalisées que par voie intracranienne, ce
qui obligerait a effectuer une craniotomie
supplémentaire.

A la question “va-t-on lui corriger son
ptosis pour gagner en esthétique ?”, la
réponse est clairement non. Le patient
a, sauf si on m’apporte la preuve du
contraire, une anesthésie cornéenne
totale (pas d’anastomose du V1), ainsi
qu’une absence de Charles Bell (paraly-
sie du Ill) et une hypotropie sur la photo
(fig. 1). Le risque de complications cor-
néennes serait démesuré. Il faudrait
procéder a une neurotisation cornéenne
dont I'intérét apparait plus que limité
ici. Par conséquent, le résultat surle plan
ophtalmologique n’est pas transcendant:
I’ceil ne voit rien, ptosis complet, oph-
talmoplégie, anesthésie cornéenne. Une

épithese (prothése faciale) aurait pu don-
ner des résultats esthétiques supérieurs
(’ceil serait au moins ouvert et aurait
la méme couleur que I’eil adelphe).
Pourtant, les auteurs ont eu parfaitement
raison de réaliser une greffe oculaire,
mais uniquement dans cette indication
trés spécifique de greffe de visage asso-
ciée! Quoiqu’il en soit, il faudra regarder
avec attention la publication éventuelle
d’un article de cette équipe retragant les
examens ophtalmologiques postopéra-
toires réalisés (OCT, ERG, PEV et angio-
graphie auraient été réalisés) ainsi que
le devenir de cette greffe a moyen terme.

>>> “Docteur, peut-on me greffer un
@il ? Ils ’ont fait aux Etats-Unis ?”

Finalement, le seul effet “pervers” de cet
article est peut-étre de susciter un espoir
démesuré chez nos patients. Oui, gref-
fer un ceil est techniquement faisable.
Mais non, ce n’est pas demain la veille
que cette intervention serareproduite. Il
existe plusieurs raisons a cela:

e Compte tenu des “mauvais” résul-
tats sur le plan ophtalmologique, cette
greffe ne peut pas étre réalisée isolément
en raison de sa lourdeur (technique et
chirurgicale) et des complications pos-
topératoires comme le risque infectieux
sous immunosuppresseurs, etc. Dans
cet article, le patient devait de toute
fagon bénéficier dune greffe de visage,
donc devait nécessiter une anastomose
carotidienne externe, etc. Finalement,
I’ajout de la partie orbitaire n’a rajouté
“que” quelques heures a une interven-
tion “classique” de greffe de visage.
Pour retenter une telle opération, il fau-
drait retenir une indication de greffe de
visage chez un patient qui présenterait
une perte anatomique et fonctionnelle
totale de I’ceil. Le patient présenté dans
cet article était le “parfait” candidat en
raison de sa subexentération par brtlure.

e Partons d’une hypotheése: et si la vue
revenait un peu apreés une telle greffe ?
Dans tous les cas, il faudrait peser la
balance bénéfices/risques d’un gain
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visuel modeste (voire anecdotique) avec
lalourdeur d’une telle intervention et la
prise d’'immunosuppresseurs a vie. En
soi, le candidat parfait a une greffe orbi-
taire serait un patient bénéficiant d'une
exentération orbitaire. Cependant, la
principale indication d’exentération
orbitaire étant tumorale [3], la prescrip-
tion d’immunosuppresseurs rajouterait,
en plus des risques susmentionnés, un
risque de récidive tumorale voire de
nouveaux cancers et pourrait parailleurs
limiter I’efficacité de traitements systé-
miques tels que 'immunothérapie en cas
de dissémination métastatique.

o Un autre aspect, non abordé dans I’ar-
ticle, est celui du donneur. Retirer un
visage entier et une orbite est extréme-
ment délabrant et probablement difficile
aaccepter par la famille du donneur.

En résumé, cette premiere mondiale est
extrémement riche en enseignements,
mais ne doit pas susciter trop d’espoirs.
Les résultats visuels sont décevants. Le
résultat esthétique guere supérieur a
celui d’une épithese. Et le geste opéra-
toire, aussi magnifique soit-il, reste grevé
d’une lourdeur extréme. Actuellement,
la seule indication d’une greffe oculaire
est d’étre couplée a une greffe de visage
chez un patient présentant une perte
fonctionnelle, mais surtout anatomique
de son ceil (énucléation, exentération
préopératoire).

Anti-IGF1-R et orbitopathie
dysthyroidienne (ODT):
oil en est-on?

Le principal “feuilleton” des trois der-
niéres années en oculoplastie continue.

1. Ci-dessous, un bref rappel
chronologique des événements.

>>> 2017 et 2020 : deux essais randomi-
sés publiés dans le New England Journal
of Medicine montrent I’efficacité du

teprotumumab (anti-IGF-1R) dans’ODT
active (CAS >4) en termes de réduction
de I'inflammation et de I’exophtalmie
(1°r essai) [4] et en termes de réduction
de I’exophtalmie (2¢ essai) [5].

>>> 2020 : en se fondant surles résultats
de ces deux essais cliniques, le tepro-
tumumab a été le premier traitement
a obtenir ’autorisation de mise sur le
marché (AMM) par la FDA dans I’'ODT.
Probléme: le libellé de I’AMM “oublie”
de préciser que la molécule n’a été étu-
diée que dans I’ODT active. Par consé-
quent, le teprotumumab est prescrit
librement aux Etats-Unis dans ’'ODT
active ET inactive depuis 2020!

“Grace” a cet “oubli”, le laboratoire
(Horizon Therapeutics) a purecruter (en
dehors d’essais prospectifs randomisés
coliteux) des patients traités pour une
ODT chronique et inactive. Dans cette
étude rétrospective, le teprotumumab
se révélait étre efficace sur I’exophtal-
mie (—3,5 mm de réduction moyenne)
sur une trentaine de patients présentant
une ODT inactive (CAS < 3) et séquel-
laire depuis plus de deux ans [6]. A partir
de 1a, le laboratoire, via ses consultants
scientifiques habituels, véhicule I'idée
selon laquelle le teprotumumab peut
étre prescritatousles stades de ’'ODT et
quela chirurgie n’est plus nécessaire ala
phase chronique.

Probléeme: dans cette étude, plus de la
moitié des patients ont en réalité un
CAS =3, ce qui en Europe les classerait
en patients présentant une ODT active.
Il est donc trés probable que les résultats
de cette étude aient été surestimés et lar-
gement en faveur du teprotumumab. .. ce
qui seradémontré ! Au congres européen
ESOPRS 2023, a Naples, le laboratoire
(sponsor principal du congres ainsi que
du congres américain ASOPRS, il est
bon de lerappeler), annongait fierement
une extension de ’AMM aux Etats-Unis
du teprotumumab dans I’ODT inactive
et séquellaire (sGirement grace a cette
étude). La boucle était alors bouclée.

>>> 2023 : il faut reconnaitre au labora-
toire laréalisation et la publication d'un
essai randomisé contre placebo du tepro-
tumab dans I’ODT inactive fin 2023 [7].
D’emblée, vous ’aurez compris, le tepro-
tumumab n’était pas comparé au gold
standard qu’est la chirurgie, mais a un
placebo. Dans cet essai, les patients rece-
vaient huit injections de teprotumumab
toutes les trois semaines. Les patients
inclus devaient présenter une ODT chro-
nique évoluant depuis plus de deux ans
avec un CAS < 1. Le critere de jugement
principal était la mesure de I’exophtal-
mie a six mois.

Autotal, 62 patients ont été inclus dont
42 dans le groupe teprotumumab et 20

Semaines

Modification de l'exophtalmie (mm)

p = 0,0050 -2,14 -2,41
p=00137 p=0,0004
-4 -
—— Teprotumumab —— Placebo

Fig. 4: Evolution de 'exophtalmie dans le groupe teprotumumab et placebo.
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Fig.5: Taux de réponse a l'exophtalmie dans le
groupe teprotumumab et placebo.

dans le groupe contrdle. A I'inclusion,
I’'ODT évoluait en moyenne depuis cing
ans, le CAS moyen était de 0,4 et ’exo-
phtalmie moyenne de 24,3 mm. Lors du
dernier controle, ’exophtalmie avait
diminué en moyenne de 2,41 mm dans
le groupe teprotumumab versus 0,92 mm
dans le groupe placebo, soit une diffé-
rence de 1,49 mm entre les deux groupes
(p=10.0004) (fig. 4). Le taux de réponse
a ’exophtalmie, définis comme une
réduction > 2 mm sans dégradation de
l'autre ceil, était de 62 % dans le groupe
teprotumumab versus 25 % dans le
groupe placebo (p = 0.0134) (fig. 5). Cela
signifie qu’environ un tiers des patients
sous teprotumumab ne répondaient pas
au traitement. Les résultats sur la diplo-
pie étaient décevants: aucune différence
n’était retrouvée entre les deux groupes
en termes de réduction de la diplopie et
derésolution complete de la diplopie.

Concernant les effets secondaires, neuf
patients (22 %) dans le groupe tepro-
tumumab ont rencontré des problemes
auditifs, dont une surdité pour deux
patients. A trois semaines de la dernigre
injection, les problemes auditifs s’étaient
améliorés chez 1/3 des patients (résultats
a long terme non disponibles). Ce que
I’on peutretenir de cette étude, c’est que
lesrésultats sur’exophtalmie sont, sans
surprise, moins bons que dans I’étude
rétrospective précédente de 2022 [6]
(2,41 mm versus 3,5 mm). Celaestdiiau
faitqueles patients avaientun CAS<1ce
qui correspond ala population générale-
ment éligible 8 une décompression orbi-

taire. On peut également retenir qu'un
tiers des patients avec ODT chronique et
traité par teprotumumab ne présenteront
pas d’amélioration significative de leur
exophtalmie.

>>> Entre 2020 et 2023: il convient de
souligner I’explosion des publications
scientifiques sur le teprotumumab
(fig. 6). Le teprotumumab améliore
I’esthétique de ’ensemble du visage,
guérit la neuropathie optique compres-
sive, améliore le syndrome sec... Une
publication dans le Journal of Neuro-
Ophthalmology publie les recom-
mandations d’experts américains qui
recommandent ['utilisation du tepro-
tumumab en premieére intention dans
I’ODT active, voire inactive [8].

2. Alors, qu’est-ce qui cloche avec
le teprotumumab?

Tout d’abord, précisons que le teprotu-
mumab est un excellent médicament et
probablement le plus sélectif de ’ODT
actuellement disponible (plus sélectif
que les corticoides et les anti-IL-6 notam-
ment). Sans vouloir faire de “I’anti-te-
protumumabisme primaire”, certaines
limites doivent étre soulignées [9].

>>> Le prix: une injection cofite
approximativement 45000 dollars. Le
protocole complet comporte huit injec-
tions, soit 360000 dollars. Le modele
médico-économique du teprotumumab
apparait incertain, ce d’autant que des
alternatives thérapeutiques existent tant

ala phase active qu’inactive de la mala-
die. Précisions cependant que le déve-
loppement d’autres anti-IGF1-R (comme
le VRDN 001, études en cours en France)
vont probablement diversifier I’offre de
soins et conduire vers une baisse des prix
de vente dans le futur (comme les anti-
VEGF).

>>> La philosophie du traitement: il est
intéressant de noter que le teprotumu-
mab est devenu, de facto, le “gold stan-
dard” du traitement de I’ODT active et
inactive, puisque c’est la seule molécule
aavoir ’AMM aux Etats-Unis. Pourtant,
le teprotumumab n’a jamais été comparé
aux “gold standard” historiques que
sont les corticoides dans ’'ODT active et
la chirurgie dans ’ODT inactive! Il est
donc possible de devenir le traitement
de référence sans se comparer aux trai-
tements de référence historiques, ce qui
semble relever de ’absurdité.

L’obtention de '’ AMM aux Etats-Unis est
conditionnée par la réalisation de deux
essais randomisés, qu’ils soient ou non
conduits contre placebo. Par ailleurs, la
plupart des recommandations expertes
ne se fondent que sur les niveaux de
preuve des études publiées, donc sur
les essais randomisés. Ainsi, les asso-
ciations américaines et européennes de
la thyroide recommandent depuis 2022
le teprotumumab en premiére inten-
tion dans le traitement de 'ODT active
en cas d’exophtalmie et/ou de diplopie
(ce qui correspond a peu pres a tous les
patients...).

2000

O_________-l--l--llllll

2024

Fig. 6: Augmentation du nombre de publications sur le teprotumumab depuis 2017. Source: Pubmed, janvier 2024.



Il convient de noter que trés peu d’études
de haut niveau de preuve sont dispo-
nibles avec les corticoides ou le toci-
lizumab, peut-étre pour des raisons
économiques (molécules déployées dans
d’autres pathologies plus rentables que
I’ODT pour les anti-116).

>>> Les conflits d’intéréts: entre 2020
et 2023, 57 études (hors revues de la lit-
térature) ont été publiées sur le teprotu-
mumab. Sur ces 57 études, 39 (soit 68 %)
étaient rédigées par un premier ou der-
nier auteur qui était consultant pour le
laboratoire pharmaceutique commer-
cialisantle teprotumumab (données per-
sonnelles communiquées aux ESOPRS
2023).

Notons que ces études sont souvent dis-
ponibles en open acces, le laboratoire
payant la revue dans laquelle ’article
est publié. Notons également que les
laboratoires étudiant les anti-IGF1-R
(Horizon et Viridian) sont devenus
les principaux sponsors des congres
européens (ESOPRS) et américains
(ASOPRS) d’oculoplastie. Enfin, notons
que le Journal of Neuro-Ophthalmology
publiait les recommandations améri-
caines sur le traitement de ’'ODT. Parmi
les 15 signataires de l’article, 10 (66 %)
étaient consultants pour le laboratoire
distribuant le teprotumumab. Un des
auteurs était méme codirigeant du labo-
ratoire! Qui a parlé de conflits d’intéréts ?

>>> Les effets secondaires: le principal
effet secondaire du teprotumumab est
I’ototoxicité. Il est désormais établi que
I'IGF1-R permet la lutte contre ’apoptose
des cellules del’oreille interne.

Dans une étude prospective récente
publiée en janvier 2024, les auteurs ont
inclus 52 patients traités par huit infu-
sions de teprotumumab et monitorés
régulierement leur audition [10]. Alin-
clusion, 32 patients avaient une audio-
métrie normale. Parmi eux, un patient
a développé une ototoxicité unilatérale
qualifiée de légere qui n’a pas récupéré
malgré I’arrét du traitement.
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A Tinclusion, 20 patients présentaient
une anomalie auditive. Parmi eux, la
moitié a développé une ototoxicité
qualifiée de 1égere. Plus de la moitié de
ces patients présentaient une récupé-
ration a ’arrét du traitement. Au total,
une ototoxicité irréversible (minime)
était retrouvée chez 10 % des patients
de I’étude. Un tiers des patients se sont
plaints d’anomalie auditive au cours de
I’étude. Les patients qui présentaient une
anomalie auditive prononcée a I'inclu-
sion ne présentaient en général aucune
récupération. Notons que cette étude
était conduite par des consultants du
laboratoire.

Il est donc intéressant de comparer ces
résultats avec une étude indépendante
del’industrie et prospective conduite par
des collégues ORL [11]. Dans cette étude,
35 patients ont été inclus. Apres traite-
ment, 25 % des patients rapportaient
une perte auditive, 17 %, une sensation
d’oreille pleine et 14 % des acouphénes.
Parmi les 35 patients, 14 avaient une
audiométrie avant/apreés traitement
complete. Plus de 90 % des patients
présentaient des modifications de leur
audiogramme, principalement sur les
fréquences élevées. Ces modifications
étaient cependant asymptomatiques
dans plus de la moitié des cas. Quelques
patients présentaient également une
dysfonction acquise de la trompe d’Eus-
tache.

Au total, la prévalence des atteintes
auditives est fréquente avec le tepro-
tumumab. Les patients présentant une
dysfonction auditive avant traitement
présentent un risque accru d’atteinte et
d’absence de récupération.

e La récidive de ’exophtalmie: dans
un article publié en 2023, les auteurs
ont étudié la récidive de ’exophtalmie
chez 119 patients traités par teprotumu-
mab [12].1] s’agissait d"'une étude rétros-
pective uncentrique conduite sur trois
ans, avec un suivi moyen de 10,56 mois
apres la fin du traitement par teprotu-
mumab. La trés grande majorité des

patients (90 %) étaient traités pour une
ODT active.

Parmi les 119 patients inclus, 87 %
avaient une amélioration de leur exoph-
talmie ala fin du traitement par teprotu-
mumab. Sur les 78 patients disposants
d’un suivi post-traitement, 59 (soit 75 %)
ont connu une récidive partielle de leur
exophtalmie. La récidive moyenne de
I’exophtalmie était de 2,43 mm. La réci-
dive survenait dans les six premiers
mois post-traitement pour la moitié
des patients et dans entre six et douze
mois pour I'autre moitié. Pour 72 % des
patients, la récidive de I’exophtalmie
était bilatérale. Malgré cette récidive,
plus de 75 % des patients avaient une
exophtalmie moins importante apres le
traitement par teprotumumab. Le corol-
laire est que 25 % des patients environ
présentaient une exophtalmie plus
importante lors de la derniere visite
comparativement a la visite d’inclu-
sion avant traitement. Aucun facteur
de risque (tabac, durée de la maladie...)
n’était corrélé au risque de récidive de
I’exophtalmie.

Cette étude est d’'une importance capi-
tale, car elle montre que % des patients
traités par teprotumumab connafitront
une récidive de leur exophtalmie dans
I’année suivant I’arrét du traitement. Ce
chiffre de 75 % est, sans surprise, beau-
coup plus élevé que le chiffre avancé
par Douglass et al. dans leur étude
randomisée (’Optic X trial) sponsori-
sée par I'industrie (taux de récidive de
26 % seulement, car seules les récidives
> 2 mm étaient comptabilisées et dansun
délai de six mois post-traitement seule-
ment) [13].

Plusieurs limites sont a souligner: le
suivi moyen n’est que de 10 mois (quid
des résultats & deux ou trois ans?) et les
conclusions ne peuvent pas étre éten-
duesal’ODT chronique (seulement 10 %
des patients de cette étude).

La conclusion de cet article est assez
simple: 75 % des patients traités par
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teprotumumab connaitront une amélio-
ration de leur exophtalmie, mais 75 %
connaitront également une régression de
cerésultat dans]’année suivant I’arrét du
traitement.

Une autre étude publiée en 2023 ten-
tait de comparer le teprotumumab et
la chirurgie de décompression orbi-
taire [14]. Dans cette étude rétrospective
unicentrique conduite a Los Angeles,
les auteurs ont inclus 139 patients,
dont 77 étaient traités par décompres-
sion orbitaire, 51 par teprotumumab
et 11 par une combinaison de décom-
pression + teprotumumab. Initialement,
les patients du groupe décompression
avaient une exophtalmie plus impor-
tante de 1,3 mm en moyenne compa-
rativement au groupe teprotumumab.
De méme, 87 % des patients du groupe
teprotumumab étaient en phase active
contre seulement 12 % dans le groupe
décompression. Les résultats étaient
évalués a 1 mois (early follow-up) et
11 mois (late follow-up) en moyenne
(seulement 8 mois pour le teprotumu-
mab). La réduction moyenne de 1’exo-
phtalmie était de 3,5 mm dans le groupe
décompression versus 2,00 mm dans

le groupe teprotumumab (p <0.01).
De maniere intéressante, la figure 7
confirme larégression de I’exophtalmie
dans le groupe teprotumumab dans le
temps comme précédemment montré.
L’oculomotricité était en revanche plus
améliorée dans le groupe teprotumu-
mab (amélioration de la motilité de 14°
etréduction du score de Gorman) méme
si la déviation verticale et horizontale
(en dioptries) n’était pas statistique-
ment différente entre les deux groupes.
Parmi les 11 patients ayant bénéficié des
2 traitements (décompression + tepro-
tumumab), I’effet des deux traitements
apparaissait “mathématiquement addi-
tif” suggérant la possibilité de combiner
ces traitements. Il existe de nombreuses
limitations dans cette étude. Tout
d’abord, cette étude compare 2 groupes
de populations différents (ODT inactive
dans le groupe décompression et ODT
active dans le groupe teprotumumab).
Par ailleurs, aucune notion n’est faite
du rapport graisse/muscle en prétrai-
tement. Une récente étude publiée en
2023 montrait que le teprotumumab
serait plus efficace en cas de rapport
< 1,80 et la décompression serait plus
efficace en cas de rapport > 1,80 [15].
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Mesure de I'exophtalmie
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N
o
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=== Décompression
=== Teprotumumab
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Suivi précoce
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Fig. 7: Résultats sur l'exophtalmie dans le groupe décompression et teprotumumab lors du suivi précoce (un
mois) et tardif (en moyenne huit mois). On note une récidive de 'exophtalmie dans le groupe teprotumumab,

qu’'on ne retrouve pas dans le groupe décompression.

3. En conclusion: que vaut le
teprotumumab dans I’ODT chronique ?

Le teprotumumab a été présenté comme
efficace dans ’'ODT chronique. Ce n’est
pas faux. Mais si on compare le tepro-
tumumab au traitement de référence
qu’est la décompression orbitaire, il n’y
apas match. Le teprotumumab ne réduit
I’exophtalmie que d’environ 2 mm et la
différence n’était que de 1,48 mm avec
le placebo dans I’essai de 2023 (ce qui
fait cher du mm d’exophtalmie gagné:
environ 243 000 dollars le mm!). Dans
I’essai de 2023, un tiers des patients traité
par teprotumumab n’étaient pas consi-
dérés comme répondeurs. Enfin, I’effet
du teprotumumab tend a s’estomper
dans la premiére année post-traitement,
contrairement a la décompression orbi-
taire. L'efficacité du teprotumumab sur
les troubles oculomoteurs est décevante
et n’est pas cliniquement significative.
En d’autres termes, le teprotumumab
ne fait statistiquement pas mieux que
la décompression orbitaire et le placebo
en termes de diplopie. Enfin, les effets
secondaires notamment auditifs sont
toujours prévalents. En conclusion, la
décompression orbitaire a encore de
beaux jours devant elle.

Autres nouveautés
en pathologie orbitaire

Le syndrome d’ischémie orbitaire
compressif externe : quésaco?

Dans cette étude, les auteurs font le point
surle syndrome d’ischémie orbitaire par
compression externe, autrefois appelée
“rétinopathie du samedi soir” [16]. Ce
syndrome survient lorsqu’une com-
pression orbitaire externe est appliquée
sur l'orbite d’un patient. Les auteurs
distinguent deux cas de figure : les com-
pressions externes survenant dans un
contexte “récréatif” chez des patients
alcoolisés et drogués versus les com-
pressions externes “iatrogénes” tels que
celles rencontrées en chirurgie rachi-
dienne lorsque le patient est positionné



en décubitus ventral. Dans tous les cas,
le patient est totalement inconscient,
une compression externe est appliquée
sur ’orbite et I’hypotension artérielle
pourrait favoriser la survenue de ce
syndrome.

D'un point de vue physiopathologique, la
compression externe provoque une stase
veineuse a |’origine dun infarctus orbi-
taire avec notamment occlusion de ’ar-
tere centrale de la rétine (OACR), voire
ischémie choroidienne. Lors de la levée
delacompression, lerelease cytokinique
(syndrome d’ischémie-reperfusion) et la
stase veineuse provoquent un volumi-
neux cedéme péri orbitaire.

Les patients se présentent en général en
quasi-cécité (acuité souvent réduite a de
simples perceptions lumineuses, voire
moins), déficit pupillaire afférent relatif,
tableau d’OACR au fond d’ceil et syn-
drome orbitaire aspécifique (cedéme pal-
pébral, exophtalmie, ophtalmoplégie).

Le principal diagnostic différentiel est la
neuropathie optique postérieure, mais
cette derniére ne s’accompagne pas de
signes orbitaires.

Aucun traitement n’est consensuel,
une canthotomie-cantholyse peut
étre réalisée pour réduire la pression
intraorbitaire. Le pronostic visuel est
catastrophique. Dans cet article, les
auteurs rapportent 46 cas de syndrome
d’ischémie orbitaire par compression
externe, dont 10 dans un contexte
récréatif et 36 iatrogénes. Cet article est
intéressant, car il met en lumiére une
complication qui se doit d’étre connue
et prévenue aussi efficacement que pos-
sible par nos collegues chirurgiens du
rachis notamment.

Mais surtout, cet article montre a quel
point il faut éviter d’exercer une com-
pression trop importante sur une orbite.
En pratique, 1’utilisation d’un panse-
ment compressifen fin de chirurgie orbi-
taire pourrait occasionner ce syndrome
d’ischémie orbitaire (bien que jamais
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rapporté dans la littérature). Aussi, la
compression doit étre contrdlée et le
pansement retiré dans la journée.

Nouveautés en pathologie
palpébrale

Blépharoplastie: excision cutanée
seule versus excision cutanée
+ orbiculaire ?

La blépharoplastie est une interven-
tion fréquemment réalisée a visée fonc-
tionnelle et/ou esthétique. Pourtant,
certaines controverses persistent. En
particulier, il n’y a pas de consensus
concernant ’excision du muscle orbi-
culaire pré septal associée al’exérese du
dermatochalasis. D’un coté, les partisans
de I’exérese cutanée seule affirment que
larésection de’orbiculaire pourrait alté-
rer significativement la surface oculaire
et serait responsable d'un aspect creusé
de la paupiere supérieure. De 1’autre
cOté, retirer une partie de 1’orbiculaire
permettrait d’obtenir une paupiere
moins proéminente, d’ascensionner le
sourcil, sans atteinte significative de la
surface oculaire.

Les auteurs ont conduit une étude pros-
pective incluant 24 patients, 12 dans le
groupe exérese cutanée seule et 12 dans
le groupe exérése cutanée + orbicu-
laire [17]. D’un point de vue technique,
les auteurs retiraient environ 3-5 mm
d’orbiculaire préseptal et réalisaient un
triangle d’exérése temporal pour majorer
I’effet de ’'orbiculectomie en latéral. Les
auteurs ont étudié la densité nerveuse
cornéenne, la sécheresse oculaire (Break
up time—BUT —et Shirmer) et la position
du sourcil a une semaine, un mois et un
an postopératoire.

Les résultats montrent que les plexus
nerveux cornéens sont diminués a une
semaine dans les deux groupes, mais
retrouvent des valeurs normales a un
mois et un an. On observait une dimi-
nution de la surface des glandes de
Meibomius a court et long terme dans

les deux groupes, sans modification du
BUT et du Shirmer.

Enfin, une ascension significative de
la partie centrale et latérale du sourcil
(environ 6 mm) était retrouvée a partir du
1°" mois postopératoire et confirmé a un
an, uniquement dans le groupe résection
de I’orbiculaire.

Une autre étude a été conduite sur
26 patients bénéficiant également d'une
blépharoplastie sans ou avec orbiculec-
tomie [18]. L'orbiculectomie était égale-
ment préseptale, mais localisée plus en
inférieur comparativement a I’article
précédent. Deux patients présentaient
une lagophtalmie dans le groupe orbi-
culectomie, de résolution spontanée.
A deux semaines, on retrouvait une
diminution de I’électromyographie dans
les deux groupes. A six mois et un an,
aucune différence n’était constatée dans
les deux groupes comparativement aux
mesures préopératoires.

En conclusion, ’orbiculectomie n’altere
ni la fermeture palpébrale ni la séche-
resse oculaire comparativement a la
blépharoplastie avec excision cutanée
seule. In fine, la position du sourcil et
I’épaisseur de la paupiere supérieure
sont les principaux parametres a prendre
en considération lorsqu’une orbiculec-
tomie est envisagée au cours d’une blé-
pharoplastie.

“Eye-sparing” chirurgies pour
les carcinomes basocellulaires
(CBC) avec extension orbitaire
antérieure.

Avant 2005, un CBC envahissant]’orbite
antérieure était traité par exentération
orbitaire. En 2005 et 2010, deux études
rapportaient des résultats favorables
dans les CBC compliqués d’envahisse-
ment orbitaire antérieur en conservant
le globe oculaire (eye-sparing surgeries)
(Fig. 8). A un an, le taux de récidive
locale était entre 5 % et 16 % dans ces
études [19].
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Fig. 8: Photos du haut: volumineux carcinome basocellulaire infiltrant envahissant l'orbite antérieure, y com-
pris le sac lacrymal. Photos du bas: exérése large avec marges de 1 cm, reconstruction par greffes de tarse
et lambeau frontal permettant de conserver l'ceil.

Une étude rétrospective australienne
rapportait huit cas de récidive locale
aprés chirurgie conservatrice du globe
oculaire pour des CBC compliqués d’en-
vahissement orbitaire antérieur [20].

Plusieurs enseignements sont a retenir:

e Sans surprise, la quasi-totalité des CBC
était infiltrante et localisée au niveau du
canthus interne.

e Lesrécidives survenaient entre trois et
12 ans, avec un délai médian de 6,5 ans.

eIl yavaitune nette discordance entre la
paucité del’examen clinique (rétractions
a minima, ptosis) et I’envahissement
orbitaire a4 I'TRM.

o La quasi-totalité des patients a été trai-
tée par exentération orbitaire avec des
suites favorables sur le plan oncologique.
Une limite de cet article est 'absence de
détail concernant les marges derésection
lors de la chirurgie initiale (RO ou R17).
Deux patients avaient bénéficié de radio-
thérapie adjuvante initialement, ce qui
laisse présumer que ces patients étaient
en exérese R1. Cet article est intéressant
et permet de nous aider dans la prise en

charge de ces CBC infiltrants et envahis-
sant |’orbite antérieure:

—T oute décision de traitement doit étre
prise en RCP +++ (médico-légal);

—une chirurgie conservatrice du globe est
licite uniquement en cas d’atteinte orbi-
taire antérieure. Cependant, le patient
doit étre informé des risques (syndrome
sec, malpositions palpébrales, diplo-
pie, épiphora) nécessitant souvent des
retouches chirurgicales et pouvant entra-
ver significativement la qualité de vie;
—ces chirurgies conservatrices doivent
étre réalisées dans des centres spéciali-
sés avec des exéreses larges, un controle
extemporané des marges et avec des ana-
tomopathologistesrompus ala pathologie
ophtalmologique (évaluer I’envahisse-
ment delagraisse orbitaire n’est pas aisé);
—une radiothérapie orbitaire adjuvante
doit étre discutée en RCP et évaluée au
cas par cas en se basant sur les marges
derésection, I’histologie et le nombre de
récidives;

—le suivi est complexe. L'examen cli-
nique est volontiers pris en défaut. Une
IRM orbitaire injectée doit étre réalisée
au minimum 1/an. En général, la durée
de la surveillance est limitée a cing ans.
Cette étude nous incite & poursuivre cette
surveillance jusqu’a 10 ans.

Nouveauté en voie lacrymale:
les stents remplaceront-ils
bientot laDCR?

Lasténose primaire du canal lacrymo-na-
sal (CLN) est une pathologie fréquente. Il
esthabituellement admis que larecanali-
sation du CLN estimpossible et nécessite
un bypass que représente la dacryocys-
torhinostomie (DCR). Depuis plusieurs
années, des systemes de dacryoplastie au
ballonnet suivis d'une intubation silico-
née ont été développés notamment dans
le cadre des larmoiements a voie lacry-
male perméable ou en cas de sténose par-
tielle du CLN. Cependant, les résultats ne
sont pas exceptionnels, et laresténose est
fréquente lors de I’ablation de la sonde
lacrymale. Par analogie aux angioplas-
ties coronariennes, Mohammad Javed
Ali (Inde) a exploré pour la premiere
fois la réalisation d’une dacryoplastie
au ballonnet suivi d’un stenting du CLN
sur cing cadavres humains [21]. Dans
un premier temps, une dacryoplastie au
ballonnet était réalisée. Un stent corona-
rien actif composé de sirolimus, d'une
largeur de 2 mm et d’une longueur de
8 ou 12 mm était ensuite déployé dansle
CLN (fig. 9 et 10). L'auteur rapporte une
technique simple, une bonne position
du stent et une absence de mobilité de
ce dernier dans le CLN. Cette étude a le
mérite de démontrer la faisabilité d'une
“angioplastie” du CLN a I’image de ce
qui est réalisé en cardiologie interven-
tionnelle.

L'utilisation d’un stent actif composé
de sirolimus permettrait de réduire I'in-
flammation locale et la sténose luminale
du stent. Selon I’auteur, 'utilisation de
ballonnets et stents coronariens pourrait
étre moins cotiteuse qu'une DCR clas-
sique. Cependant, cette étude souffre
de plusieurs limitations. Tout d’abord,
le comportement du stent dans le CLN
au long cours chez ’homme est incon-
nue et la sténose du stent impossible
a évaluer. De méme, sa migration au
cours d’'un mouchage n’a pas été éva-
luée. Aucun des cadavres utilisés dans
cette étude n’avait de sténose du CLN.



réalités Ophtalmologiques — n°® 310_Avril 2024 — Cahier 1
I —————

Figure 10: Le stent (A) est inséré dans le CLN. Son bon positionnement est vérifié par dacryo-endoscopie (B)
et par voie endonasale (C et D).

Le risque infectieux n’est pas abordé.
Enfin, méme si cette technique venait
a étre utilisée chez ’homme, il est
peu probable que son taux d’efficacité
atteigne celui de la DCR (>90 %). Il est
donc probable que la DCR ait encore de
beaux jours devant elle.
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