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épirétiniennes ou les trous maculaires 
peut maintenant s’envisager sans que le 
patient ne passe de nuit à l’hôpital.

Une étude de Krishnan a récemment 
montré que la chirurgie combinée en 
23 G pour les trous maculaires est plus 
rapide, se complique moins fréquem
ment de déchirures rétiniennes et d’élé
vations de la pression intra oculaire 
en postopératoire et a des résultats 
comparables sur le plan anatomique 
et fonctionnel [2]. Par ailleurs, l’abord 
transconjonctival non suturé ne semble 
finalement pas associé à un risque d’en
dophtalmie plus élevé qu’après scléro
tomie 20 G suturée [3].

Ces progrès ont été rendus possibles par 
plusieurs améliorations techniques, 
notamment celle de la rigidité du maté
riel, qui est aujourd’hui satisfaisante 
et permet, par exemple, de rendre la 
base du vitré accessible en 25 G. La 
prise en charge des décollements de 
rétine est alors possible en abord trans
conjonctival, comme en témoigne l’étude 
de Dell’Omo qui compare  l’utilisation 
de la vitrectomie pour les chirurgies de 
décollement de rétine avec déhiscence 
inférieure en 25 G et en 20 G [4].

Cette diminution de calibre n’est pos
sible que si elle s’associe à l’accélération 
de la vitesse de coupe du vitréotome, 
aujourd’hui à 5 000 voire 7 500 cpm, 
permettant de diminuer les tractions 
vitréorétiniennes et donc les déchirures 
iatrogènes, sans allonger la durée de la 
vitrectomie [5]. Certains vitréotomes 
proposent maintenant une vitesse de 
coupe doublée en permettant une coupe 
lors du mouvement aller et une coupe 
lors du mouvement retour du vitréotome 
(on parle de twin duty cycle). On a par 

ailleurs pu constater que la fenêtre d’as
piration se rapproche de l’extrémité de 
la sonde, ce qui permet de mieux raser la 
base du vitré ou d’utiliser le vitréotome 
pour disséquer certaines proliférations 
vitréorétiniennes.

Les trocarts utilisés peuvent aujourd’hui 
être pourvus de valves qui permettent 
de diminuer le risque d’incarcération 
vitréorétinienne et les variations de la 
pression intraoculaire au cours de l’in
tervention. Le contrôle pressionnel est 
aussi amélioré de manière active et en 
temps réel par les générateurs, ce qui 
est appréciable chez les patients très 
myopes ou à risque de saignement.

[ Vitréolyse enzymatique

L’ensemble de ces améliorations chirur
gicales s’inscrit dans une volonté de 
diminuer la iatrogénicité en étant le 
moins invasif possible. C’est dans ce 
sens que se développe la vitréolyse enzy
matique.

Cette technique repose sur le principe de 
l’injection intravitréenne d’une enzyme 
protéolytique, l’ocriplasmine, synthéti
sée par génie génétique, qui agit spéci
fiquement à l’interface entre le vitré et 
la rétine pour faciliter le décollement 
postérieur du vitré. Les études cliniques 
montrent une disparition de l’adhésion 
vitréomaculaire dans 26,1 % des cas trai
tés (vs 10 % des cas ayant reçu le pla
cebo, p < 0,01) [6]. La fermeture des trous 
maculaires (< 400 µ) a été obtenue dans 
40,6 % des yeux traités contre seulement 
10,6 % des yeux injectés avec le placebo 
(p < 0,001). La meilleure acuité visuelle 
corrigée a augmenté de 3 lignes ou plus 
chez près de deux fois plus de patients à 

[ Chirurgie

Sur le plan chirurgical, l’année 2013 a 
vu se poursuivre la miniaturisation du 
matériel. Ainsi, concernant le matériel 
de vitrectomie, le 20 Gauge (0,89 mm de 
diamètre) perd du terrain face au 25 G 
(0,5 mm), et on voit même se développer 
les instruments en 27 G, pour lesquels le 
diamètre n’est plus que de 0,4 mm. Grâce 
à cette réduction de la taille des trocarts, 
la taille des sclérotomies a pu être dimi
nuée de manière significative, entre le 
25 G et le 23 G, comme l’a constaté une 
étude récente en OCTSD [1].

Cette diminution de calibre permet un 
abord transconjonctival qui constitue 
un gain de temps pour le chirurgien, 
de confort pour le patient, préserve la 
conjonctive et permet de développer la 
prise en charge en ambulatoire pour de 
nombreuses interventions de chirurgie 
vitréorétinienne. Ainsi, la prise en charge 
des pathologies telles que les membranes 

Quoi de neuf  
en rétine ?
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l’OCT au microscope opératoire. L’image 
en OCT est projetée dans un des deux 
oculaires du microscope en temps réel, 
ce qui permet à l’opérateur une vision 
dynamique de la morphologie réti
nienne au cours de la chirurgie.

On a ainsi pu voir, dans la chirurgie 
de certains hématomes maculaires par 
exemple, la localisation précise d’une 
hémorragie sous la limitante interne, 
ou encore, en cas d’injection de fibri
nolytique en sousrétinien, la position 
de l’aiguille par rapport aux différentes 
couches rétiniennes.

Dans la chirurgie de décollement de rétine 
avec macula soulevée, certains auteurs 
ont constaté, grâce à l’OCT peropératoire, 
la présence de liquide sousrétinien 
résiduel, même sous tamponnement par 
 perfluoronoctane, mais aussi des modi
fications dans la structure maculaire, avec 
parfois la formation de véritables trous 
maculaires de pleine épaisseur durant 
la chirurgie, qui ne sont plus visibles en 
postopératoire mais dont on peut imaginer 
qu’ils aient des répercussions sur l’acuité 
visuelle finale (fig. 1) [13].

Dans la chirurgie des trous maculaires, 
des changements secondaires au pelage de 
la limitante interne ont pu être observés, 
notamment concernant l’augmentation 
du volume du trou maculaire, l’élargis
sement de sa base ou le rétrécissement 
de son sommet [14]. Les indications 
précises de cette nouveauté technique 
restent toutefois à mieux définir.

2. Optique adaptative

L’optique adaptative se développe et per
met aujourd’hui une nouvelle approche 
diagnostique dans de nombreuses patho
logies rétiniennes, par exemple dans la 
rétinopathie diabétique où des signes 
très précoces de l’atteinte ophtalmo
logique peuvent être repérés, mais aussi 
dans la DMLA atrophique où les limites 
entre zones saines et pathologiques sont 
bien visibles, la vitesse de progression 

6 mois dans le groupe ocriplasmine que 
dans le groupe placebo (12,3 % vs 6,4 %, 
odds ratio : 2,09 ; IC 95 % 1,08 à 4,41 ; 
p = 0,02).

Bien que certains effets secondaires tran
sitoires semblent plus fréquents dans 
le groupe ocriplasmine (par exemple : 
perception de corps flottants, pho
topsies, baisses transitoires d’acuité 
visuelle), il n’y avait pas de différence 
statistiquement significative entre les 
deux groupes concernant la survenue 
d’effets indésirables graves. Cependant, 
deux publications récentes font état de 
baisses d’acuité visuelle probablement 
en rapport avec un effet enzymatique sur 
les photorécepteurs euxmêmes [7, 8], y 
compris en périphérie rétinienne [9].

La vitréolyse enzymatique semble donc 
particulièrement intéressante en cas 
de traction vitréomaculaire pure (c’est
àdire sans membrane épirétinienne 
associée), compliquée ou non d’un trou 
maculaire de petite taille (< 400 µ), asso
ciée à une baisse d’acuité visuelle et ne 
nécessitant pas d’emblée de vitrectomie 
[10].

[ Thérapie génique

>>> Les premiers essais de thérapie 
génique dans l’amaurose congénitale de 
Leber (liée à des mutations de RPE65), 
dont une étude menée à Nantes dans 
l’équipe du Pr Weber, ont montré sa 
bonne tolérance et son efficacité à travers 
l’amélioration de la fonction visuelle des 
patients traités. De nouvelles données 
montrent cependant que la dégénéres
cence des photorécepteurs continue de 
progresser chez les patients traités, pos
siblement car la thérapie survient trop 
tard par rapport au déclenchement d’une 
cascade conduisant à la mort cellulaire. 
Ces données montrent donc l’intérêt 
probable d’une intervention précoce et 
d’une thérapie combinée pour, d’une 
part, améliorer l’acuité visuelle à court 
terme et, d’autre part, freiner ou stopper 

la dégénérescence des photorécepteurs 
à moyen et long terme [11].

D’autres résultats d’essais de thérapies 
géniques ont été publiés.

>>> L’équipe de Robert Maclaren à 
Oxford a publié les résultats de l’étude 
de thérapie génique dans la choroïdé
rémie, une dystrophie rétinienne céci
tante récessive liée à l’X secondaire à 
des mutations du gène qui code pour 
la protéine REP1 (rab escort protein). Il 
s’agit de l’injection sousfovéolaire d’un 
vecteur viral similaire à celui employé 
pour RPE65 (AAV : adeno-associated 
virus). Les résultats initiaux suggèrent 
une amélioration de l’acuité visuelle 
(jusqu’à 21 lettres) et une amélioration 
de la sensibilité en micropérimétrie [12].

>>> Deux autres essais emploient des 
vecteurs viraux différents (lentivirus), 
capables de délivrer des gènes de taille 
plus grande. Ces 2 études sont bicen
triques (équipe du Pr Wilson, Portland, 
Oregon, et équipe du Pr Sahel, Paris, 
France). Le premier essai concerne la 
maladie de Stargardt (StarGen), et le 
deuxième le syndrome de Usher de 
type 1 lié à des mutations de MYO7A 
(UshStat). Pour ces 2 études, bien qu’il 
soit trop tôt pour parler des résultats 
fonctionnels, la tolérance est actuel
lement satisfaisante.

>>> Un autre essai de thérapie génique 
débute en 2014, dans le cadre de la neuro
pathie optique de Leber (GenSight). 
Cette fois, le dispositif de délivrance est 
facilité, puisqu’elle requiert non plus 
une injection sousrétinienne, mais une 
simple injection intravitréenne du vec
teur viral (après PCA évacuatrice).

[ Imagerie

1. OCT

Le développement des systèmes d’ima
gerie portables a permis l’intégration de 
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bien caractérisable et l’épargne macu
laire mieux évaluée [15], ou encore dans 
les uvéites, avec la détection de modifi
cations de la paroi vasculaire signant une 
vascularite qui n’est pas toujours visible 
en angiographie à la fluorescéine [16], et 
enfin dans les dystrophies rétiniennes 
où elle permet une caractérisation fine 
des lésions débutantes. 

L’optique adaptative offre aussi un 
nouveau champ d’exploration pour 
l’imagerie rétinienne en permettant 
d’évaluer in vivo le retentissement de 
certaines pathologies générales, comme 
l’hypertension artérielle, sur la micro
circulation [17].

Il est donc possible que l’optique adap
tative trouve des développements bien 
audelà de l’ophtalmologie, pour la 
médecine générale.

myopie forte [19]. Ces néovaisseaux sont 
bilatéraux dans 15 à 30 % des cas, selon 
les études.

Dans près de 100 % des cas (selon la 
métaanalyse de Wong), l’apparition de 
NVC est liée à une baisse de vision, qui 
est souvent profonde. Selon les études, 
65 à 96 % des patients ont une acuité 
visuelle inférieure à 20/200 au terme du 
suivi sans traitement (fig. 2).

Depuis le 8 juillet 2013, l’AMM du 
ranibizumab (Lucentis) a été étendue 
au traitement de la baisse visuelle due 
à une néovascularisation choroïdienne 
secondaire à une myopie forte. La com
mission de transparence de la Haute 
Autorité de santé (HAS) a statué sur le 
fait que ce traitement apporte un service 
médical de grade ASMR III en termes 
d’efficacité par rapport à Visudyne dans 
cette indication.

Dans cette indication, la posologie est 
la suivante : traitement initié avec une 
injection unique. Un retraitement est 
indiqué en cas de signes d’activité de 
la maladie (baisse d’acuité visuelle, 
signe d’activité de la lésion en OCT et/
ou en angiographie à la fluorescéine). 
Le rythme de surveillance recommandé 
est mensuel au cours des deux premiers 
mois de traitement, et au moins une fois 

[  Rétine médicale (hors DMLA)

Du nouveau dans les antiVEGF. Une 
nouvelle autorisation de mise sur le 
marché (AMM) pour le ranibizumab et 
la mise sur me marché de l’aflibercept.

1. Une nouvelle AMM pour 
le ranibizumab dans le traitement 
des néovaisseaux choroïdiens 
complication de la myopie forte

La prévalence de la myopie forte est de 
1 à 4 % dans le monde, selon les récentes 
études épidémiologiques.

Celle des néovaisseaux choroïdiens 
(NVC) dans la myopie forte est de 5,2 % 
et 11,3 % selon une métaanalyse de 
janvier 2014 [18]. Selon une étude japo
naise, sur 325 yeux, plus de 10 % des 
patients développent des NVC en cas de 
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Fig 2 : Histoire naturelle des néovaisseaux du 
myope forte. 96 % des patients ont une acuité 
visuelle finale < 20/200 (Neelam et al. Prog Ret Eye 
Res, 2012;31:495-525).

Fig. 1 : OCT peropératoire d’un décollement de rétine avec macula détachée après mise en place de perfluoro-
n-octane. A : Configuration de stade 1 montrant une hyporeflectance sous-fovéale et un amincissement fovéo-
laire, ainsi que l’hyper reflectance du ménisque de perfluoro-n-octane. B : configuration de stade 2 avec une 
hyporeflectance sous-fovéolaire plus importante et un amincissement fovéal (d’après Ehlers et al. [13]).

A

B



réalités ophtalmologiques # 212_Avril 2014_Cahier 1

15

lettres ou plus chez 60,2 % des patients 
traités, contre 32,4 % dans le groupe 
contrôle (p = 0,0004) (fig. 4) [22]. Le 
gain moyen en acuité visuelle était de 
16,9 lettres (contre + 3,8 lettres chez les 
contrôles, p < 0,0001). Les patients du 
groupe aflibercept ont reçu en moyenne 
2,5 injections durant la période de suivi 
en PRN.

L’étude de phase 3 COPERNICUS, 
multi centrique, randomisée, contrôlée, 
évaluait un peu sur le même principe 
l’efficacité, pour l’œdème maculaire 
des OVCR, de 6 injections mensuelles 
d’aflibercept ou simulées, suivies à 
partir du 6e mois par un traitement par 
aflibercept en PRN dans les 2 groupes 
[23]. À 52 semaines, les résultats sont 
proches, puisque 55,3 % des patients 

tous les trois mois par la suite au cours 
de la première année. Après la première 
année, la fréquence des contrôles doit 
être déterminée par l’ophtalmologiste 
traitant [10].

Dans le traitement des NVC dus à la myo
pie forte, la supériorité des antiVEGF 
sur la photothérapie dynamique a été 
confirmée par plusieurs études rando
misées contrôlées [20, 21] et 6 études 
non randomisées contrôlées.

Actuellement, seul le ranibizumab a 
obtenu l’AMM dans cette indication 
(fig. 3A et 3B).

2. Un nouvel anti-VEGF

L’année 2013 a aussi été marquée par la 
mise sur le marché de l’aflibercept pour 
le traitement de la DMLA exsudative, 
mais qui devrait également concerner 
de nombreuses autres pathologies réti
niennes médicales.

>>> Pour l’œdème	maculaire	secon-
daire	aux	occlusions	de	la	veine	cen-
trale	 de	 la	 rétine	 (OVCR), l’étude 
GALILEO de phase 3, randomisée mul
ticentrique en double insu, qui évalue 
l’efficacité d’une injection toutes les 
4 semaines de 2 mg d’aflibercept pen
dant 20 semaines puis en PRN contre 
une injection contrôle, montre à 52 
semaines un gain d’acuité visuelle de 15 

Fig. 3B : Le même néovaisseau choroïdien un mois après injection d’anti-VEGF. On observe une nette amé-
lioration des signes exsudatifs.

Fig. 3A : Néovaisseau choroïdien au bord d’un trou maculaire chez un myope fort.

Fig. 4 : Étude GALILEO : proportion de patients (%) 
ayant gagné au moins 15 lettres à 52 semaines dans 
le groupe contrôle (sham) et aflibercept (d’après 
Korobelnik et al.).
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traités par aflibercept avaient gagné 
≥ 15 lettres, contre 30,1 % dans le 
groupe contrôle + PRN (p < 0,001). 
Le gain moyen d’acuité visuelle était 
de 16,2 lettres dans le groupe traité 
par aflibercept dès le début contre 
3,8 lettres dans le groupe contrôle 
+ PRN (p < 0,001).

Ces résultats ont permis au laboratoire 
d’obtenir l’extension d’AMM euro
péenne d’Eylea pour les OVCR (sep
tembre 2013), mais le remboursement 
dans cette indication se fait toujours 
attendre en France.

>>> Pour les occlusions	de	branche	
veineuse	rétinienne	(OBVR), les résul
tats préliminaires de l’étude VIBRANT 
(Lloyd Clark) sont en faveur d’une 
efficacité de l’aflibercept supérieure 
à celle du laser à 6 mois pour le gain 
d’acuité visuelle chez les patients pré
sentant un œdème maculaire secondaire 
à une OBVR.

>>> Pour l’œdème	maculaire	dans	la	
rétinopathie	diabétique, les résultats 
préliminaires à 1 an des études VIVID et 
VISTA (durée prévue : 3 ans) suggèrent 
que les injections intravitréennes (IVT) 
d’aflibercept permettent d’obtenir une 
meilleure acuité visuelle par rapport au 
laser, et qu’un régime de suivi mensuel 
serait équivalent au régime de suivi 
tous les 2 mois.

>>> Pour la myopie	forte, l’étude 
MYRROR (multicentrique internationale 
randomisée contrôlée en double insu 
contre placebo) a évalué l’efficacité 
de l’aflibercept selon un protocole qui 
consiste en une IVT puis un contrôle 
mensuel pour juger de la nécessité de 
retraitement. En moyenne, les patients 
ont reçu près de 3 IVT sur 24 semaines, 
avec un gain d’acuité visuelle signi
ficatif (39 % des patients ont un gain 
supérieur ou égal à 15 lettres à 6 mois 
et 50 % à 48 semaines), ce qui laisse 
espérer une bonne efficacité de ce nou
vel antiVEGF dans cette indication.
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