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DMLA
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C’EST
AGIR

Hémorragie rétinienne et
néovascularisation choroïdienne
Cliché fourni par le CIL, Paris XV
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LA DMLA N’ATTEND PAS.

AGISSONS DÈS LE 1ER SIGNE.

Les patients présentant un des symptômes ou des

signes de DMLA après un examen du fond d’œil

doivent être pris en charge dans les plus brefs délais,

car la DMLA peut entraîner une perte de la vision centrale

en quelques semaines ou mois. Il y a urgence (1,2,3,4).
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Faut-il prescrire un antibiotique topique avant
et après les injections intravitréennes ?
Bhatt S, Stepien K, JoShi K. Prophylactic antibiotic use after intravitreal
injection : effect on endophthalmitis rate. Retina, 2011 ; 31 : 2032-2036.

Aux Etats-Unis, plus d’un million d’injections intravitréennes
(IVT) sont réalisées chaque année et ce nombre est en voie
d’augmentation enraison du vieillissement de la population et
de l’extensiondes indicationsdesmédicamentss’administrant
par cette voie. En raison du nombre de ces injections, leurs
possibles complications et les procédures visant à diminuer
ces éventuelles complications sont d’un intérêt particulier.

La complication la plus dramatique de ces IVT est représentée
par l’endophtalmie postopératoire.

Les taux d’endophtalmies rapportés restent assez disparates
suivant les séries, variant de 0,009 à 0,87 % [1, 2]. La surve-
nue de probables pseudo-endophtalmies avec une réaction
inflammatoire,parexempleà l’excipientduKenacort,perturbe
probablement l’analyse des taux d’endophtalmies après IVT
des différentes séries.

Parmi les recommandations visant à diminuer l’incidence des
endophtalmiespost-IVT,l’utilisationdepovidoneiodée(Bétadine)
est actuellement la seule à avoir démontré son efficacité [3].

Il semble que la plupart des endophtalmies résultent d’une
contamination du vitré par un germe déjà présent à la surface
de la conjonctive et emmené avec la pénétration de l’aiguille.

Certains auteurs ont montré que l’application de povidone
iodée sur la surface oculaire était aussi efficace seule qu’en
association avec une antibiothérapie topique préopératoire
pour diminuer le taux de cultures bactériennes à partir de
prélèvements de la conjonctive [4].

L’antibiothérapie topique administrée en péri-opératoire
fait actuellement en France l’objet d’une recommandation
[5]. Pourtant, son efficacité reste controversée. En raison de
la rareté des endophtalmies, il serait difficile de réaliser une
étude avec une puissance statistique suffisante pour prouver
que cette habitude est efficace. A l’inverse, il est aussi difficile
de prouver qu’elle n’est pas efficace. Compte tenu du nombre
d’IVT, l’antibiothérapie péri-opératoire systématique a néan-
moinsuncoûtquin’estpasnégligeable.La répétitiondes injec-
tions et d’une antibiothérapie topique chez un même patient
à intervalles assez réguliers peut aussi poser le risque d’une
sélection des germes de la conjonctive.

Les auteurs de cet article ont réalisé une étude rétrospective
reprenant les dossiers de 4767 patients ayant bénéficié d’in-

jections intravitréennes (Lucentis, Avastin, Kenacort) pendant
deux années consécutives. Un antibiotique topique postopé-
ratoire était utilisé seulement pendant la première année et en
dehors de cette modification, les habitudes et les intervenants
de ce service hospitalier de Milwaukee dans le Wisconsin sont
restés les mêmes pendant toute la durée de l’étude.

Les taux d’endophtalmies présumées des groupes recevant
une antibiothérapie et ne recevant pas d’antibiothérapie post-
opératoireétaient respectivementde0,22et0,20 (différencenon
significativep= 0,75).Parmi lescasd’endophtalmie répertoriés,
lacultureetl’identificationdugermeontpuêtreréaliséesdansun
seul cas (dans le groupe sans antibiotique postopératoire).

Entre février 2008 et janvier 2009, 2287 patients ont bénéficié
d’IVT avec une antibiothérapie prophylactique pendant trois à
cinqjours.Parmicespatients,cinqcasd’endophtalmieprésumée
ontétérépertoriés.Lesculturesduprélèvementvitréenontcepen-
dantéténégativesdanstouslescas.Letauxd’endophtalmiespré-
sumées était de 0,22 % dans cette série. Entre février 2009 et jan-
vier2010,2480patientsontbénéficiéd’IVTsansantibiothérapie
prophylactique.Parmicespatients,cinqcasd’endophtalmiepré-
suméeontétérépertoriésmais lacultureduprélèvementvitréen
n’aétépositivequepourunseulcas (Streptococcusviridans).Le
tauxd’endophtalmiesprésuméesétaitde0,20 %danscettesérie.

L’intérêt de cette analyse repose sur la similitude des habi-
tudesopératoiresdesdeuxsériesconsécutives.Bienqu’ellesne
concernent probablement pas exactement les mêmes patients,
les opérateurs et l’environnement sont les mêmes et la réalisa-
tion d’une IVT est un geste suffisamment standardisé pour que
les séries puissent être comparées. L’étude des auteurs sur ces
deux séries consécutives est cependant loin d’avoir la valeur
d’un essai randomisé prospectif avec groupe témoin.

Alors que la série de près de 5000 IVT comporte dix cas d’en-
dophtalmies présumées, un seul s’est révélé positif lors de la
culture (il n’est bien sûr pas prouvé que les neuf autres cas
soient simplement des pseudo-endophtalmies). Le taux de
1/5000, soit0,02 %,seraitmieuxenaccordavec lesdonnéesde
la littérature sur la fréquence des endophtalmies que le chiffre
global autour de 0,2 % rapporté par les auteurs. A nouveau, la
difficulté pour séparer les endophtalmies présumées des cas
avérés perturbe l’analyse des séries.

L’étude illustre néanmoins que l’efficacité d’un antibiotique
administré de façon topique contre un germe inoculé direc-
tement dans le vitré reste à prouver. D’autres auteurs ont
évalué la concentration intravitréenne d’une fluoroquino-
lone de 4e génération (moxifloxacine) après instillations
quatre fois par jour pendant trois jours. Des concentrations
efficaces de ce médicament ont été retrouvées dans l’humeur

Brèves
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aqueuse, mais la concentration intravitréenne nécessaire
pour prévenir une endophtalmie de la plupart des germes
n’a pas été atteinte [6].

Dans le cadre d’une autre approche, la logique de l’antibiothé-
rapie topique postopératoire peut reposer sur l’attente d’une
étanchéité parfaite du point de pénétration de l’aiguille. Le
collyre limiterait ainsi le risqued’unecontaminationde labase
du vitré survenant après la réalisation de l’IVT.

Onconcluraque,siellerelèved’unerecommandationparlesauto-
ritésdesantéenFrance,l’administrationd’uncollyreantibiotique
après les IVT a peu de bases démontrées. Surtout, cette habitude
ne doit pas rassurer à tort. L’utilisation de povidone iodée sur la
surfaceoculaireatrèsprobablementuneffetbeaucoupplussigni-
ficatif sur le tauxd’endophtalmiesaprès injectionintravitréenne.
Elle n’implique pas de risque de sélection de germes résistants.

Le nombre des IVT et leur relative banalisation ne doit pas
faire oublier l’intérêt de l’information au patient en préalable
sur le risque d’une endophtalmie après IVT et sur l’intérêt de
consulter rapidementdans lecasd’unœil rougeetdouloureux,
associé à une baisse des performances visuelles survenant
quelques jours après la réalisation du geste.

Bibliographie
1. Jager rD, aiello lp, patel SC et al. Risks of intravitreous injection : a

comprehensive review. Retina, 2004 ; 24 : 676-698.
2.CavalCante ll, CavalCante Ml, Murray tg et al. Intravitreal injec-

tion analysis at the Bascom Palmer Eye Institute : evaluation of clini-
cal indications for the treatment and incidence rates of endophthal-
mitis. Clin Ophthalmol, 2010 ; 4 : 519-524.

3.Ciulla ta, Starr MB, MaSKet S. Bacterial endophthalmitis prophy-
laxis for cataract surgery : an evidence-based update. Ophthalmology,
2002 ; 109 : 13-24.

4.MoSS JM, SaniSlo Sr, ta Cn. A prospective randomized evaluation
of topical gatifloxacin on conjunctival flora in patients undergoing
intravitreal injections. Ophthalmology, 2009 ; 116 : 1498-1501.

5.Recommandations de l’Afssaps pour les IVT: www.afssaps.fr/Infos-
de-securite/Recommandations/Bonnes-Pratiques-d-injection-intra-
vitreenne-IVT-Mise-au-point

6.haripraSaD SM, BlinDer KJ, Shah gK et al. Penetration pharmaco-
kinetics of topically administered 0,5 % moxifloxacin ophthalmic
solution in human aqueous and vitreous. Arch Ophthalmol, 2005 ;
123 : 39-44.

Cellules souches embryonnaires DMLA
et Stargardt
SChwartz SD, huBSChMan Jp, heilwell g et al. Embryonic stem cell trials
for macular degeneration : a preliminary report. Lancet, 2012 Jan 24.

La forme atrophique de la DMLA reste actuellement un défi
thérapeutique. Beaucoup d’espoirs avaient été fondés il y a
quelques années sur des molécules en phase I ou II d’essais
thérapeutiques. Ces espoirs sont actuellement plus réduits.

L’étudedeSchwartzetal.estégalementuneétudedephaseI/II-a.
Elle visait à vérifier la faisabilité et à détecter d’éventuels effets
secondairesassociésàunegreffesous-rétiniennedecellulesd’épi-
théliumpigmentairedérivéesdecellulessouchesembryonnaires
humaines.Ellevisaitaussiàévaluerlapossibilitéd’uneefficacité
decetypedegreffe.Elleportesurdeuxcascliniques(uneDMLA
atrophiqueetunemaladiedeStargardt,toutesdeuxtrèsévoluées).
Les résultats positifs de cette étude originale font l’objet d’une
publication dans le Lancet largement reprise par les média.

Les auteurs montrent que les cellules souches se sont en très
grandemajoritédifférenciéesencellulesd’épithéliumpigmen-
taire. Quatre mois après implantation, aucun signe de prolifé-
ration anormale de ces cellules n’a été observé, aucun signe de
rejet non plus. Sur le plan clinique, les auteurs notent tout au
moins la stabilité de l’acuité visuelle, voire une discrète amé-
lioration. Pour la patiente ayant une DMLA, l’amélioration lui
a permis de passer d’un état où elle lisait 21 lettres à 33 lettres
au bout de deux semaines, avant une stabilisation à 28 lettres.

L’absence d’effet secondaire valide donc l’aspect tolérance de
cette étude de phase I/II-a. Il faut rester très prudent sur l’as-
pect “efficacité”, en raison du faible effectif et de la difficulté
à mesurer l’acuité visuelle de patients en basse vision. Les
auteurs et la société ACT (Advanced Cell Technology) qui a
financé l’étude envisagent logiquement des essais de phase II
chez des patients dont la pathologie est moins évoluée.

T. DESMETTRE
Centre d’Imagerie, de Laser et de Réadaptation

Basse Vision, LAMBERSART.

Fig. 1 : Clichés réalisés chez la patiente atteinte de maladie de Stargardt. La
région encadrée correspond à la zone greffée. En haut : aspect initial. En bas :
aspect après 3 mois sur le cliché couleur et la coupe d’OCT. On note sur le cli-
ché couleur la pigmentation progressive de la zone greffée. Sur la coupe OCT,
on note l’apparition de cellules d’épithélium pigmentaire adjacentes à la zone
atrophique (Lancet, janvier 2012).
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Editorial

➞ e. DelaiR, M. GueDJ
Service d’Ophtalmologie,
Hôpital Cochin,
PARIS.

L a première cause d’uvéite postérieure est une cause infectieuse, la toxoplas-
mose oculaire, et elle mérite bien un dossier.

Si la toxoplasmose oculaire est une entité clinique bien définie dont la forme typique
associe classiquement au fond d’œil un foyer choriorétinien blanc actif à proximité
d’une cicatrice pigmentaire ancienne, les présentations trompeuses, moins carac-
téristiques ou incomplètes, de la maladie ne sont pas rares, et représentent pour le
clinicien de réels pièges diagnostiques.

La prise en charge de la choriorétinite toxoplasmique demeure non consensuelle
et, bien souvent, l’indication thérapeutique s’évalue au cas par cas, guidée par la
localisation du foyer, l’intensité de la hyalite et de la baisse d’acuité visuelle, mais
aussi par le terrain.

La gestion d’une toxoplasmose oculaire prend en effet une dimension toute particu-
lière selon qu’elle touche une femme enceinte ou un patient immunodéprimé. Ce
seront les sujets détaillés successivement dans ces pages par Jean-Baptiste Daudin
et Laurent Kodjikian.

Enfin, parce que les difficultés rencontrées en pratique sont aux mieux illustrées
par des exemples concrets, une série iconographique sera proposée en clôture de
ce dossier.

A tous les admirateurs du Toxoplasma gondii,

Bonne lecture.
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Résumé : Le diagnostic de toxoplasmose oculaire, première cause d’uvéite postérieure, repose le plus souvent
sur une présomption clinique devant la présence d’une lésion évocatrice du fond d’œil. Il existe néanmoins
une variété de présentations moins communes avec lesquelles les cliniciens sont moins familiers,notamment
lorsque l’infection survient sur un terrain d’immunodépression. L’objet de cet article est de rappeler les
facteurs de risque de toxoplasmose extensive afin de savoir évoquer ce diagnostic différentiel devant toute
nécrose rétinienne. La ponction de chambre antérieure avec recherche du génome du parasite constitue l’outil
diagnostique essentiel dans ce cas. Le pronostic visuel final dépend d’une part de la localisation initiale des
foyers, d’autre part de la rapidité et de l’efficacité de la prise en charge thérapeutique.

➞ J.B. DauDiN
Unité de Chirurgie Ambulatoire
d’Ophtalmologie,
Hôpital Cochin,
PARIS.

Toxoplasmose et immunodépression

L a toxoplasmose oculaire est une
étiologie fréquente de rétinocho-
roïdite infectieuse et la première

cause d’uvéite postérieure. Le diagnostic
de rétinochoroïdite toxoplasmique est le
plus souvent aisé dans sa forme typique
chez le sujet jeune immunocompétent:
Il s’agit de la classique image au fond
d’œil de foyer chorio-rétinien blanc actif
à proximité d’une cicatrice pigmentée et
associéeàuneinflammationvitréenne.En
revanche, chez le sujet immunodéprimé
ouâgé,leslésionspeuventêtreparfoisaty-
piques et apparaître sous la forme d’une
nécrose rétinienne étendue, multifocale,
voire bilatérale. Il est fondamental de
savoir reconnaître ces rétinochoroïdites
parasitaires particulières dont le pronos-
tic fonctionnel demeure souvent réservé
en cas de retard diagnostique.

[ Savoir reconnaître une
situation à risque de
toxoplasmose extensive

Il est important d’être conscient de la
grande diversité des contextes d’im-
munodépression possibles chez les
patients se présentant avec un tableau

d’uvéite postérieure compatible in fine
avec un diagnostic de rétinochoroïdite
toxoplasmique.

Il peut évidemment s’agir de patients
présentant un syndrome d’immunodé-
ficience acquise (SIDA), bien que l’avè-
nement des multithérapies anti-rétro-
virales ait permis une nette régression
des infections opportunistes associées
au SIDA. En revanche, dans les années
1990, alors que le SIDA était en pleine
expansion, de nombreux cas de rétino-
choroïdites toxoplasmiques extensives
avaient été rapportés chez ces patients.
L’association à une toxoplasmose céré-
brale était retrouvée dans près d’un tiers
des cas, et des co-infections rétiniennes
avec le virus CMV étaient fréquentes. A
l’époque, peu de cas avaient été décrits
dans d’autres contextes d’immuno-
dépression à l’exception de quelques
observations faites chez des patients
transplantés notamment.

Mais ilpeutégalements’agiraujourd’hui
de patients pour lesquels le contexte
d’immunodépression n’est pas d’em-
blée nécessairement évident, comme le
cas de patients suivis pour une maladie
auto-immune ou inflammatoire chro-
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nique bien contrôlée mais nécessitant
unecorticothérapieau longcours,même
à faible dose, ou prenant un traitement
immunosuppresseur. Il peut aussi s’agir
de patients recevant ou ayant reçu dans
les mois précédents une chimiothéra-
pie pour traiter un cancer solide ou une
hémopathie maligne.

L’âge avancé de l’hôte, en particulier
plus de 60 ans, constitue également un
facteur de risque isolé de toxoplasmose
extensive, même en dehors de tout
contexte d’immunodépression acquise
ou iatrogène. Les patients âgés seraient
plus sensibles aux atteintes oculaires
après primo-infection toxoplasmique
et développeraient une forme oculaire
sévère liée à la baisse de l’immunité
cellulaire naturelle [1]. La diffusion des
tachyzoïtes dans la rétine serait ainsi
favorisée et s’accompagnerait d’une
extension incontrôléede la rétinite toxo-
plasmique.

Enfin, en dehors de tout contexte d’im-
munodépression, un autre facteur de
sévérité de cette pathologie est le géno-
type de T. gondii type I retrouvé lorsque
la source de l’infection provient d’un
réservoir tropical.

[ Présentations cliniques

Les formes cliniques de la toxoplasmose
oculaire sont nombreuses [2]. Dans le
cas le plus typique, le foyer de rétino-
choroïdite se présente sous forme d’une
lésion focale, blanchâtre, profonde, à
bords flous et fréquemment satellite
d’une lésion ancienne pigmentée et/
ou atrophique. L’intensité de la hyalite
est variable: elle prédomine souvent en
regard du foyer actif, mais peut être dif-
fuse et intense, rendant alors le foyer de
rétinite à peine perceptible et donnant
l’aspect imagé classique de “phare dans
le brouillard”. Elle peut être également
occasionnellement absente, notamment
encasde foyerprofondde toxoplasmose
oculaire.

Cependant, un terrain immunodéprimé
de l’hôte prédispose à la survenue d’une
toxoplasmose atypique comportant
une symptomatologie ophtalmologique
particulière: des foyers choriorétiniens
multifocaux, voire bilatéraux, des foyers
choriorétiniens sans foyers anciens au
voisinage, et surtout des lésions de
nécrose rétinienne larges et/ou dissé-
minées [3, 4].

Les patients immunodéprimés ou âgés
peuvent en effet présenter des formes
étendues, avec des lésions de taille
supérieure à trois diamètres papillaires,
et parfois multifocales ou bilatérales.
Dans ce contexte, la hyalite est le plus
souvent absente, non pas en raison de
la profondeur du foyer, mais car l’ab-
sence d’immunité efficace empêche
le patient de développer une réaction
inflammatoire vitréenne. La toxoplas-
mose oculaire, en cas d’immunodé-
pression, peut prendre un aspect de
véritable rétinite nécrosante extensive
simulant une rétinite d’origine virale :
Elle peut mimer une rétinite nécrotico-
hémorragique à cytomégalovirus (CMV)
(fig. 1) ou une nécrose rétinienne aiguë
(ARN) à Herpes simplex virus (HSV)
ou Varicella-Zoster virus (VZV) sous
la forme d’un vaste placard jaunâtre
apparaissant en moyenne ou extrême
périphérie (fig. 2). Elle peut aussi revê-

tir un aspect d’infiltration rétinienne
profonde pouvant par exemple mimer
une infiltration lymphomateuse de la

Fig. 1 : Toxoplasmose oculaire sous forme d’un
vaste foyer de rétinite hémorragique englobant
la papille simulant une rétinite à CMV. Le bilan
révélera que ce patient est porteur du VIH au
stade SIDA.

Fig. 2 : Foyer de rétinochoroïdite toxoplasmique
périphérique de grande taille mimant une nécrose
rétinienne aiguë d’origine virale. La patiente est
une femme âgée traitée pour une polyarthrite
rhumatoïde bien contrôlée par une faible dose de
corticoïdes au long cours.

Fig. 3 et 4 : Nécrose rétinienne d’origine toxoplas-
mique chez une personne âgée et traitée pour un
lymphome systémique. La sérologie révélera une
primo-infection toxoplasmique. Noter l’absence
de hyalite et l’extension centrifuge du foyer avec
cicatrisation centrale atrophique à une semaine
d’intervalle sans traitement.
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rétine avec des localisations multifo-
cales et bilatérales (fig. 3 à 6).

[ Apport des examens
complémentaires

1. Intérêts de l’angiographie
fluorescéinique

L’angiographie à la fluorescéine permet
d’apporter des éléments sémiologiques
supplémentaires et être précieusement
informative avant la confirmation du
diagnostic par biologie moléculaire. En
effet, elle permet de faire le point d’une

part sur l’aspect et le nombre de lésions
rétiniennes et d’obtenir d’autre part des
clichés de référence utiles pour le suivi
des patients au cours du traitement. Le
foyer de rétinochoroïdite donne une
séquence caractéristique à la phase
active, très évocatrice avec une hypo-
fluorescence par “effet masque” aux
temps précoces, suivie d’une hyper-
fluorescence débutant à la périphérie
du foyer et progressant de manière cen-
tripète au cours de la séquence angio-
graphique (fig. 7 et 8). Au terme de ce
bilan, il faudra en général évoquer deux
grandes étiologies: rétinite virale nécro-
sante ou rétinochoroïdite parasitaire.

2. L’analyse de l’humeur aqueuse
permet un diagnostic de certitude

Le diagnostic de toxoplasmose ocu-
laire, dans sa forme typique, repose le
plus souvent sur une présomption cli-
nique devant la présence d’une lésion

évocatrice du fond d’œil. Si aucun exa-
men complémentaire n’est habituelle-
ment nécessaire en cas de présentation
typique (néanmoins une sérologie toxo-
plasmique est le plus souvent deman-
dée, sanégativitédevant faire rechercher
a priori une autre étiologie), l’analyse de
l’humeur aqueuse, en vue de l’établis-
sement d’un diagnostic de certitude, est
indiquée en cas de doute diagnostique.

On couple habituellement la recherche
d’une synthèse locale d’anticorps anti-
Toxoplasma gondii (calcul du coeffi-
cient de charge immunitaire ou coef-
ficient de Desmonts considéré comme
positif si supérieur à 3) à la recherche
dugénomeduparasiteparamplification
génique (PCR). Celle-ci est particulière-
ment indiquée chez les patients immu-
nodéprimés, les faux négatifs étant nom-
breux chez l’adulte immunocompétent.
Dece fait, chezunpatientprésentantune
rétinochoroïdite extensive potentielle-
ment toxoplasmiqueetunePCRpositive
dans l’humeur aqueuse, il est indispen-
sable de rechercher une immunodépres-
sion sous-jacente même en l’absence de
signes fonctionnels patents. A l’inverse,
le coefficient peut être faussement néga-
tif chez le patient immunodéprimé,
celui-ci étant incapable de développer
une réaction humorale efficace.

[ Diagnostics différentiels

Dans les cas difficiles ou en cas d’aspect
de rétinite extensive, la ponction de
chambre antérieure (PCA) inclut égale-
ment une PCR à la recherche du génome
des principaux virus du groupe herpès.
Dans l’attente des résultats, il est de
bonne pratique de couvrir les deux étio-
logies possibles (association d’un trai-
tement anti-viral et anti-parasitaire) en
attendant lesrésultatsdelaPCA.D’autres
étiologies font également partie des dia-
gnostics différentiels comme la rétinite
syphilitique ou la tuberculose, notam-
ment dans sa forme miliaire, ainsi que la
maladiedeBehçet [3,5].Demanièreplus

Fig. 5 et 6 : Multiples foyers rétiniens profonds
et bilatéraux de rétinite toxoplasmique chez une
patiente âgée de 72 ans suivie et traitée pour un
lupus érythémateux disséminé. Noter la cicatri-
sation centrale de certains foyers, d’âge différent,
ainsi que leur extension centrifuge donnant un
aspect en cocarde assez caractéristique. Le retard
diagnostique est malheureusement significatif
dans ce cas avec un diagnostic initial erroné de
rétinopathie lupique traitée par corticothérapie
systémique, y compris par voie parentérale, sans
traitement anti-parasitaire associé.

Fig. 7 et 8 : Angiographie du cas ci-dessus.
L’aspect est très évocateur du diagnostic avec une
hypofluorescence aux temps précoces, suivie par
une hyperfluorescence débutant à la périphérie du
foyer. Noter l’hyperfluorescence centrale stable au
cours de la séquence par “effet fenêtre” secondaire
à l’atrophie rétinienne séquellaire.
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exceptionnelle, il faut secondairement
évoquer, selon le contexte évidemment,
l’endophtalmie aspergillaire ou le lym-
phome intra-oculaire.

[ Prise en charge
thérapeutique spécifique

Chez le sujet immunocompétent, le
traitement antiparasitaire de première
intention associe désormais l’azithro-
mycine (Zithromax) à la pyrimétha-
mine (Malocide). En revanche, chez le
patient immunodéprimé, le traitement
de référence demeure l’association pyri-
méthamine et sulfadiazine (Adiazine).
Chez ces patients, l’indication thérapeu-
tique antiparasitaire est systématique.
Le caractère extensif des lésions justifie
parfois un traitement dont la durée doit
par précaution être prolongée.

Les corticoïdes sont déconseillés car le
traitement antiparasitaire à lui seul suf-
fit en général sur ce terrain à permettre
un arrêt de la progression des foyers de
rétinochoroïdite parasitaire. Ils peuvent

éventuellement se discuter en cas de
hyalite intense et prolongée à risque de
décollementderétine (mais lahyaliteest
le plus souvent absente ou minime dans
les formes de nécrose rétinienne d’ori-
gine toxoplasmique). Dans ce cas, l’avis
desmédecins internisteset/oudes infec-
tiologues demeure de toute façon indis-
pensable avant toute corticothérapie.
Ces derniers définiront les doses ainsi
que la durée du traitement corticoïde
envisageable, sans risque systémique
significatif pour le patient.

[ Conclusion

Devant toute rétinochoroïdite sévère,
il est fondamental de s’attarder sur le
bilan clinique initial, en s’intéressant
notamment aux facteurs de risque
d’immunodépression, aux antécédents
médicaux et à l’âge du patient. La réti-
nochoroïdite toxoplasmique extensive
est une affection oculaire grave, dont
le diagnostic clinique est souvent diffi-
cile. La ponction de chambre antérieure
avec PCR dirigée contre le parasite

constitue l’outil diagnostique essentiel
dans ce cas. Le pronostic visuel final
dépend d’une part de la localisation
initiale des foyers, d’autre part de la
rapidité et de l’efficacité de la prise en
charge thérapeutique.
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Résumé : La toxoplasmose constitue l’étiologie la plus fréquente des uvéites postérieures dans le monde.
Le problème de la toxoplasmose au cours de la grossesse pose en réalité deux questions :celle de la toxoplasmose
congénitale, due à une primo-infection de la femme enceinte, et celle de la présence d’une rétinochoroïdite
toxoplasmique active chez une femme enceinte.
L’ingestion de viande mal cuite ou crue est responsable de 1/3 à 2/3 des contaminations chez les femmes
enceintes. La séroprévalence en Europe de la toxoplasmose est élevée, jusqu’à 54 % dans les pays européens
du Sud.
Les mesures hygiéno-diététiques de prévention primaire sont proposées aux femmes enceintes
immunocompétentes séronégatives pour la toxoplasmose. La présence d’une rétinochoroïdite toxoplasmique
active chez une femme enceinte pourrait exposer à un risque de transmission à cause de l’éventuelle
parasitémie.
Le traitement pourrait être envisagé chez toutes les femmes enceintes, à base d’azithromycine seule ou, en cas
de menace maculaire, associée à la pyriméthamine à partir du second trimestre.

➞ l. KODJiKiaN
Service d’Ophtalmologie,
Centre Hospitalier Universitaire
Croix-Rousse, LYON.

Toxoplasmose et grossesse

L a toxoplasmoseconstitue l’étiolo-
gie la plus fréquente des uvéites
postérieures dans le monde [1].

L’agent pathogène, Toxoplasma gondii,
est un protozoaire, parasite intracellu-
laire obligatoire. Il est probablement le
parasite le plus répandu dans le monde.
Ce dernier affecte les humains et les
animaux, les félins en l’occurrence, le
chat étant son hôte définitif. Il s’agit
d’une maladie infectieuse congénitale
ou acquise. La maladie peut se trans-
mettre par ingestion, inhalation, trans-
plantation d’organe, transfusion san-
guine ou transmission transplacentaire.
La toxoplasmose peut être responsable
de séquelles visuelles sur la fonction
visuelle. Une perte de la vision centrale
peut apparaître en cas d’atteinte de la
macula et/ou du nerf optique et serait
présente chez environ un patient sur 4
[2]. Une atteinte du champ visuel existe-
rait quant à elle dans 2/3 tiers des cas [2].

Le problème de la toxoplasmose au
cours de la grossesse pose en réalité

deuxquestions:cellede la toxoplasmose
congénitale, due à une primo-infection
de la femme enceinte (quelles lésions
retrouve-t-on? quel est le degré de sévé-
rité de la toxoplasmose congénitale en
France? quelle est la conduite à tenir à
adopter?) et celle de la présence d’une
rétinochoroïdite toxoplasmique active
chez une femme enceinte (existe-t-il un
risque de transmission pour le fœtus?
faut-il traiter la mère et comment?).

[ Epidémiologie

Le cycle parasitaire comporte une repro-
ductionsexuée,quis’effectuechez l’hôte
définitif (chat), et une reproduction
asexuée qui s’effectue chez les hôtes
intermédiaires (porcs, moutons, ron-
geurs, oiseaux). Le chat élimine dans
ses fèces des oocystes qui deviennent
infectants en quelques jours et restent
contaminants pendant plusieurs mois
“dans le sol”. Les hôtes intermédiaires
ingèrent les oocystes, qui se transfor-

Article issu de l’article “Toxoplasmose et
Grossesse”. L Kodjikian. J Fr Ophtalmol, 2010
May; 33: 362-367.
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ment en tachyzoïtes dans l’intestin et
diffusent alors par voie sanguine à tout
l’organisme. En 2 à 3 semaines, ils se
transforment en bradyzoïtes, qui restent
quiescents dans des kystes au sein des
muscles, du système nerveux central et
de la rétine.

Ainsi, il est bien connu maintenant,
notamment des femmes en âge de pro-
créer, que la maladie peut se transmettre
par différentes voies. L’ingestion de
viande mal cuite ou crue transmet des
kystes ou bradyzoïtes et est responsable
de 1/3 à 2/3 des contaminations chez les
femmes enceintes. Les oocystes conta-
minent l’Homme par leur ingestion à
la surface de légumes et fruits souillés
mal lavés (6 à 17 % des contaminations
chez les femmes enceintes) ou par leur
inhalationprovenantde la litièreduchat
par exemple. D’autres modes de conta-
mination sont décrits: par l’eau, par des
œufs ou du lait contaminés, par trans-
plantation d’organe, par transfusion
sanguineoupar inoculationaccidentelle
de tachyzoïtes au niveau conjonctival
(“maladie professionnelle” des person-
nels de laboratoire médical). Les cas de
transmissionpareausouilléenon traitée
ou non filtrée ont donné lieu à chaque
fois à de petites épidémies de primo-
infection symptomatique [3]. Enfin, il
existe une dernière voie de transmis-
sion (des tachyzoïtes): la voie transpla-
centaire, responsablede la toxoplasmose
congénitaleencasdeprimo-infectionde
la mère.

La séroprévalence en Europe de la toxo-
plasmose est élevée, jusqu’à 54 %, dans
lespayseuropéensduSud,maisdiminue
avecl’augmentationdelalatitudejusqu’à
5 à 10 % dans le nord de la Suède et la
Norvège [4, 5]. Aux Etats-Unis [6], seu-
lement 16 % des personnes âgées de 12
à 49 ans sont séropositives pour la toxo-
plasmose.Néanmoins, laséroprévalence
mondiale des pays dits “développés” est
globalement plus faible qu’avant grâce
aux meilleures conditions d’hygiène et
grâceàlagénéralisationdelacongélation

(quiaboutit à ladestructiondeskystesau
sein de viande contaminée).

Les mesures hygiéno-diététiques de
prévention primaire sont proposées aux
femmes enceintes immunocompétentes
séronégatives pour la toxoplasmose ou
immunodéprimées quel que soit leur
statut sérologique. Habituellement, les
recommandations sont les suivantes:
1. Ne manger que de la viande bien cuite
et éviter la charcuterie à base de viande
crue.Cependant, lacongélationpendant
au moins 72 heures détruit les kystes
parasitaires.
2. Lors des manipulations de viande
crue, de la terre ou des légumes souillés
de terre, ne pas se toucher la bouche ou
les yeux et se laver ensuite soigneuse-
ment les mains.
3.Laver soigneusement fruits et légumes
avant consommation.
4. Porter des gants pour jardiner.
5. Eviter tout contact avec du matériel
ayantpuêtrecontaminépardesmatières
fécales de chat.
6. Si l’on possède un chat, il est préfé-
rable de ne pas le nourrir de viande crue
(préférer les aliments en boîte) et de ne
pass’occuperdesa litière.Si celaest iné-
vitable,porterdesgantset lesdésinfecter
à l’eau bouillante.
7. Ne pas entreposer la litière du chat
dans la cuisine.

[ Toxoplasmose congénitale

La toxoplasmose congénitale concer-
nait 7 enfants pour 1 000 naissances
en France dans les années 80 [7]. De
nos jours, on considère que ce taux ne
serait plus que d’1 enfant pour 10000
naissances [8]. En fait, on estime à 50 %
la séroprévalence de la toxoplasmose
parmi les femmesenceintes françaiseset
de 0,5 à 1,5 % le risque pour une femme
non immunisée de contracter l’infection
pendant la grossesse (primo-infection).
Le passage transplacentaire du toxo-
plasme et donc l’infection de l’enfant se
produisent en moyenne dans 30 % des

cas. Le risque est plus élevé au cours du
dernier trimestre de la grossesse, proche
de 70 %, alors qu’il n’est que de 5 % au
premier trimestre [9]. Ce risque atteint
90 % au cours de la dernière semaine de
grossesse.

Le risque de fœtopathie est inverse-
ment proportionnel au risque de trans-
mission transplacentaire. Ainsi, les
conséquences de l’infection sont poten-
tiellementplusgravesencasdecontami-
nation précoce, avec notamment risque
d’anomaliesneurologiques,découvertes
à l’échographie anténatale ou au cours
de la première année de vie. Le risque
de lésions oculaires existe pour tous
les enfants quelle que soit la date de
contamination maternelle. La rétino-
choroïdite est la manifestation oculaire
de la toxoplasmose congénitale la plus
fréquente et la plus décrite.

Le service d’ophtalmologie et de parasi-
tologie du Centre hospitalier universi-
tairedelaCroix-RousseàLyon(Hospices
Civils de Lyon) suit actuellement la plus
grande cohorte mondiale d’enfants
atteints de toxoplasmose congénitale
(430 enfants vivants en 2005) [11-15].
Notre taux global de transmission de la
toxoplasmose à partir d’une femme pré-
sentant une primo-infection au cours
de sa grossesse et ayant été traitée est
de 30 % (485 enfants parmi 1625 séro-
conversions sur une période de 26 ans).
Ensuite,àpartirdelacohorteprospective
de 327 enfants atteints de toxoplasmose
congénitale, traités en majorité pendant
la grossesse et durant la première année
de vie et suivis pendant 14 ans (médiane
de 8 ans), nous avons seulement noté
79 rétinochoroïdites, soit une incidence
de 24 % au sein des enfants atteints de
toxoplasmose congénitale. Ainsi, quand
unefemmeenceinteprésenteuneprimo-
infection, le risque que l’enfant présente
dans sa vie une rétinochoroïdite liée à
unetoxoplasmosecongénitaleestestimé,
auvudesdonnéesactuellesdelascience,
àenviron7 %.Aucoursdusuividenotre
cohorte, des récidives sont apparues
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dans 29 % des cas. Il est utile de savoir,
afin d’optimiser le suivi de nos patients,
que les pics d’apparition de ces rétino-
choroïdites se situent d’une part entre la
naissance et l’âge d’1 an et d’autre part
entre 7 et 8 ans. Un troisième pic semble
être présent au moment de la puberté,
mais reste à confirmer à l’aide d’un suivi
encore plus prolongé de notre cohorte.
Dupointdevuefonctionnel,nosdonnées
sont très rassurantes. Ainsi, 69 % des
enfants présentent une acuité visuelle
normale et aucun n’a de baisse bilatérale
del’acuitévisuelle.Si la rétinochoroïdite
est la manifestation la plus fréquente de
la toxoplasmose congénitale, d’autres
manifestations ophtalmologiques
(appelées ici lésions associées [LA])
existent : le strabisme, la microphtal-
mie, la cataracte, le décollement de
rétine, l’atrophie du nerf optique, le nys-
tagmus, le glaucome, l’uvéite antérieure
(ou iridocyclite), la néovascularisa-
tion choroïdienne et la phtisie du globe
oculaire. Celles-ci n’ont fait l’objet que
de peu de publications internationales
[11, 16-20].

Un tiers des cas de toxoplasmose serait
congénital [21]. Devant la gravité poten-
tielle des atteintes, la France a choisi de
se doter d’un programme national de
prévention de la toxoplasmose congé-
nitale. En 1978, la sérologie pour la toxo-
plasmose a été rendue obligatoire pour
l’examen prénuptial uniquement. Puis,
en 1985, elle a été aussi rendue obli-
gatoire pour la déclaration de la gros-
sesse. Enfin, en 1992, la surveillance
mensuelle des femmes enceintes séro-
négatives a été mise en place (avec une
dernière sérologie au moment de l’ac-
couchement !). Ainsi, on peut estimer
que pour tout patient présentant une
rétinochoroïdite toxoplasmique entre
2012 et 2032, on aura la possibilité de
savoir si la mère du proposant a ou non
présenté une primo-infection toxoplas-
mique au cours de sa grossesse, et alors
on connaîtra la proportion précise de
toxoplasmose acquise et de toxoplas-
mose congénitale en France!

En présence d’une primo-infection chez
une femme enceinte, il est de principe
en France de débuter un traitement
par rovamycine (9 millions d’unités
par jour), destiné à prévenir l’infection
fœtale. Le diagnostic précoce des infec-
tions fœtales est supposé réduire la
fréquence des séquelles, et notamment
celle des rétinochoroïdites d’apparition
différée. Le diagnostic de toxoplasmose
congénitale peut être fait in utero par
la mise en évidence du parasite dans
le liquide amniotique ou par détection
de lésions morphologiques. Si la pour-
suite de la grossesse est décidée, une
association pyriméthamine-sulfamides
est prescrite jusqu’à l’accouchement.
Ce traitement peut aussi être donné de
façon préventive en cas de contamina-
tion maternelle tardive. Ce dépistage
prénatal est aussi réalisée en Autriche
[22, 23], avec une sérologie trimestrielle
depuis 1975, et en Slovénie [24] avec
une sérologie en début de grossesse
et au cours du 2e et du 3e trimestre. Le
dépistage néonatal de la toxoplasmose
congénitale est réalisé, entre autres, aux
Etats-Unis, au Danemark et au Brésil, à
partir de l’analyse sanguine utilisée sur
les cartes Guthrie obtenue au 5e jour de
naissance. Il faut néanmoins savoir que
21 pays européens ne recommandent
pas le dépistage de la toxoplasmose
congénitale, pour des raisons de balance
bénéfices/coûts, d’absence de preuve
de l’efficacité des traitements et d’inci-
dence trop faible de cette maladie [25].

Certaines études tendent à montrer
qu’il existe un bénéfice au traitement
postnatal des enfants en comparaison
des cohortes historiques ; cependant,
il n’existe pas d’étude randomisée et
on connaît mal l’évolution naturelle de
la maladie au sein d’une population,
puisque les études existantes ont très
souvent des biais de sélection. S’il existe
une toxoplasmose congénitale sympto-
matique à la naissance, il faut traiter
l’enfant classiquement par sulfamides
et pyriméthamine. Mais le bénéfice en
l’absence de symptômes porte encore à

discussion, expliquant l’attitude de cer-
tains pays européens. De toute façon, en
casdesuspiciondetoxoplasmosecongé-
nitale, le bilan à la naissance comprend
habituellement un examen clinique, un
fond d’œil, une radiographie du crâne,
une échographie transfontanellaire, et
des sérologies toxoplasmiques (IgM,
IgA et IgG dans le sang du nouveau-né).
La surveillance sérologique est poursui-
vie jusqu’à l’âge d’un an chez tous les
enfants, et au-delà si l’enfant est conta-
miné. La présence à la naissance d’IgM
et d’IgA spécifiques antitoxoplasmiques
(détectées chez 75 % des enfants infec-
tés [26-28]) et la persistance d’IgG spé-
cifiques à l’âge d’un an sont aussi des
critères d’infection congénitale. Un
diagnostic anténatal et néonatal négatif
et la régression des IgG à l’âge d’un an
permettent au contraire de conclure à
l’absence d’infection.

Une surveillance clinique et ophtalmo-
logique prolongée doit être assurée pour
les enfants contaminés (fig. 1). Cette sur-
veillance est réalisée dans notre équipe
tous les trimestres pendant les deux pre-
mières années de vie, tous les semestres
pendant la troisième année et tous les
ans par la suite sans limite d’âge.

En conclusion, puisque les rétinocho-
roïdites et les lésions associées peuvent
apparaître tardivement après la nais-
sance et restent imprédictibles, un suivi

Fig. 1 : Une cicatrice de toxoplasmose congénitale.
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ophtalmologique à long terme semble
essentiel pour prendre en charge les
enfants atteints de toxoplasmose congé-
nitale, surtout ceux avec des lésions ou
cicatrices maculaires (risque de lésions
associées ultérieures). Les praticiens
concernés doivent donc, par une infor-
mationadaptéesur lesrisquesdesrétino-
choroïdites mais aussi ceux des lésions
associées et de leurs conséquences,
convaincre les parents de la nécessité
du suivi à long terme, mais globalement
les rassurer devant l’excellent pronostic
fonctionnel de notre cohorte.

[ Apparition d’une
rétinochoroïdite
toxoplasmique active
chez une femme enceinte

Qu’il s’agissed’unepremièrepousséeou
d’une récidive de rétinochoroïdite toxo-
plasmique, le risque théorique de trans-
mission au fœtus est nul. Cependant, il
est connu grâce à l’utilisation de la PCR
que le toxoplasme est retrouvé dans
le sang périphérique des personnes
atteintes par une toxoplasmose oculaire
(parasitémie) [29]. On peut donc quand
même s’interroger sur la possibilité
théorique d’un passage transplacen-
taire, certes minime! Il importe aussi de
savoir qu’une primo-infection ayant eu
lieu plusieurs mois avant le début de la
grossesse reste potentiellement à risque
de transmission fœtale, à cause de cette
même parasitémie qui reste présente un
certain temps [30, 31] et doit donc faire
retarder une procréation de plusieurs
mois, sans qu’aucun chiffre précis ne
puisse être apporté.

De même, d’exceptionnels cas de trans-
mission congénitale ont eu lieu chez
des femmes immunocompétentes pré-
alablement séropositives pour la toxo-
plasmose, remettant ainsi en cause le
principemême de l’absencederisquede
transmission transplacentaire pour les
femmes antérieurement infectées et par
conséquent l’absencedeprécautionsali-

mentaires [32].Dupointdevueduméca-
nisme physiopathogénique, il s’agit soit
d’une réinfection maternelle par une
autre souche de Toxoplasma gondii,
plus virulente ou avec des caractéris-
tiques génotypiques différentes puisque
d’une part il existe 3 souches décrites
chez l’Homme avec toutes ses variantes
[33], et d’autre part cette hypothèse a été
démontrée chez la souris [34]; soit d’une
réactivation d’une infection latente, due
aux changements immunitaires induits
par la grossesse (TH1-to-TH2 shift) [35].
Ainsi, l’idée reçue que seule l’infection
toxoplasmique primaire durant la gros-
sesse peut entraîner une toxoplasmose
congénitale est fausse.

enfin, faut-il traiterune femmeenceinte
qui présente une rétinochoroïdite toxo-
plasmique active et alors comment ?
Vu le risque potentiel pour le fœtus, il
semblerait logique de traiter toutes les
femmesenceintes.Différentesmolécules
thérapeutiques antiparasitaires sont
actuellement disponibles pour le trai-
tement “curatif”: la pyriméthamine, la
sulfadiazine,et,horsAMM,laclindamy-
cine, le cotrimoxazole, l’azithromycine
et l’atovaquone, pour les principales.
L’association des deux premières molé-
cules représente le traitement classique
de référence. La corticothérapie fait par-
tie intégrante de l’arsenal thérapeutique
pour la majoritédes auteurs. Cependant,
il faut savoir que seule la clindamycine
et l’azithromycine sont autorisées au
cours d’une grossesse, ainsi que la pyri-
méthamine à partir du 2e trimestre. Dans
une récenteétude randomiséemulticen-
trique, l’association pyriméthamine et
azithromycine (Zithromax, 500 mg le
premier jour puis 250 mg/j) présentait
une efficacité similaire à celle du traite-
ment standard, mais avec un pourcen-
tage d’effets secondaires réduit de moi-
tié (33 % vs 64 %) [36]. L’azithromycine
seule a également été démontrée comme
efficace et non toxique dans une petite
série de patients [37]. Ainsi, il pourrait
être envisagé d’utiliser l’azithromycine
seule chez toutes les femmes enceintes

présentant une rétinochoroïdite active,
quellequesoit sa localisationrétinienne,
en l’absencedecontre-indicationsspéci-
fiques.S’il existeunemenacemaculaire,
il faudrait êtreplusconsensueletutiliser
une bithérapie, c’est-à-dire prescrire à
partir du 2e trimestre l’association pyri-
méthamine et azithromycine. On peut
noter que certains auteurs ont utilisé
la clindamycine en injections sous-
conjonctivales et même intravitréennes
[38-41].
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En 2012, le congrès de la Société Française d’Ophtalmologie (SFO) aura lieu du vendredi 27 au lundi 30 avril. Comme l’an dernier,
les “e-posters” et les “e-films” seront consultables sur écran. Le programme du congrès aura son application smartphone et
le rapport, ouvrage de mise au point des connaissances qui représente cinq années de recherche des meilleures équipes, sera
disponible en version électronique et sur papier.
Plus de 8 000 participants et 100 exposants sont attendus et plus de 60 sessions, 300 communications orales, 60 ateliers
pratiques, 450 “e-posters” et “e-films” seront proposés aux congressistes.
La presbytie sera le sujet du rapport SFO 2012 est dirigé par le Pr B. Cochener (Brest). Les recommandations récentes en oph-
talmologie sont formalisées dans le but de développer les bonnes pratiques et la recherche d’événements porteurs de risque.
Seront passées en revue les recommandations Afssaps sur les conjonctivites et l’antibioprophylaxie, les modalités de la dila-
tation de la pupille chez l’enfant, la réalisation des injections intravitréennes ainsi que les recommandations de la HAS sur le
dépistage de la rétinopathie diabétique. La DMLA reste bien sûr toujours un sujet d’actualité.

SFO 2012
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La toxoplasmose en images

Fig. 1 : Foyer de toxoplasmose oculaire juxta-fovéolaire. A : foyer actif, blanchâtre, punctiforme, supéro-
maculaire, à proximité d’un foyer ancien pigmenté juxta-fovéolaire. B : évolution du foyer vers la cica-
trisation ; la localisation du foyer au niveau des couches superficielles de la rétine entraîne peu de rema-
niements pigmentaires, la cicatrice du foyer le plus récent est quasi invisible. C : angiographie aux temps
précoces : hypofluorescence au niveau du foyer. D : angiographie aux temps tardifs : hyperfluorescence au
niveau du foyer.

Fig. 2 : Vaste foyer de choriorétinite toxoplasmique juxta-fovéolaire chez une patiente immunodéprimée. A : vaste foyer actif, blanchâtre, accompagné de
quelques microhémorragies rétiniennes à côté d’une cicatrice pigmentée. A noter la présence de vascularites rétiniennes à proximité et à distance du foyer actif.
B : évolution après 1 mois de traitement antiparasitaire (association Malocid/ Zithromax), sans corticoïdes associés (du fait de l’immunodépression de la patiente).
C : évolution après 2 mois de traitement.
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Fig. 3 : Foyer de toxoplasmose oculaire compliqué
d’occlusion artérielle. A : foyer actif de toxoplas-
mose oculaire. L’inflammation rétinienne autour
du foyer de choriorétinite situé au niveau d’une
branche artérielle rétinienne a entraîné une com-
pression occlusive de celle-ci. On distingue net-
tement l’ischémie rétinienne dans le territoire
de non-perfusion. B : évolution après 1 semaine
de traitement associant antiparasitaires et corti-
coïdes (à la dose de 1 mg/kg/j).

Fig. 4 : Foyer de toxoplasmose oculaire juxta-
papillaire compliqué de décollement séreux réti-
nien. A : foyer actif de toxoplasmose oculaire joux-
tant un foyer cicatriciel pigmenté, de localisation
juxta-papillaire supérieure, surmonté d’un volu-
mineux décollement séreux rétinien. B : image en
OCT du décollement séreux rétinien et du foyer de
choriorétinite toxoplasmique.

Fig. 5 : Multiples foyers cicatriciels de toxoplas-
mose oculaire, associés à une artérite.

Fig. 7 : Foyer de rétinochoroïdite toxoplasmique
juxta-papillaire d’aspect cicatriciel (A), respon-
sable d’un scotome de Jensen (B).

Fig. 8 : Toxoplasmose oculaire compliquée de néo-
vascularisation choroïdienne. A : cliché couleur. B :
angiographie au vert d’indocyanine.

Fig. 9 : Foyer actif de choriorétinite toxoplas-
mique juxta-papillaire compliqué de décollement
séreux rétinien avec une disposition des exsudats
de résorption en étoile maculaire. Sérologie toxo-
plasmose positive et bartonellose négative (per-
mettant d’éliminer le diagnostic différentiel de
maladie des griffes du chat).

Fig. 6 : Foyer actif de choriorétinite toxoplas-
mique récidivant au contact d’un ancien foyer
cicatriciel, localisé en nasal de la papille.
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Fig. 10 : Foyer de choriorétinite toxoplasmique juxta-fovéolaire, s’aggravant initialement sous traitement
antiparasitaire associant Malocid et Zithromax, et répondant ensuite à un traitement associant Malocid
et Dalacine. Une corticothérapie per os était également prescrite. A : présentation initiale. B : évolution
défavorable après 5 jours de traitement par Malocid/ Zithromax/ Cortancyl. Changement de traitement :
remplacement du Zithromax par Adiazine, remplacé 48 heures plus tard par Dalacine, suite à la survenue
d’une érythrodermie. C : évolution favorable après 3 semaines de traitement par Zithromax/ Dalacine/
Cortancyl. D : aspect cicatriciel à 2 mois.

Fig. 11 : Foyer de choriorétinite toxoplasmique
maculaire. A : foyer actif. B : foyer cicatriciel.

AA C

B
B D

Fig. 12 : Aspect d’une toxoplasmose oculaire compliquée d’occlusion artérielle en angiographie à la fluorescéine. A : cliché couleur. B : temps précoce. C : temps tardif.
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Toxoplasmose et immunodépression

û Penser à rechercher à l’interrogatoire un terrain d’immunodépression à risque de toxoplasmose extensive.
û Savoir évoquer systématiquement la possibilité d’une toxoplasmose extensive comme diagnostic différentiel

possible de toute nécrose rétinienne.
û L’absence de hyalite est habituelle chez le patient immunodéprimé.
û L’angiographie rétinienne à la fluorescéine peut être une aide précieuse au diagnostic.
û Le diagnostic de certitude repose sur l’analyse de l’humeur aqueuse.
û L’introduction d’un traitement antiparasitaire n’attend pas le résultat de la ponction de chambre antérieure.
û Les corticoïdes sont déconseillés chez le patient immunodéprimé.

Toxoplasmose et grossesse

û Le problème de la toxoplasmose au cours de la grossesse pose en réalité deux questions : celle de la toxoplasmose
congénitale, due à une primo-infection de la femme enceinte, et celle de la présence d’une rétinochoroïdite
toxoplasmique active chez une femme enceinte.

û Le risque de lésions oculaires existe pour tous les enfants quelle que soit la date de contamination maternelle.
û La rétinochoroïdite est la manifestation oculaire de la toxoplasmose congénitale la plus fréquente et la plus décrite.
û Les pics d’apparition de ces rétinochoroïdites se situent d’une part entre la naissance et l’âge d’1 an, et d’autre part

entre 7 et 8 ans. Un troisième pic semble être présent au moment de la puberté, mais il reste à confirmer.
û Le traitement pourrait être envisagé chez toutes les femmes enceintes, à base d’azithromycine seule ou, en cas de

menace maculaire, associée à la pyriméthamine à partir du 2e trimestre.

û Fiche téléchargeable sur www.performances-medicales.com,
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Résumé : Pour réaliser une greffe lamellaire endothéliale, le greffon peut être obtenu par découpe lamellaire
mécanique assistée au microkératome ou au laser femtoseconde. La découpe mécanique est simple, peu
coûteuse et permet la réalisation d’interfaces lisses par rapport au laser. En revanche, le laser autorise des
découpes personnalisées, plus reproductibles et plus fines. Sa limite principale actuelle est les irrégularités
d’interface sur la face stromale du greffon, qui limitent l’acuité visuelle des patients déjà greffés avec la
procédure laser. Il est cependant possible d’obtenir des interfaces laser lisses en utilisant le protocole de
double découpe que nous décrivons. La vision des patients greffés et la survie de leurs greffons devront
maintenant déterminer l’intérêt de cette nouvelle procédure laser.

➞ J.l. BOuRGes
Université Paris-Descartes,
Hôpital Hôtel-Dieu,
PARIS.

Intérêt du laser femtoseconde
pour la greffe endothéliale

A ujourd’hui et bien qu’elle ne
soit pas toujours réalisable
ou souhaitable, l’indication

d’une kératoplastie lamellaire endothé-
liale (KLE)estsystématiquementévaluée
lorsqu’il faut remplacer un endothélium
cornéendéfaillant. Ils’agit,aprèsavoirôté
l’endothélio-Descemet pathologique du
patient, d’insérer en chambre antérieure
une lenticule provenant d’une cornée de
donneur avecsonendothéliumsain et sa
membrane de Descemet seulement dans
les greffes endothélio-descémétiques.
Cette lenticuleendothélio-descémétique
est accompagnée d’un disque de stroma
postérieur dans les kératoplasties lamel-
laires endothéliales (KLE). Depuis les
premières KLE pour lesquelles le gref-
fon (ou lenticule) était obtenu manuel-
lement à partir des cornées de donneurs,
la technique d’obtention des lenticules a
radicalement évolué. Il n’est pas encore
possible d’obtenir des greffons endothé-
liaux sans stroma de manière automa-
tisée pour les greffes endothélio-descé-
métiques. En revanche, la découpe de
la lenticule endothéliale accompagnée
de son support stromal est aujourd’hui
généralement assistée par microkéra-

tome ou par laser femtoseconde [1, 2], ce
qui augmente grandement la qualité des
greffons obtenuset la reproductibilité de
la procédure.

La majorité des chirurgiens utilisent
actuellement un microkératome pour
obtenir leurs lenticules endothéliales.
Pourtant,lesavantagesdeladécoupelaser
femtoseconde(FS)sontnombreuxetcette
techniques’estprogressivementimposée
en chirurgie réfractive [3, 4]. En fait, les
résultats visuels obtenus jusqu’alors par
assistance femtolaser sont restés assez
décevants [5-8]. Depuis peu, il est désor-
mais possible de contourner les prin-
cipales limites de cette technique pour
bénéficier de ses nombreux avantages.

[ Limites connues de l’assistance
femtolaser pour les KLE

La disponibilité et le coût du laser FS
sont un frein à son utilisation dans l’in-
dication de greffe endothéliale, qui ne
permet pas encore à elle seule d’assurer
la rentabilité du dispositif. De plus, la
découpe cornéenne par FS est limitée
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par l’opacité des milieux que le faisceau
traverse. Ainsi, la diffraction lumineuse
liée à une taie cornéenne, à un géron-
toxon ou à un œdème stromal important
est cumulative proportionnellement à la
profondeur de découpe et nuit à l’effi-
cacité d’une découpe profonde [5, 7]. Il
existe aussi dans les tissus œdémateux
des phénomènes d’autofocalisation non
linéaires qui impactent la précision de
découpe profonde. Des ponts de colla-
gène peuvent persister dans la zone opa-
cifiée et générer des adhérences invin-
cibles ou bien à l’origine d’irrégularités
d’interface, potentiellement nuisibles à
laqualitévisuelle finaledupatientgreffé
(fig. 1). Enfin, la procédure de découpe
de la lenticule endothéliale par laser FS
n’est aujourd’hui pas clairement établie
pour les cornées conservées en organo-
culture telles qu’elles nous sont fournies
en France et le plus souvent en Europe.

De fait, avec les protocoles décrits
actuellement, force est de constater que
la qualité d’interface stromale des lenti-
cules obtenue par découpe laser n’a pas
encore égalé dans les séries rapportées
celle des découpes par microkératome
[5, 9], moins chères et plus rapides. Il en
résulte une moins bonne acuité visuelle
finale des patients recevant des greffons
obtenus par laser FS jusqu’à présent, par
rapport à ceux greffés avec des greffons
découpés par microkératome dans les
quelques séries comparatives publiées
à ce jour [2, 5, 7].

[ Avantages de la découpe
de lenticule au laser
femtoseconde

Le laser FS présente en revanche plu-
sieurs intérêts notables sur la découpe
mécanique, comme cela a été déjà
démontré extensivement et indiscuta-
blement pour la chirurgie réfractive [10,
11]. Le choix total du profil de découpe
permet d’obtenir des géométries très
avantageuses [3, 12], inenvisageables
mécaniquement. L’épaisseur du stroma
résiduel peut être réduite sur la lenticule
[5], permettant de l’insérer en chambre
antérieurepardepetites incision,dont la
taille réduite permet d’envisager l’auto-
étanchéité (fig. 2). La greffe sans suture
est de fait rendue possible avec tous les
avantages connexes que cela suscite,
comme la stabilité réfractive précoce,
l’absence de complication liée aux
sutures (granulomes, infections, disten-
sion) ou l’affranchissement de l’ablation
decelles-ci, génératricederisquederejet
et de modification réfractive.

Il est aussi possible de standardiser une
procédure en déterminant un protocole
de découpe précis, dont l’implémen-
tation est fiable. En effet, un éventuel
incident technique de découpe laser se
solutionne par le renouvellement de la
découpe laser dans le même temps et
sans conséquence notable. Le blocage
ou le ressaut de découpe mécanique

pendant la procédure impacte plus ou
moins, mais forcément, l’interface de la
lenticule. Le laser FS permet enfin des
découpes d’épaisseur et de diamètre
reproductibles en condition optique
approximativement similaire [10, 13].
La reproductibilité de la découpe laser
peut être augmentée encore en pelant
l’épithélium du donneur avant la pro-
cédure d’applanation, alors que cette
manœuvre est inutile dans ce but en
découpe mécanique. L’aléa dans l’épais-
seur effective des lenticules, observé
pour les découpes mécaniques, en est
d’autant réduit [9, 13, 14]. De fait, le
stress de l’opérateur, qui dispose sou-
vent d’une quantité limitée de greffons,
l’est aussi. Il résulte de tout cela que les
qualités chirurgicales requises et par
conséquent la courbe d’apprentissage
sont relativement réduites par rapport à
la pratique d’une découpe mécanique.
Cela rend le savoir-faire des découpes
laser FS probablement plus accessible.

[ Avancées actuelles

Grâce à la modification des profils
usuels de découpe FS des lenticules
endothéliales, il est aujourd’hui pos-
sible d’améliorer considérablement la
qualité des interfaces stromales que l’on
obtient. La préparation des lenticules
en procédant à une découpe par voie
endothéliale est actuellement étudiée.

Fig. 1 : Lorsqu’un greffon endothélial de moins de
200 µm d’épaisseur est créé à l’aide d’une procé-
dure laser femtoseconde par une procédure en un
temps, il persiste des irrégularités visibles à l’inter-
face de découpe, visibles à l’œil nu et objectivables
en microscopie à balayage (têtes de flèche). Elles
correspondent à des ponts collagéniques interla-
mellaires résiduels et sont favorisées par la struc-
ture particulière du stroma cornéen postérieur.

Fig. 2 : L’intérêt de disposer de greffons endothéliaux fins réside moins dans l’amélioration discutée des
résultats visuels que cela procurerait plutôt que dans la facilitation d’une chirurgie auto-étanche. Un
greffon endothélial fin peut être présenté en regard d’une incision cornéenne limbique tunnellisée infé-
rieure à 4 mm pour être attiré en chambre antérieure (A). Après injection d’un tamponnement gazeux,
la pression, l’auto-étanchéité et l’immobilité du greffon sont vérifiées (B) et doivent se maintenir lors de
l’ablation du blépharostat (C).
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Son impact sur la vitalité cellulaire
endothéliale n’est pas encore claire-
ment établi, mais interroge. La réalisa-
tion d’une simple découpe lamellaire
par voie “épithéliale” (même cette
appellation usuelle semble impropre
lorsque l’épithélium est ôté), ou d’une
découpe en deux passages dans les
couches cornéennes profondes générait
malgré tout des irrégularités d’inter-
face. Elle laissait parfois persister des
ponts collagéniques de manière diffi-
cilement prédictible. Ces irrégularités
ont été décrites comme pouvant favori-
ser l’adhérence du greffon endothélial
au stroma postérieur du receveur. A
notre avis, elles sont aussi potentielle-
ment défavorables à la qualité visuelle.
Nous avons donc souhaité les limiter
en testant la qualité d’interface obtenue
avec une découpe lamellaire pratiquée
en deux temps successifs sur des cor-
nées expérimentales obtenues auprès
de la Banque française des yeux. Pour
ce faire, nous avons proposé la réali-
sation d’un premier temps de découpe
qui ôte la moitié antérieure de l’épais-
seur cornéenne tandis qu’une seconde
découpe lamellaire, adaptée à la pachy-
métrie peropéatoire, découpe une lenti-
cule postérieure de 150 µm d’épaisseur
(fig. 3).

Les aspects en microscopie électronique
à balayage (Leica, Royaume-Uni) de l’in-
terface des lenticules ainsi obtenus et
les clichés OCT spectralis (Heidelberg,
Allemagne) sont illustrés sur la figure 4.
La régularité des lenticules générées
ainsi se rapproche maintenant de celle
des interfaces de capots de Lasik réali-
sés au laser FS à 120 µm de profondeur
stromale dans les mêmes conditions.
Les lenticules endothéliales créées sui-
vant ce nouveau protocole de découpe
et greffées chez des patients à but antal-
gique pour l’instant ont montré une
épaisseur conforme à l’épaisseur atten-
due, une bonne adhérence stromale et
une perte cellulaire endothéliale simi-
laire à celle observée avec les autres
techniques à 6 mois.

l’assistance femtolaser dans les découpes
degreffondeKLE.Lestroisquestionsprin-
cipales sont probablement:

>>> L’acuité visuelle finale des patients
greffés avec des lenticules générées
par laser FS selon le protocole idéal de
découpe sera-t-elle équivalente à celle
observée avec des lenticules créées
mécaniquement?

Fig. 3 : Protocole de découpe de greffon lamellaire endothélial au femtoseconde selon le profil en deux
temps. La première partie de la procédure (1) réalise une découpe lamellaire dans le stroma moyen (1A,
exemple 350 µm de profondeur) dont les berges de découpe latérale antérieure sont angulées (1B, cercle
blanc). Cela permet la dissection (1C) et l’ablation (1D) d’une première lenticule stromale. La deuxième
partie de la procédure (2) consiste en une deuxième découpe sur le lit de la première. L’angulation initiale
des berges favorise la deuxième applanation du cône de découpe (2A) et permet une deuxième découpe
lamellaire de large diamètre (2B). Si l’on réalise une découpe latérale antérieure en boutonnière associée à
une découpe latérale postérieure sur 360°, il est possible de disséquer l’interface du greffon sur la chambre
antérieure artificielle (2C). Si la découpe latérale antérieure est complète, la réclinaison du stroma moyen
permet le marquage positionnel de l’interface de greffe (2D).

Fig. 4 : Aspect de la lenticule endothéliale obtenue avec le protocole de découpe femtoseconde en deux
temps. La régularité d’interface est désormais très correcte, comme il est possible de l’objectiver en
microscopie électronique à balayage (A). De même, une semaine après la procédure de greffe, la régu-
larité d’épaisseur de ces lenticules observée en OCT spectralis, bien qu’encore imparfaite, est désormais
excellente (B : coupe horizontale, C : coupe verticale, lenticule d’épaisseur moyenne estimée à 80 µm). On
observe une réduction du ménisque périphérique lenticulaire associée.

[ Questions en suspens

Le protocole de double découpe des len-
ticules endothéliales semble améliorer la
régularitéd’interfacedesgreffonscrééspar
laserFS, toutenpermettantd’obtenirune
épaisseurdelenticuleréduiteetreproduc-
tible. Pour autant, il reste quelques ques-
tionsensuspensauxquellesilconviendra
derépondresil’onveutestimerl’intérêtde
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>>> La densité cellulaire endothéliale
postopératoire se maintiendra-t-elle
à long terme de manière satisfaisante
lorsqu’une lenticule fine est générée par
assistance femtolaser?

>>> Enfin, les avantages des découpes
au laser FS observés sur de petites séries
jusqu’à présent se confirmeront-ils sur
un nombre plus étendu de patients avec
un suivi significatif?

[ Conclusion

La greffe lamellaire endothéliale néces-
site la préparation de greffons endo-
théliaux lenticulaires de qualité. Il est
possible aujourd’hui, grâce à l’assis-
tance des lasers femtosecondes et à
l’utilisation de protocoles de découpe
appropriés, d’obtenir des lenticules
dont la régularité d’interface est compa-
rable à celle des capots de Lasik et dont
l’épaisseur peut être réduite à 100 µm
de manière correctement reproduc-
tible. Auparavant, l’intérêt d’obtenir des
greffons lenticulaires à l’aide des lasers
femtosecondes était quasi inexistant, en
raison de la mauvaise acuité visuelle qui
résultait de la procédure. Les nouveaux
protocoles de coupe et l’augmentation
des fréquences de ces lasers apportent

aujourd’hui un regain d’intérêt pour
cette technique.
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û Actuellement : meilleurs résultats visuels avec greffons endothéliaux
découpés par microkératome car irrégularités d’interface avec le laser
femtoseconde.

û Avantages du laser femtoseconde pour la découpe des lenticules :
reproductibilité en profondeur, toutes géométries possibles, finesse du lit
stromal résiduel, automatisation totale de la découpe.

û Nouveau protocole de découpe en double couche : interfaces lisses
possibles sur des lenticules de 100 à 150 µm d’épaisseur.

û Regain d’intérêt pour la création de greffons endothéliaux avec laser
femtoseconde : à confirmer par l’analyse des résultats visuels des
patients greffés.

POINTS FORTS

L’auteuradéclarénepasavoirdeconflitsd’intérêts
concernant les données publiées dans cet article.
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Résumé : Le diagnostic de trou maculaire, de faux trou ou de trou lamellaire repose essentiellement sur
l’OCT. La chirurgie des trous maculaires pleine épaisseur donne de meilleurs résultats lorsqu’elle est effectuée
précocement,au stade 2. Aux stades 3 et 4,le taux de fermetures des trous et le pronostic fonctionnel diminuent
avec l’ancienneté du trou et son diamètre.
Les faux trous maculaires sont dus à une verticalisation des berges fovéolaires sous la traction d’une
membrane épirétinienne. L’indication opératoire dépend, comme pour toute membrane épimaculaire, de la
gêne fonctionnelle exprimée par le patient, essentiellement l’acuité visuelle et les métamorphopsies.
Les trous lamellaires se distinguent par la présence d’une perte de substance intrarétinienne avec persistance
d’un mur externe. On distingue les trous lamellaires avec traction concentrique et souffrance intrarétinienne
et les trous lamellaires sans traction. Les premiers sont évolutifs et peuvent être stabilisés, voire améliorés par
la chirurgie, les seconds sont peu évolutifs et l’abstention chirurgicale est souvent de mise.

➞ e. FRau
Centre Ophtalmologique
Saint-Sulpice,
PARIS.

Trous maculaires

L’ avènement de l’OCT a modi-
fié considérablement notre
façon d’aborder les patholo-

gies maculaires, notamment celles des
trous et faux trous. La sémiologie fine
perd de son importance et ce sont les
images OCT qui vont guider avant tout
le praticien.

[ Le trou maculaire

Il est défini comme une perte de subs-
tance de pleine épaisseur dans la région
maculaire allant jusqu’à l’épithélium
pigmentaire. Son incidence est 0,14 %
[1]. Gass [2] a décrit sa physiopathologie
quireposesurunedouble tractionvitréo-
rétinienne: une traction tangentielle et
une traction antéropostérieure due à un
décollement postérieur du vitré incom-
plet avec une adhérence persistante au
niveau du pôle postérieur. Quatre stades
sont ainsi décrits:

>>> au stade 1, cliniquement, il existe
une perte du reflet fovéolaire qui corres-
pond à la disparition de la dépression

fovéolaire. L’OCT permet de mettre en
évidence une traction vitréomaculaire
avec formation d’un kyste fovéolaire
(sans interruption de la ligne des photo-
récepteurs IA, ou avec interruption de la
ligne des photorécepteurs IB).

>>> au stade 2, il existe un petit trou
maculaire le plus souvent excentré
(fig. 1). Les coupes OCT doivent être
serrées pour ne pas passer à côté, et il
ne faut pas hésiter à associer aux coupes
radiales des coupes parallèles serrées.

>>> au stade 3 (fig. 2), il existe un
trou central de pleine épaisseur avec
un décollement des bords du trou. Des
zones d’atrophie sous forme de points
blanchâtres peuvent être mises en évi-
dence en biomicroscopie. Un opercule
maculaire peut être présent.

>>> au stade 4 (fig. 3), un décollement
postérieur du vitré est présent.

Cette évolution en quatre stades a
été confirmée depuis par l’OCT [3].
Cependant, lorsque l’on marque au
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Kenacort le vitré en peropératoire, on
note que le stade 4 vrai est exceptionnel
et que l’OCT peut être trompeur avec
une lacune vitréenne centrale mais per-
sistance d’une adhérence de la hyaloïde
postérieure.

Il faut différencier les trous maculaires
idiopathiques des trous maculaires des
forts myopes (fig. 4), dont la prévalence
est de 6 % lorsqu’ils sont recherchés
systématiquement par OCT [4] et les
trous maculaires post-traumatiques

dont la survenue peut être secondaire à
un arrachement lors du traumatisme ou
une nécrose après un œdème de Berlin
ou un hématome sous-maculaire.

Le syndrome maculaire est souvent aux
avant-postes de la symptomatologie :
métamorphopsies, micro- ou macrop-
sies, baisse d’acuité visuelle et néces-
sité de décaler le regard pour éviter le
scotome centrale, mais le syndrome
maculaire n’est pas univoque et peut
se rencontrer devant un faux trou ou un
trou lamellaire. Parfois la découverte est
fortuite. Ayant masqué l’œil adelphe,
le patient se rend compte de la baisse
d’acuité visuelle. Celle-ci dépend de
la taille et de la localisation du trou. La
vision de près est plus perturbée.

L’examen au biomicroscope (fig. 5)
met en évidence le trou maculaire sous
l’aspect d’une zone arrondie orangée, à
limites nettes, avec parfois des points
blancs d’atrophie au fond qui n’est

jamais présente dans les faux trous ou
les trous lamellaires. Cependant, avec
la généralisation de la chirurgie macu-
laire et de l’OCT, ces points atrophiques
plutôt tardifs au cours de l’évolution se
voient moins. Les contours du trou sont
rehaussés par un anneau plus grisâtre de
soulèvement rétinien. Lors du passage
de la fente sur cette zone, le patient voit
une interruption de la ligne lumineuse.

L’angiographie à la fluorescéine a moins
d’intérêt depuis l’avènement de l’OCT.
Le cliché bleu peut mettre en évidence
une membrane épirétinienne associée,
les clichés en injections montrent un
effet fenêtre au niveau du trou (fig. 2B).

L’OCT est l’examen de choix: il montre
le trou dont l’aspect varie en fonction du
stade, permet de mesurer le diamètre du
trou et d’évaluer l’épaississement des
bords ainsi que l’éventuelle présence
de logettes d’œdème à leur niveau. Une
traction vitréorétinienne ou au contraire
la présence d’un décollement postérieur
duvitré (DPV)peuventêtremisesenévi-
dence.

Les faux trous et trous lamellaires doi-
vent être différenciés des trous pleine
épaisseur; leur prise en charge est forte-
ment différente même si, dans certains
cas, leur évolution peut se compliquer
d’un trou pleine épaisseur.

[ Les faux trous

Le faux trou consiste en une image
construite au fond d’œil donnant l’im-
pression qu’il existe un trou par l’aspect

Fig. 1 : Trou maculaire stade 2 OCT. A : préopéra-
toire, B : postopératoire.

A

B

Fig. 2 : Trou maculaire stade 3. Haut : OCT préopé-
ratoire, Bas : OCT postopératoire.

Fig. 3 : OCT trou maculaire stade 4.

Fig. 4 : Trou maculaire du fort myope avec décol-
lement de rétine.

Fig. 5 : Trou lamellaire avec traction.
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orangé très net du fond d’œil. Cet aspect
s’associe à la présence d’une membrane
épirétinienne(fig. 6). Ilpeutexister fonc-
tionnellement un syndrome maculaire.
L’angiographie met en évidence la mem-
brane épirétinienne sur le cliché bleu et
peut s’accompagner d’une diffusion,
maisc’est l’OCTquiest l’examenderéfé-
rence et qui permet d’expliquer l’aspect
de faux trou: il existe une verticalisation
des berges de la dépression fovéolaire
secondaire à la traction exercée par la
membrane épirétinienne. L’évolution en
est celle d’une membrane épirétinienne
classique.

[ Les trous lamellaires

Il s’agit de trous dans la partie la plus
interne de la rétine sans perte de subs-
tance de pleine épaisseur (fig. 7).
Cliniquement, il peut exister un syn-
drome maculaire; l’aspect du fond d’œil
peut évoquer un trou avec un aspect
arrondi et orangé, mais sans atrophie
au fond du trou ni ligne grisée de soulè-
vement rétinien des bords du trou. Les
clichés anérythres vont rechercher les
lignesde tractionsconcentriques.L’OCT
est à nouveau l’élément clef. Il permet

de noter que le trou n’est pas de pleine
épaisseur – il convientalors depratiquer
de multiples coupes en radial parallèles
pour rechercher une zone de perfora-
tion de pleine épaisseur –, de mesurer
l’épaisseur du mur externe, souvent
lié à la fonction visuelle, et d’en suivre
l’évolution. L’OCT va surtout permettre
de distinguer deux types de trous lamel-
laires:

l Le trou lamellaire sans traction asso-
ciée

Sans membrane, sans traction vitréenne
résiduelle, sans souffrance intraréti-
nienne, il est d’évolution lente, se com-
plète rarement en un trou de pleine
épaisseur, mais la fonction visuelle est
peu améliorée par la chirurgie.

l Le trou lamellaire associé à une trac-
tion

Une membrane épirétinienne est le plus
souvent associée. Il existe aussi des plis
de traction concentriques en surface et
des signes intrarétiniens de souffrance,
visibles sous forme de logettes intraré-
tiniennes. Enfin, une traction vitréoré-
tinienne peut parfois être mise en évi-
dence à l’OCT. L’évolution se fait vers
une baisse de l’acuité visuelle et une
aggravation du syndrome maculaire, et
parfoisvers l’apparition d’un troumacu-
laire pleine épaisseur.

[ Traitement

1. Trou maculaire

Devant un trou maculaire, les principes
de traitement sont connus depuis 1991
[5-7]. Ils reposentsurlavitrectomieàtrois
voies:
– la création du décollement postérieur
du vitré,
– le pelage d’une éventuelle membrane
épirétinienne associée et de la limitante
interne,
–puisuntamponnement internepargaz.

Un positionnement les premiers jours (5
à 10 jours) postopératoires en décubitus
ventral est classiquement recommandé.

Les variantes reposent sur la taille d’in-
cision. Depuis quelques années, une
chirurgie en 23 Gauge ou 25 Gauge est
proposée: il s’agit de diminuer le taille
d’incision et d’utiliser de petits cathé-
ters pour éviter d’ouvrir la conjonctive
et pratiquer une chirurgie sans suture
plus rapide et plus confortable pour le
patient.

L’utilisation de cristaux de corticoïdes
injectés en peropératoire dans la cavité
vitréenne permet de visualiser la hya-
loïde postérieure et diminue les risques
de déchirure secondaire lors de la créa-
tion du DPV [8] (fig. 8).

Un pelage de la limitante interne est
recommandé par certains auteurs [9]: il
peut être assisté par l’utilisation de colo-
rant comme le vert d’indocyanine ou le
bleu tripan (ou équivalent). Il semble
cependantmoinsutile,voiredélétère, en
cas de trou maculaire inférieur à 400 µ.

L’utilisation d’adjuvants pour aider la
cicatrisation et le fermeture du trou,
commeles facteursplaquettaires, semble
abandonnée par la plupart des auteurs.

Enfin, divers gaz peuvent être utilisés
pour le tamponnement interne : SF6,
C2F6, C3F8 par ordre croissant de durée
de présence intra-oculaire, les premiers
réalisant une gêne fonctionnelle limitée

Fig. 6 : OCT faux trou maculaire.

Fig. 7 : OCT trou lamellaire.
Fig. 8 : Marquage peropératoire de la hyaloïde
postérieure par le Kenacort.
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dans le temps, alors que le dernier per-
met d’obtenir une bulle remplissant une
grande partie de la cavité oculaire plus
longtemps, pouvant ainsi surseoir au
positionnement [10].

L’indication opératoire met en balance
les risques opératoires, les résultats
obtenus et l’évolution spontanée du trou
maculaire.

Comme pour toute chirurgie, il existe
un risque faible, mais non nul, d’en-
dophtalmie. Une déchirure rétinienne
ou un décollement secondaire sont
rapportés dans 6 à 10 % des cas. Une
hypertonie oculaire liée à l’expan-
sion du gaz peut endommager le nerf
optique. Les patients doivent être pré-
venus que, pendant la durée du tam-
ponnement, les voyages en avion sont
contre-indiqués et que toute anesthé-
sie utilisant le protoxyde d’azote est à
proscrire.

>>> au stade 1, l’évolution est sponta-
nément favorabledans50 %descas [11].

>>> au stade 2, une fermeture sponta-
née est rapportée dans 4 à 30 % des cas
[12, 13]. C’est à ce stade que l’on obtient
les meilleurs résultats anatomiques et
fonctionnels, avecune fermeturedutrou
dans plus de 90 % des cas et une amé-
lioration fonctionnelle de plus de deux
lignes dans 60 %, et au moins une stabi-
lisation dans 70 % des cas. A ce stade, la
chirurgieamontrédemeilleurs résultats
que l’évolution spontanée.

>>> Pour les trous de stades 3 et 4,
l’acuité visuelle de départ est souvent
basse, le problème est alors d’évaluer
les chances de fermeture du trou et de
récupération fonctionnelle.

L’ancienneté du trou est un facteur de
mauvais pronostic, le taux de fermeture
du trou après chirurgie est de 94 % pour
une lésion de moins d’un an, alors qu’il
passe à moins de 50 % au-delà de ce
délai [14].

Le diamètre du trou est aussi un très
bon indicateur : le pronostic est excel-
lent pour un trou de moins de 400 µm
[15]. Ce facteur est à moduler en fonc-
tion de l’épaisseur des berges du trou:
plus celles-ci sont épaisses, meilleur est
le pronostic, on obtient ainsi un indice
HFF.

Enfin, il faut considérer l’étiologie: Les
trous maculaires du fort myope sont
associés à un épithélium pigmentaire
souvent atrophique, et le conus myo-
pique peut aussi gêner à la réapplication
du trou maculaire. Le risque de décol-
lement de rétine postopératoire est aug-
mentéchezcespatients, certainsauteurs
préconisant alors une chirurgie externe
d’indentationmaculaire.L’utilisationde
silicone lourde peut aussi être proposée
dans les formes récidivantes.

Les trous maculaires post-traumatiques
peuvent se refermer spontanément, et il
est recommandé d’attendre 3 à 6 mois
avant de réaliser la chirurgie.

2. Faux trou

Devant un faux trou maculaire, l’indica-
tion opératoire suit les mêmes règles que
pour toute membrane épirétinienne et
repose essentiellement sur la gêne fonc-
tionnelle exprimée par le patient dont
lesdeuxélémentsessentiels sont l’acuité
visuelle (<7/10)et lesmétamorphopsies.
L’OCT va infléchir l’indication s’il existe
une souffrance rétinienne importante
associéeà lanotiond’unebaissed’acuité
visuelle rapide (ex. : baisse de 10/10 à
7/10 en 2 à 3 mois). La chirurgie est le
plus souvent effectuée sans suture et
l’utilisationd’untamponnement interne
est inutile.

3. Trou lamellaire

Devant un trou lamellaire, si l’acuité
visuelle reste l’élément essentiel, la pré-
sence d’une traction va influencer nota-
blement l’indication opératoire, le relâ-
chement de celle-ci étant indispensable
à lastabilisation.L’utilisationdegazn’est
pas systématique, un tamponnement
court par air étant le plus souvent suffi-
sant. En cas d’absence de traction, l’évo-
lutionest lente,et lachirurgien’améliore
quepeulepatient, l’abstentionthérapeu-
tique est alors souvent de mise.

[ Conclusion

La chirurgie des trous maculaires de
stades 2 et plus a montré sont efficacité.
L’indicationdépend:delagênefonction-
nelle du patient, de l’ancienneté et de la
taille du trou maculaire. La compliance
du patient à se positionner est à prendre
en compte, bien qu’en fonction du tam-
ponnement utilisé ce ne soit plus un cri-
tère majeur. Enfin, il faut rester prudent
sur les trous maculaires du fort myope.
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û Les trous maculaires de petite taille (moins de 400 microns) ont le
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vitréomaculaire persistante.
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Après le lancement de la solution multifonction Biotrue en octobre 2010, des lentilles sphériques en silicone hydrogel
PureVision2 HD en avril 2011, Bausch+Lomb poursuit sa dynamique d’innovation avec le lancement de PureVision2 HD pour
Astigmates. Grâce à son système de stabilisation, l’Auto Align Design, cette lentille permet aux porteurs de bénéficier d’une
vision constamment nette et claire. Ses deux atouts majeurs sont un système hybride de ballast, combinaison d’un prisme-
ballast et d’un péri-ballast avec un diamètre de lentille large pour une vision sans fluctuation. De plus, dotée de l’Optique
High Definition, PureVision2 HD pour Astigmates est la seule lentille torique en silicone hydrogel à réduire les aberrations
sphériques sur la sphère et le cylindre. Elle offre ainsi aux porteurs une vision optimum même par faible luminosité, réduisant
les phénomènes de halos et d’éblouissements. La solution hydratante contenue dans l’étui et le design affiné des bords de la
lentille apportent un confort à la pose et tout au long de la journée.
La gamme de paramètres est très large dès le lancement : 0 (plan) à -6.00D par pas de 0.25D ;
cylindres -0.75D, - 1.25D, -1.75D ; axes de 10° à 180° par palier de 10°.

J.N.
D’après un communiqué de presse des Laboratoires Bausch+Lomb

PureVision2 HD pour Astigmates

Depuis le 1er janvier 2012, les Laboratoires Alcon ont arrêté la distribution du complément alimentaire à visée oculaire ICAPS R,
pour assurer celle du complément alimentaire à visée oculaire – Vitalux Plus – anciennement commercialisé par les Labora-
toires Novartis.
Vitalux Plus est une formule 100 % équilibrée qui contient des vitamines et des oligoéléments antioxydants, des Oméga 3
DHA et EPA, de la lutéine et de la zéaxanthine, constituants du pigment maculaire.
La posologie de Vitalux Plus est de 1 capsule par jour, pendant au minimum un mois.

J.N.
D’après un communiqué de presse des Laboratoires Alcon

Vitalux Plus
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Résumé : La prise en charge de l’astigmatisme au cours d’une implantation multifocale est essentielle
dans la réussite de cette chirurgie. Les techniques d’incisions cornéennes nous ont rendu des services dans
ce domaine, mais leur caractère aléatoire et les risques de régression par cicatrisation nous font préférer
aujourd’hui l’utilisation des implants multifocaux toriques.
Les résultats obtenus grâce à l’utilisation de plateformes stables et performantes permet aujourd’hui d’élargir
les indications d’implants multifocaux, à condition de respecter les indications respectives des implants
toriques limitées aux astigmatismes réguliers symétriques et les indications des implants multifocaux.
Seul le caractère“aléatoire”du marquage des axes au bloc opératoire demeure,mais des solutions automatisées
pertinentes ont récemment fait leur apparition, nous laissant envisager une précision encore accrue dans les
années à venir.

➞ P. leVY
Espace Pitot,
Centre Ophtalmologique,
MONTPELLIER.

Les implants multifocaux toriques :
avantages, indications

L es implants multifocaux toriques
permettent de corriger l’astigma-
tisme et la presbytie au cours

d’une chirurgie du cristallin. La prise en
charge de l’astigmatisme au cours d’une
chirurgie avec implantation multifocale
est un point essentiel dans la réussite de
cette technique [1].

Que ce soit au cours d’une chirurgie de
cataracte ou d’une chirurgie d’extrac-
tion du cristallin clair, la persistance
d’un astigmatisme postopératoire après
implantation multifocale a des consé-
quences sur la vision de loin, sur celle
de près et sur les phénomènes photiques
rencontrés en postopératoire.

Noussommestrèsrégulièrementconfron-
tés à cette problématique. En effet, dans
uneétuderécente[2]sur4540yeux,Blasco
amontréque35%despatientsaumoment
de la chirurgie de la cataracte ont un astig-
matismesupérieurouégalàunedioptrieet
que22 %despatientsontunastigmatisme
supérieur ou égal à 1.5 dioptrie.

[ Les différentes techniques de
correction de l’astigmatisme
au moment de la chirurgie
du cristallin

La prise en compte de l’astigmatisme au
moment de la chirurgie de la cataracte
peutêtreenvisagéede4façonsdifférentes.

1. Phacoémulsification avec incision
cornéenne sur le méridien le plus
cambré

Il s’agit d’une technique facile et rapide.
Elle présente l’inconvénient d’être peu
prédictible, d’avoir un maximum d’effi-
cacitéde0.75à1dioptrieetdenecorriger
que sur un hémi-méridien, à moins d’y
associeruneincisioncornéenneopposée.

2. Phacoémulsification par micro-
incision associée à des incisions
limbiques relaxantes

Il s’agit d’une technique déjà éprouvée,
facile à réaliser. Elle est relativement
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précise et assez reproductible pour les
astigmatismes inférieurs ou égaux à 1.5
dioptrie. En revanche, elle nécessite de
se référer à des abaques de traitement et
l’utilisation d’une instrumentation par-
ticulière (couteau diamant ou couteau
à usage unique). Cette technique aug-
mente le temps de la chirurgie et semble
moins efficace chez les patients jeunes.
Les incisions limbiques relaxantes
peuvent entraîner des douleurs ou sim-
plement un inconfort au cours des pre-
mières heures postopératoires.

Plus l’astigmatisme à corriger est impor-
tant, moins les incisions limbiques
relaxantes seront prédictibles et par
ailleurs, comme dans toutes les tech-
niques d’incisions cornéennes, leureffet
a tendance à régresser avec le temps du
fait de phénomènes cicatriciels.

3. Bioptic

Il s’agit d’une chirurgie en deux temps
associant une phacoémulsification avec
implantmultifocaletsecondairementune
prise en charge chirurgicale de l’astigma-
tisme (et d’une éventuelle imprécision
sphérique associée) par laser Excimer.
Cette techniqueestcontraignante(chirur-
gie en deux temps) et onéreuse, elle n’a
plus lieu d’être aujourd’hui dans cette
indication, sauf cas exceptionnel.

4. Les implants toriques

Ils font l’objet de cet article.

[ Les implants multifocaux
toriques

Ils présentent l’avantage de ne pas entraî-
ner de modification du geste chirurgical.
Le temps de chirurgie est par ailleurs très
peu augmenté et il n’y a pas d’augmenta-
tiondesdouleurspostopératoirescomme
dans les incisions limbiques relaxantes.

Le résultat réfractif après implantation
torique est très dépendant de la rota-

tion postopératoire de l’implant qui est
influencée par la taille du capsulorhexis,
parlematériaudel’implantetparsondes-
sin. Il faut savoir qu’une rotation de 10°
diminue l’effet de 1/3 et qu’une rotation
de plus de 30° aggravera l’astigmatisme
préopératoire. Par ailleurs, toute rotation
entraîneraunchangementd’axedel’astig-
matismeetaura tendanceàentraînerune
hypermétropie postopératoire.

1. Avantages des implants toriques
par rapport aux autres techniques

Les implants toriques ont montré de
meilleurs résultats dans la réduction de
l’astigmatisme préopératoire en compa-
raison aux techniques d’incision cor-
néenne, avec lesquelles la dispersion
des résultats est plus importante et avec
lesquelles lesphénomènesderégression
et de cicatrisation existent, ce qui peut
nuire au résultat à moyen et long terme.

Par ailleurs, les incisions limbiques
relaxantes sont génératrices d’aberra-
tions optiques d’ordre élevé qui peuvent
aussi nuire à la qualité du résultat post-
opératoire, ce qui n’est pas souhaitable
surtoutdans lecadred’une implantation
multifocale.

2. Les différents implants
multifocaux toriques

A ce jour nous disposons de 4 implants
multifocauxtoriquesdistribuésenFrance.
Ils sont tous conçus pour être injectés par
unemicroincision≥1,8mm.Chaquefabri-
cant dispose d’un site web pour le calcul
et la commande de ces implants toriques.

Ils sont divisés en deux catégories, les
implants diffractifs et réfractifs :

l Les implants diffractifs

>>> Restor toric sND1t (alcon) :
implant acrylique hydrophobe et
optique asphérique négative, avec addi-
tion de +3D, pour une correction de 0.50
à 2.06 d’astigmatisme cornéen.

>>>atlisatoric909M(Zeiss): implant
acrylique hydrophile, à surface hydro-
phobe et optique asphérique, avec addi-
tion de +3.75D, pour une correction de 1
à 12D d’astigmatisme par pas de 0.50D.

l Les implants réfractifs

>>> M-Flex t (Rayner) : implant
acrylique hydrophile à optique asphé-
rique, avec addition au choix de +3 ou
+4D, pour une correction de 1 à 6D d’as-
tigmatisme par pas de 0.50D.

>>> lentis M Plus torique (topcon) :
implant acrylique hydrophile à surface
hydrophobe et optique asphérique avec
addition de 3D. Il s’agit d’un implant à
2 zonesoptiquesnonconcentriquesavec
un secteur de 160° inférieur dédié à la
vision de près et un axe visuel libre pour
la vision de loin. Il corrige de +0.25 à
+12D d’astigmatisme personnalisable
par pas de 0.01D.

3. Les points spécifiques
de la technique chirurgicale en cas
d’implantation multifocale torique

Le marquage peropératoire des axes de
référence horizontaux ± verticaux est un
point crucial, il doit se faire dans un pre-
mier tempsenpositionassisepouréviter
la cyclorotation et ensuite sur le patient
couché pour marquer le méridien cam-
bré.Larelative imprécisiondecette tech-
nique va disparaître prochainement au
profit des solutions automatisées avec
reconnaissance limbique et irienne per-
mettant de s’affranchir de cette étape de
marquage.

La chirurgie doit se dérouler impérati-
vement par micro-incision, si possible
cornéenne temporale, afin de minimiser
lepluspossible l’astigmatismeinduit.Le
rhexisdoitabsolumentêtrede taille infé-
rieure à celle de l’optique de l’implant,
afin d’assurer la stabilité de ce dernier
et d’éviter les phénomènes de tilt ou de
rotation secondaire. Le lavage du pro-
duit viscoélastique est aussi un temps
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essentiel pour assurer une bonne stabi-
lité de l’implant et éviter toute rotation
secondaire. Enfin, toute désinsertion
zonulaire un tant soit peu étendue, toute
instabilité du plan capsulo-zonulaire,
tout refend du rhexis ou rupture cap-
sulaire postérieure est une contre-indi-
cation à la mise en place d’un implant
multifocal toriquedans lesaccapsulaire.

4. Indications des implants
multifocaux toriques

Les implants multifocaux peuvent s’en-
visager dans le cadre d’une chirurgie de
cataracteoud’unechirurgiedepresbytie
(Prelex). Bien évidemment, tous les cri-
tères de sécurité en rapport avec la pose
d’un implant torique et d’un implant
multifocal doivent être respectés:

l Critèresautorisant laposed’unimplant
torique

– Patients présentant en préopératoire
unastigmatismecornéenetnonsubjectif
– A condition qu’il s’agisse d’un astig-
matisme régulier et symétrique
– A condition que les mesures de cet
astigmatisme soient reproductibles au
cours des différents examens réalisés

l Critères autorisant la mise en place
d’un implant multifocal

–Patientcompliant,éviterlesprofilshyper-
exigeants, revendicatifs, psychorigide
– Eviter les professions nécessitant une
vision nocturne de grande qualité
– Ne pas envisager d’implant multifocal
en cas de pathologie oculaire associée:
glaucomemalcontrôlé, rétinopathiedia-
bétique, maculopathie, etc.
– En matière de Prelex notamment, l’hy-
permétrope ne sera opéré qu’à partir de
55 ans sauf cas exceptionnel, le myope
du fait des risques accrus de décollement
de rétine pas avant 60-65 ans, à condition
que le DPV soit réalisé et avec l’aval d’un
rétinologue, enfin l’indication chez l’em-
métropenefaitpas, loins’enfaut, l’unani-
mitéetmérited’êtreévaluéeaucasparcas.

l Nos indications actuelles sont les sui-
vantes

>>> astigmatisme < 0.50D

Incisioncornéennesurméridiencambré
pour ne pas majorer l’astigmatisme pré-
opératoire, voire si possible le diminuer.

>>> astigmatisme ≥ 0.5 et < 0.75D

Incision cornéenne sur le méridien cam-
bré, associée à une incision controlaté-
rale ou implant torique.

Compte tenu du peu de prédictibilité
des incisions relaxantes et du fait que
nous disposons d’implants multifocaux
toriques corrigeant dès 0.50D d’astigma-
tisme, nous privilégions cette dernière
option afin d’optimiser le résultat et de
façon à ne pas modifier notre technique
chirurgicale de micro-incision cor-
néenne temporale.

astigmatisme préopératoire ≥ 0.75D

IOLmultifocal toriquetoujoursutiliséde
façon à obtenir le meilleur résultat pos-

CAS CLINIQUE

Patient de 62 ans, chirurgie de cristallin clair, souhait de chirurgie réfractive aussi bien en
vision de loin que de près.

>>> Préopératoire :
– Réfraction subjective : +2.50 (-5.50) à 19°
– Acuité visuelle sans correction : 2/10 P8
– Astigmatisme cornéen préopératoire : 103° + 4.50

>>> Postopératoire :
– Réfraction subjective : +0.00 (-0.25) à 84°
– AV sans correction 10/10 P 2
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sible qui plus est stable dans le temps et
peu générateur d’aberrations optiques
d’ordre élevé.

[ Conclusion

La prise en charge de l’astigmatisme au
cours d’une implantation multifocale

est un élément essentiel dans la réussite
fonctionnelle d’une chirurgie de presby-
tie par implant.

Les implants multifocaux toriques sont
une nouvelle opportunité pertinente
dans notre arsenal thérapeutique, du fait
de la précision et de la reproductibilité
de la correction qu’ils apportent.
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û La persistance d’un astigmatisme après implantation multifocale nuit
gravement au résultat.

û Les chirurgies cornéennes de l’astigmatisme présentent un caractère
aléatoire et parfois régressif.

û Il existe en France 4 modèles d’implants multifocaux toriques, 2 à optique
diffractive et 2 à optique réfractive.

û Seuls les astigmatismes réguliers et symétriques sont susceptibles d’être
traités par implant multifocal torique.

û L’étape “de précision relative” du marquage des axes au bloc opératoire
ne sera bientôt plus réalisée grâce aux nouvelles solutions automatisées

POINTS FORTS
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concernant les données publiées dans cet article.

Menicon lance la gamme de lentilles souples Indivisual en renouvellement trimestriel. Il s’agit d’une gamme en matériau sili-
cone hydrogel (Filcon V3). Le concept Indivisual repose sur une “adaptation à la carte” et sur la personnalisation des lentilles :
le nom du porteur et celui de son opticien sont précisés sur les flacons.
Les deux géométries Indivisual et Indivisual Progressive de cette gamme sont déclinées dans une multitude de combinaisons
possibles : r0 : 7,50 à 9,50 par 0,10 mm ; ØT : 13,00 à 15,00 par 0,10 mm ; F’v : -25.00 à +25.00 par 0.25D ; Addition : +1.00 à +3.00
par 0.50D.
L’adaptation est simplifiée avec le logiciel easyfit (à télécharger sur le site menicon.fr).
La gamme est proposée en pack 6 mois qui contient : 2 boîtes de 2 lentilles “Indivisual”, 3 étuis, 3 flacons de solutions multi-
fonctions Indivisual.

J.N.
D’après un communiqué de presse de Menicon

Nouvelle gamme de lentilles souples Indivisual
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Résumé : Les infections oculaires fongiques sont en constante augmentation en France. Si les facteurs
de risques sont identifiés, le diagnostic est souvent retardé, notamment du fait de l’hétérogénéité des
manifestations cliniques et des diagnostics différentiels possibles et/ou associés. La précocité de la mise en
route du traitement est un élément déterminant pour le pronostic de ces atteintes graves.

➞ G. KasWiN, M. laBetOulle
Service d’Ophtalmologie,
CHU Bicêtre, Université Paris-Sud,
LE KREMLIN-BICETRE.

Mycoses oculaires :
quand faut-il y penser ?

L es infections oculaires d’origine
fongique sont relativement rares
sous nos climats, mais beaucoup

plus fréquentes dans les régions tropi-
cales. Cependant, leur nombre a signifi-
cativement augmenté lors des dernières
décennies,possiblementenrapportavec
l’augmentation des facteurs de risque
(immunodépression, port de lentilles
de contact, corticothérapie locale…).

Trois groupes de champignons peuvent
être à l’origine des infections oculaires
mycotiques [1] : les champignons fila-
menteux (Fusarium, Aspergillus), les
levures (Candida, Cryptococcus) et,
plus rarement, les champignons dimor-
phiques. Les champignons filamenteux
sont ubiquitaires et présents sur les
plantes et dans la terre. Les levures, éga-
lement très répandues dans l’environne-

ment, sont saprophytes de la peau et des
muqueuses.

L’évolution des infections oculaires
mycotiques est généralement lente et
insidieuse, occasionnant des retards
diagnostiques et thérapeutiques (fig. 1),
mais elle peut aussi être explosive et
très rapidement défavorable. Malgré
l’avènement de nouveaux traitements,
le pronostic de ces infections reste glo-
balement réservé.

[ Kératites fongiques

Si leur incidence est faible en Europe
(< 1% des infections cornéennes), les
kératites fongiquespourraientconstituer
de 6 à 53 % des kératites dans certaines
zones géographique [2]. En Asie, il s’agit
de l’unedesprincipalescausesdecécité.

La survenue d’une infection mycotique
intervient le plus souvent sur des cor-
nées pathologiques dont les systèmes
de défense sont préalablement altérés :
pathologie palpébrale, atteinte de la sur-
face oculaire et infections cornéennes.
Un terrain d’immunodépression, géné-
raloulocal,notamment induitpar l’utili-
sationdeplusenplus importante, etpar-
fois inadaptée, des corticoïdes locaux,
favorise le développement des champi-

Fig. 1 : Kératite fongique (Aspergillus) initialement
non diagnostiquée.
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gnons (Candida notamment). Les kéra-
tomycoses sur cornée saine surviennent
principalementdans lessuitesd’untrau-
matisme cornéen végétal ou tellurique
(champignons filamenteux). Une infec-
tion fongique peut également se déclarer
chez les porteurs de lentilles de contact.
Il s’agit alors le plussouvent d’une infec-
tion associée à un autre germe (kératites
bactériennes préalables). Enfin, une
kératomycose peut survenir après tout
geste chirurgical (cataracte, greffe de
cornée, chirurgie réfractive…) et est
notamment favorisée par l’utilisation
de corticoïdes quasiment systématique
en postopératoire.

La cinétique de l’infection dépend de la
virulence du champignon, de la taille de
l’inoculumetdesdéfenses immunitaires
de l’hôte [3]. Les premiers signes cli-
niques apparaissent généralement 24 à
36 heuresaprèsuntraumatisme,maisdu
fait du développement relativement lent
de certains champignons, notamment
filamenteux, la maladie peut se déclarer
insidieusementsurplusieurs jours,voire
semaines, occasionnant un retard dia-
gnostique sur les cornées pathologiques
[4]. Cliniquement, les signes fonction-
nels sont ceux d’une kératite (douleur,
rougeur, baisse d’acuité visuelle). La
surface épithéliale est “grise” et ulcérée.
On retrouve la présence d’un infiltrat
stromal à bords irréguliers d’aspect par-
fois duveteux et accompagné de lésions
satellites disséminées dans toute la
cornée (micro-abcès). L’évolution sans
traitement peut aboutir à une fonte stro-
male, une perforation cornéenne ou une
endophtalmie.

Le diagnostic microbiologique repose
sur le grattage cornéen, avant tout trai-
tement,pourexamendirectaprèscolora-
tiondeMay-Grünwald-Giemsaetculture
fongique sur milieu de Sabouraud, posi-
tive après 72 heures mais parfois plus.
La PCR est encore en cours d’évaluation.

Les antifongigrammes sont d’interpré-
tation parfois difficile car il existe des

différences entres les tests in vitro et
l’efficacité in vivo des molécules anti-
fongiques [5].

La microscopie confocale est un examen
très utile pour déterminer la présence de
filaments mycéliens dans la cornée de
patients atteints de kératites fongiques
[6]. Elle permet également le suivi des
kératites fongiques et aide à la décision
de pratiquer une greffe de cornée [7].

Le traitement est généralement débuté
en milieu hospitalier. Plusieurs agents
antifongiques sont disponibles dans
l’arsenal thérapeutique. Il est à noter que
les différents traitements proposés sont
hors AMM. En effet, il n’existe que peu
d’études scientifiques contrôlées éva-
luant ces pratiques qui font seulement
l’objet d’un consensus professionnel.
Devant une kératomycose dont l’origine
mycotique est suspectée, on peut débu-
ter un traitement en collyre par ampho-
téricine B (2,5 mg/mL) et natamycine
5 % (ATU) en attendant l’identification
des germes. Le traitement est débuté à
raison d’une goutte toutes les heures, y
compris la nuit, pendant 48 heures, avec
une dose de charge d’une goutte toutes
les5minutes lapremièreheure.Ensuite,
le traitement et la fréquence d’instilla-
tion sont adaptés en fonction du germe
et de l’évolution clinique. Ainsi, si une
levure est identifiée, l’amphotéricine B
2,5 mg/mL est le traitement de choix. Si
c’est un champignon filamenteux, alors
l’amphotéricine B (2,5 mg/mL) ou la
natamycine 5 % peuvent être utilisées.

Lorsque la situation est grave, et bien
que l’on connaisse assez mal la pénétra-
tion cornéenne des antifongiques sys-
témiques, l’utilisation d’un traitement
antifongique par voie générale peut être
justifiée. En cas de mycose non identi-
fiée ou de champignon filamenteux, un
traitementparV-Fend(voriconazole)à la
posologie de 400 mg x 2 le premier jour,
puis 200 mg/jour, ou par Sporanox (itra-
conazole)600 mg/jourpeutêtre instauré.
Siune levureest identifiée,on instaurera

untraitementparTriflucan(fluconazole)
à la posologie de 800 mg le premier jour,
puis 400 mg par jour.

En cas d’évolution défavorable, d’autres
options thérapeutiques peuvent être
envisagées, telles que des injections
sous-conjonctivales ou intrastromales
d’antifongiques (fluconazole, micona-
zole). Un traitement par Cancidas IV
(caspogungine) peut également être dis-
cutéencasd’échec (actif surAspergillus,
certains Candida et Fusarium, Phoma,
Scedosporium) [8]. En cas d’endoph-
talmie, il est possible de réaliser des
injections intra-camérulaires ou
intravitréennes d’amphotéricine B
(5 mg/0,1 mL).

Il faut parfois envisager un traitement
chirurgical en urgence: le débridement
régulier de l’ulcère permet la diminu-
tion de la charge infectieuse et l’éli-
mination du matériel nécrotique ; une
greffe de membrane amniotique permet
de créer un réservoir d’antifongiques ;
l’utilisation de colle cyanoacrylate est
utile lors de perforations de petite taille;
la greffe de cornée “à chaud” peut être
nécessaire lorsque l’intégrité du globe
est menacée.

Dans tous les cas, les corticoïdes sont à
proscrire à la phase aiguë de l’infection
et ne doivent pas être envisagés avant
plusieurs semaines. Le traitement anti-
fongique est en général poursuivi pour
une durée d’un à plusieurs mois selon la

Fig. 2 : Evolution à un an de la kératite fongique
présentée sur la figure 1.
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gravité de l’atteinte et l’évolution sous
traitement.

L’évolution des kératomycoses s’étale
sur plusieurs semaines à plusieurs mois
et l’inflammation peut être fluctuante. Le
pronostic de ce type d’infection est très
mauvaisdufaitdelavirulencedesgermes
concernés et une greffe de cornée est
nécessaire dans 30 % des cas [9] (fig. 2).

[ Endophtalmies endogènes

Lesendophtalmiesendogènes,parembo-
lie septique, représenteraient 2 à 15 %
des endophtalmies et la moitié d’entre
elles est due à une infection fongique
[10].L’atteinteoculaire résulted’unedis-
séminationmétastatiqued’unsite infecté
à distance, comme par exemple chez un
patient atteint d’une endocardite. Le
principal agent mycotique responsable
d’endopthalmies mycotiques est le
Candida dans près de 75 % des cas [12].

Les endophtalmies fongiques survien-
nent principalement sur des terrains
à risque (immunodépression, antibio-
thérapie à large spectre IV, septicémie,
alimentation parentérale, transplanta-
tion…) et chez les toxicomanes par voie
intraveineuse [11].

Les signes fonctionnels sont les myo-
désopsies, la baisse d’acuité visuelle,
la douleur et la photophobie. Ces mani-
festations peuvent être précédées d’une
atteinte générale (fièvre, manifestations
cutanées,ostéomyélitesouatteintespul-
monaires).Aufondd’œil,onretrouveun
ouplusieurs foyersblancscrémeux,bien
circonscrits, cotonneux, atteignant la
rétine et la choroïde avec une hyalite en
regard. L’extension se fait dans la cavité
vitréenne avec l’apparition d’agrégats
blancs le long des fibres vitréennes, don-
nant un abcès vitréen en champignon.
L’atteinte bilatérale est fréquente.

Le traitement a longtemps reposé sur
l’administration intraveineuse d’am-

photéricine B. Sa toxicité systémique,
ses effets secondaires et sa mauvaise
pénétration oculaire lui font maintenant
préférer l’utilisation du fluconazole, uti-
lisable par voie orale [13]. Le traitement
par voriconazole s’est révélé également
efficace [14]. Il est généralement recom-
mandé d’y associer des injections intra-
vitréennes d’amphotéricine B [15]. En
cas d’efficacité insuffisante, lorsque la
macula est menacée ou que la hyalite
est trop importante, une vitrectomie
peut être discutée, apportant une valeur
diagnostique grâce à la mise en culture
du vitré et thérapeutique en diminuant
la charge virale et en permettant l’obten-
tiond’unantifongigramme[16].Deplus,
cette intervention permet de réaliser le
décollement postérieur du vitré, et ainsi
de prévenir la cicatrisation rétractile de
la hyaloïde postérieure et de la rétine.

[ Endophtalmies exogènes

Une endophtalmie fongique peut sur-
venir par inoculation de l’œil après
un traumatisme, une chirurgie intra-
oculaire ou une kératite fongique. Les
patients atteints de ce type d’endophtal-
mie sont rarement parfaitement immu-

nocompétents. Le traitement repose sur
l’injection intravitréenne ou intracamé-
rulaire d’amphotéricine B associée à un
traitement systémique.

[ Conclusion

Si les atteintes oculaires d’origine myco-
tique restent rares, leur gravité impose
leur évocation devant une kératite
d’aspect ou d’évolution atypiques et
devant toute endophtalmie endogène.
L’utilisation de la corticothérapie locale
doit être très prudente dans les cas de
doute diagnostique.
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Depuis le 1er janvier 2012, Sanotek complète son offre en y ajoutant la gamme Accutome très connue pour ses échographes
de grande qualité, pratiques et très compétitifs. Ainsi, avec un logiciel dédié (pouvant être installé sur autant de PC que sou-
haité) et un branchement direct des sondes sur port USB, il est très facile de s’adapter à n’importe quelle configuration et sur
n’importe quel système informatique déjà existant. L’interface utilisateur est très intuitive et ne nécessite quasiment aucune
formation.
Récemment disponible, l’UBM Plus est un outil d’imagerie haute définition du segment antérieur. Sa sonde 48 MHz se branche
– comme l’écho B – directement sur le port USB d’un ordinateur portable ou de bureau.
Il existe aussi chez Accutome un pachymètre et un tonomètre à main précis et abordables : le PachPen et l’AccuPen.

J.N.
D’après un communiqué de presse de Sanotek

Sanotek : distributeur exclusif d’Accutome

La société Beaver-Visitec International (BVI) commercialise un nouveau produit dans la gamme d’instruments à usage unique :
Blépharostat Ajustable Plastique. L’objectif est de proposer un produit polyvalent, adapté à tout type de chirurgie. Sa compo-
sition en plastique permet de supprimer les risques de restérilisation.
Ce blépharostat est plus léger et moins agressif que ceux en métal. Sa forme courbée respecte l’anatomie de l’œil et permet
les chirurgies temporales. Grâce à ses 6 positions réglables, il s’adapte au mieux à la morphologie du patient et apporte un
maintien optimum des paupières.
Ce produit est proposé en boîte de 10 unités ou dans les packs personnalisables BVI CustomEyes.
BVI étend ainsi sa gamme d’instruments chirurgicaux à usage unique déjà riche de plus de 60 modèles.

J.N.
D’après un communiqué de presse de la société BVI

Blépharostat Ajustable Plastique
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D’ADMINISTRATION : OZURDEX doit être administré par un ophtalmologiste expérimenté dans les injections intravitréennes. Posologie* : La dose recommandée est d’un implant OZURDEX à administrer dans le
vitré de l’œil atteint. L’administration simultanée dans les deux yeux n’est pas recommandée. Les patients chez qui une amélioration de la vision est maintenue ne doivent pas être traités à nouveau. Les patients
présentant une détérioration de leur vision, qu’OZURDEX ne parvient pas à ralentir, ne doivent pas être traités à nouveau. A ce jour, il n’existe pas d’expérience d’administration de doses répétées dans l’uvéite
non-infectieuse du segment postérieur ou allant au-delà de 2 administrations dans l’occlusion veineuse rétinienne. Les patients doivent faire l’objet d’une surveillance après l’injection pour permettre une prise en
charge précoce en cas d’infection ou d’augmentation de la pression intraoculaire. Groupes de patients particuliers* : Patients âgés (65 ans et plus) : Aucune adaptation de la dose. Insuffisance rénale : Aucune
précaution particulière. Insuffisance hépatique : Aucune précaution particulière. Population pédiatrique* : Utilisation non justifiée pour l’occlusion veineuse. Aucune donnée disponible pour l’uvéite. Mode
d’administration :* Implant intravitréen à usage unique avec applicateur réservé à la voie intravitréenne uniquement. Chaque applicateur ne peut être utilisé qu’une seule fois pour le traitement d’un seul œil.
CONTRE-INDICATIONS : OZURDEX est contre-indiqué dans les situations suivantes : Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients ; Infection peri-oculaire ou oculaire active ou suspectée, incluant
notamment la plupart des maladies virales de la cornée et de la conjonctive, dont la kératite épithéliale active à Herpès simplex (kératite dendritique), la vaccine, la varicelle, les infections mycobactériennes et les
mycoses ; Glaucome avancé ne pouvant être correctement maîtrisé par la seule prise de médicaments. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D’EMPLOI* : Toute injection intravitréenne peut être
associée à une endophtalmie, une inflammation intraoculaire, une augmentation de la pression intraoculaire et un décollement de la rétine. Il convient de toujours appliquer les techniques d’asepsie appropriées à
l’injection. De plus, les patients doivent faire l’objet d’une surveillance après l’injection pour permettre un traitement précoce en cas d’infection ou d’augmentation de la pression intraoculaire. Les patients doivent
être informés que tout symptôme évocateur d’une endophtalmie ou toute autre pathologie citée précédemment doit être signalé sans délai. Chez les patients dont la capsule postérieure du cristallin est absente ou
déchirée (suite à une intervention chirurgicale de la cataracte, par exemple) et/ou qui présentent une perte de substance de l’iris (suite à une iridectomie, par exemple) avec ou sans antécédents de vitrectomie, il
y a un risque de migration de l’implant vers la chambre antérieure. Ozurdex doit être administré avec prudence chez ces patients et uniquement après une évaluation attentive des risques et bénéfices. Ces patients
doivent faire l’objet d’une surveillance étroite afin de détecter tout signe de migration de l’implant. L’administration de corticostéroïdes peut provoquer des cataractes sous-capsulaires postérieures, un glaucome,
et peut entraîner des infections oculaires secondaires. Suite à la première injection, l’incidence de la cataracte apparaît plus élevée chez les patients présentant une uvéite non-infectieuse du segment postérieur
par comparaison aux patients présentant une OBVR/OVCR. Dans les études cliniques portant sur l’OBVR/OVCR, la cataracte a été rapportée plus fréquemment chez les patients phaques recevant une seconde
injection. La prévalence d’une hémorragie conjonctivale chez les patients présentant une uvéite non-infectieuse du segment postérieur apparaît plus élevée par comparaison aux patients présentant une OBVR/
OVCR. Comme attendu avec les traitements corticostéroïdes oculaires et les injections intravitréennes, une augmentation de la pression intraoculaire (PIO) peut être observée. Par conséquent une surveillance
régulière de la PIO, quelle que soit la PIO initiale, est nécessaire et toute augmentation doit être prise en charge de manière adaptée après l’injection. Les corticostéroïdes doivent être utilisés avec prudence chez
les patients présentant des antécédents d’Herpès simplex oculaire et ne doivent pas être utilisés en cas d’Herpès simplex oculaire actif. Un traitement bilatéral de façon simultanée n’est pas recommandé.
Administrer avec prudence chez les patients aphaques. Non recommandé chez les patients souffrant d’un œdème maculaire consécutif à une occlusion de la veine rétinienne avec ischémie rétinienne significative.
Utiliser avec précaution chez les patients traités par anticoagulants ou antiagrégant plaquettaires. INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTIONS* : Absorption
systémique minime. Aucune interaction n’est attendue. FECONDITE, GROSSESSE ET ALLAITEMENT* : Grossesse : Non recommandé. Allaitement : Non recommandé. Fécondité : Absence de données. EFFETS
SUR L’APTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES* : EFFETS INDESIRABLES* : OBVR/OVCR : L’augmentation de la pression intraoculaire (24 %) et l’hémorragie conjonctivale
(14,7 %) étaient les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients ayant reçu OZURDEX dans les deux études cliniques de phase III. Au cours de ces deux études cliniques, les effets
indésirables suivants ont été rapportés et sont considérés comme liés au traitement par OZURDEX. Affections du système nerveux : Fréquent : Maux de tête, Affections oculaires : Très fréquents : Augmentation de
la pression intraoculaire, hémorragie conjonctivale ; Fréquents : Hypertension oculaire, décollement du vitré, cataracte, cataracte sous-capsulaire, hémorragie du vitré, trouble de la vision, opacités du vitré
(notamment corps flottants du vitré), douleurs oculaires, photopsie, œdème conjonctival, inflammation de la chambre antérieure (effet Tyndall cellulaire), hyperémie conjonctivale ; Peu fréquents : Déchirure
rétinienne, inflammation de la chambre antérieure (effet Tyndall protéique). Le profil de tolérance chez les 341 patients suivis après une seconde injection d’OZURDEX était similaire à celui faisant suite à la première
injection. L’incidence globale des cataractes était plus élevée après 1 an qu’après les 6 premiers mois de traitement. UVEITE : L’hémorragie conjonctivale (30,3 %), l’augmentation de la pression intraoculaire
(25,0 %) et la cataracte (11,8 %) étaient les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les patients ayant reçu OZURDEX dans une étude clinique de phase III. Au cours de cette étude, les effets
indésirables suivants ont été rapportés et sont considérés comme liés au traitement par OZURDEX. Affections du système nerveux : Fréquent : Migraine ; Affections oculaires : Très fréquents : Augmentation de la
pression intraoculaire, cataracte, hémorragie conjonctivale ; Fréquents : Décollement de la rétine, myodésopsies, opacités du vitré, blépharite, hyperémie de la sclère, altération de la vision, sensation anormale dans
l’œil, prurit de la paupière. Effets indésirables considérés comme liés à la procédure d’injection intravitréenne plutôt qu’à l’implant de dexaméthasone lui-même. Expérience post-commercialisation : Affections
oculaires : Endophtalmie (liée à l’injection) ; Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Migration de l’implant. SURDOSAGE* : Surveiller la pression intraoculaire et la corriger par un traitement, si le
médecin le juge nécessaire. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES* : Classe pharmacothérapeutique : ophtalmologie, anti-inflammatoires, Code ATC : S01BA01. PROPRIETES PHARMACOCINETIQUE*.
DONNEES DE SECURITE PRECLINIQUE. DONNEES PHARMACEUTIQUES : La durée de conservation est de 3 ans. OZURDEX est à usage unique. DONNEES ADMINISTRATIVES : CIP N° 3400949407118 :
OZURDEX 700 microgrammes, implant intravitréen avec applicateur – Sachet (aluminium) – Boîte de 1 sachet avec système d’application. Prix public TTC : 1 069,27 €. Médicament d’exception. Médicament à
prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie. Agréé aux collectivités. Remboursé Séc. Soc. à 100 % dans l’indication « traitement des patients adultes présentant un œdème maculaire suite à une
occlusion de la branche veineuse rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR) » selon la procédure des médicaments d’exception (prescription en conformité avec la fiche d’information
thérapeutique). Non Agréé Collectivités et non Remboursé dans l’indication « traitement des patients adultes présentant une inflammation du segment postérieur de l’œil de type uvéite non-infectieuse ». Liste I.
DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : Janvier 2012 - OZURR01_12. ALLERGAN France SAS - 12, place de la Défense. 92 400 COURBEVOIE - Tél. 01 49 07 83 00. * Pour une information complète, veuillez consulter
le Résumé des Caractéristiques du produit disponible auprès du laboratoire.

*AMM européenne obtenue le 27/07/2010. ** Indication non remboursée à la date du 1er janvier 2012 (demande d’admission à l’étude). 1. Résumé des
Caractéristiques du Produit OZURDEX®. 2. HAS-Avis de la commission de la transparence OZURDEX® 0,7 mg de dexaméthasone. 17 Novembre 2010.
3. Haller JA et al. Randomized, sham-controlled trial of dexamethasone intravitreal implant in patients with macular oedema due to retinal vein occlusion.
Ophthalmology. 2010;117(6):1134-1146.
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Premier médicament autorisé* dans
le traitement de l’œdème maculaire suite
à une OBVR ou une OVCR en Europe1

Amélioration durable de la vision après une
seule injection intravitréenne jusqu’à 6 mois3
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Résumé : De nombreuses stratégies thérapeutiques entrent dans une phase d’expérimentation clinique
avec comme objectif l’arrêt de la progression des processus dégénératifs et de la perte des fonctions visuelles.
Ces approches permettront certes de répondre à l’attente de la grande majorité des patients, mais pour ceux
qui auront atteint un stade très avancé de ces affections, ce ralentissement ou arrêt de la maladie n’aura
qu’un retentissement très limité en termes de bénéfice fonctionnel. Le développement des stratégies de
substitution ou de restitution fonctionnelles trouve dans ces cas toute sa justification. Les implants rétiniens
artificiels entrent dans cette catégorie et un essai clinique a démontré récemment la faisabilité, la sécurité,
et leur intérêt sur une trentaine de patients atteints de rétinopathies pigmentaires à des stades très avancés.
Des capacités de discrimination visuelle ont pu être restaurées chez des patients à un stade de quasi-cécité
grâce un dispositif ARGUS II (Second Sight, CA, USA).

➞ s. MOHaND-saiD
Centre d’Investigation Clinique,
Centre national d’Ophtalmologie
des Quinze-Vingts,
PARIS.

Traitements des dystrophies
rétiniennes : essais cliniques en cours
et perspectives à moyen terme

E n dehors de la prise en charge
des complications pouvant
survenir dans le cadre de ces

affections, les alternatives thérapeu-
tiques curatives pour les dystrophies
rétiniennes d’origine génétique restent
toujours limitées. Des mesures hygiéno-
diététiques sont généralement recom-
mandées, consistant à conseiller aux
patients une protection solaire et l’évic-
tion de toxiques comme le tabac. Des
compléments alimentaires sont parfois
prescrits, mais à ce jour, seule la vita-
minothérapie A à fortes doses permet
de ralentir modérément la progression
des rétinopathies pigmentaires. L’effet
obtenu au bout de six années qu’a duré
l’essai d’un traitement par une dose quo-
tidienne de 15000 UI est certes modeste,
mais il est raisonnable de penser que le
bénéfice de ce ralentissement pourrait
être plus significatif sur une plus lon-
gue période et permettre une prolonga-
tion conséquente de la préservation des

fonctions visuelles sur la durée de vie
d’un patient. Les mécanismes d’action
de la vitamine A restent toujours peu
connus, mais comme elle représente un
composant essentiel de la rhodopsine,
on pense qu’en se liant à l’opsine, elle en
limite la disponibilité sous forme libre.
L’opsine seule, en absence de vitamine
A, aurait en effet un certain degré de
toxicité cellulaire. Ce traitement néces-
site la surveillance des fonctions hépa-
tiques et des taux sanguins en vitamine
A annuelle, et devrait être interrompu
en cas de grossesse.

De nombreuses perspectives thérapeu-
tiques issues des travaux de recherche
reposant sur différentes stratégies et
ciblant différentes voies physiopa-
thologiques sont attendues dans les
prochaines années. Parmi celles-ci,
quelques-unes sont assez bien avancées
dans leur développement et sont déjà en
phase d’expérimentation clinique.
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[ Thérapies géniques

Cette stratégie consistant à corriger le
défautgénétiqueà l’originede lamaladie
estplusaiséeàconcevoirdans les formes
récessives.Eneffet, aucoursdecesaffec-
tions, les troubles sont secondairesàune
perte de fonction liée à l’absence ou à
un défaut de la protéine codée par le
gène défectueux. Le traitement consiste
dans ce cas à pallier l’insuffisance de
cette protéine en introduisant dans les
cellules où elle est produite une copie
saine du gène responsable de sa syn-
thèse. Malgré la grande diversité géné-
tique des rétinopathies pigmentaires,
cette approche fait actuellement l’objet
d’au moins trois essais cliniques ciblant
une forme particulièrement sévère de
rétinopathie pigmentaire, l’amaurose
congénitaledeLeber, liéeàunemutation
du gène RPE65. Ce gène code pour une
protéine exprimée spécifiquement dans
l’épithélium pigmentaire rétinien et qui
joue un rôle important dans le cycle de
renouvellement de la rhodopsine.

Trois essais cliniques de phase I,
une étude anglaise (Moorfields Eye
Hospital, Pr Ali) et deux études améri-
caines (Department of Ophthalmology,
University of Florida, Hauswirth et al.,
et au Scheie Eye Institute, University of
Pennsylvania, Maguire et al.) sont tou-
jours en cours et les premiers résultats
préliminaires sont très encourageants
[2-6].Touslesessaisreposentsurlemême
vecteur AAV2 contenant le gène humain
RPE65injectédansl’espacesous-rétinien
dans une solution (150 uL à 1 mL) à des
concentrations différentes (1000 à 4000
vp/mL). Les trois études ont démontré
la sécurité à court terme de cette straté-
gie et toutes ont rapporté des bénéfices
fonctionnels ; augmentation de l’acuité
visuelle, amélioration du reflexe pupil-
laire, meilleure sensibilité à la lumière,
navigationdansunparcoursd’obstacle…

Ces bénéfices peuvent être jugés modé-
rés, mais ils restent très encourageants.
Cet effet modéré pourrait être expliqué

par les contraintes méthodologiques
imposées par ce type d’essais qui ne per-
mettent le recrutement que de patients
relativement âgés et, par conséquent, à
des stades bien avancés, avec donc des
possibilités de récupération visuelle
limitées. Après la publication des pre-
miers résultats sur la sécurité du trai-
tement, quelques patients plus jeunes
ont été inclus afin d’évaluer avec plus
de précision le bénéfice visuel de cette
approche.

Toujours dans le cadre des dystrophies
rétiniennes autosomiques récessives,
une approche similaire est en cours de
développement et un essai thérapeu-
tiquedevraitdébuter trèsprochainement
visant à évaluer cette approche dans la
maladie de Stargardt liée à une mutation
sur le gène ABCA4. Ce gène code pour
un transporteur d’ATP spécifique des
photorécepteurs [7] qui jouent un rôle
majeur dans le transport des pigments
visuels à l’intérieur de ces cellules. Un
vecteurviraldifférent, le lentivirusVAIE
(virus de l’anémie infectieuse équine),
capable de véhiculer des gènes de plus
grande taille que l’adénovirus, sera uti-
lisé dans le cadre de cet essai.

Pour les formes à transmission domi-
nante des dystrophies rétiniennes, où
la maladie est liée à une action nocive
d’une protéine ou d’un composé codés
par un gène défectueux, les approches
envisagées sont un peu plus complexes.
Il s’agit, dans ces cas, d’inhiber l’expres-
sion du gène muté en bloquant son ARN
messager et en introduisant dans les cel-
lulesdespetits fragmentsd’ARNinterfé-
rents; c’est la stratégie des siRNA (small
interfering RNA) [8]. Une autre stratégie
est également proposée ; elle consiste
à bloquer entièrement l’expression du
gène endogène et délivrer par transfec-
tion une copie normale “exogène” du
gène [9,10].Cesdeuxapprochesontdéjà
montré des effets assez encourageants
dans des modèles animaux de rétinopa-
thies pigmentaires et représentent des
perspectives prometteuses.

[ Neuro-protection
et pharmacologie

Ces approches agissent sur des méca-
nismes intervenant en aval des muta-
tions, ciblent par conséquent un nombre
encore plus important de patients.
L’actionprotectricededifférents facteurs
trophiques et de survie a été démontrée
par de nombreux travaux de recherche
menés par de nombreuses équipes sur
de multiples modèles animaux de dys-
trophies rétiniennes [11].

Certaines de ces approches sont bien
avancées et font l’objet de différents
essais cliniques.

1. Le CNTF (Ciliary Neuro-Trophic
Factor) : le NT-501, développé
par la société Neurotech

Il s’agit d’un implant intraoculaire ren-
fermantdescellulesmodifiées,program-
mées pour libérer de façon continue le
facteur neurotrophique ciliaire (CNTF),
un facteur qui joue un rôle dans le déve-
loppement et la survie des photorécep-
teurs rétiniens [12, 13].

Une étude de phase I a été déjà publiée
[14] et a démontré la faisabilité et l’in-
nocuité de la procédure sur une dizaine
de patients chez lesquels un implant de
polymère a été implanté dans la cavité
vitréenne pendant 6 mois.

Des études multicentriques de phases
II/III sont actuellement en cours dans
deux cadres pathologiques, les DMLA
atrophiques et les rétinopathies pigmen-
taires. Les résultats préliminaires de ces
étudesontmontréuneactionprotectrice
documentée uniquement par des tests
morphométriques. Des analyses par des
outils d’imagerie à haute résolution ont
permis de noter une meilleure densité
en photorécepteurs et une préservation
structurelledecescellulesauniveaudes
rétines des yeux traités par rapport aux
yeux contrôles [15]. Aucune différence
fonctionnelle (acuité visuelle, champ
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visuel) n’a pu malheureusement être
observée à ce stade. Les résultats atten-
dus à long terme permettront peut-être
decorrélercebénéficeanatomiqueàune
préservation fonctionnelle.

2. Le RDCVF (Rod Derived Cone
Viability Factor)

L’étudedurôledesinteractionscellulaires
entre les photorécepteurs dans les méca-
nismededégénérescenceimpliquésdans
lesrétinopathiespigmentaireapermisde
mettreenévidencequelasurviedescônes
dépenddelaprésencedebâtonnetsetque
cette action dépend des facteurs libérés
par les bâtonnets ou nécessitant leur
présence [16, 17]. Le RDCVF est un des
médiateurs de cet effet de survie qui a été
identifiéparl’équipeduprofesseurSahel,
à l’InstitutdelaVision.Sonactionprotec-
trice des cônes a été démontrée sur diffé-
rents modèles animaux de rétinopathies
pigmentaires. Les derniers travaux ont
démontré un bénéfice anatomique (pré-
servation de la structure et de la densité
descônes)corréléàunbénéfice fonction-
nel (préservation d’un ERG photopique)
[18, 19]. Les derniers développements de
cette approche sont en cours et les pre-
mières études de phase I sont espérées
dans un futur très proche.

3. Brimonidine

Le tartrate de brimonidine, un sympa-
thomimétique agoniste des récepteurs
alpha-2 adrénergiques, est largement
proposé comme traitement dans le glau-
come sous forme de collyre (Alphagan)
depuisquelquesannées.Sonactiondans
ce cadre pathologique est liée à son effet
réducteur de la production de l’humeur
aqueuse. Les bénéfices fonctionnels
notés chez les patients traités par cette
molécule sont liés à la diminution de la
pression intraoculaire, mais une action
neuroprotectrice a été également suggé-
rée. De nombreux travaux expérimen-
taux ont prouvé cet effet [20, 21] et une
étude clinique pilote a déjà été réalisée
chezdespatientsatteintsderétinopathie

pigmentaire traités pendant 6 mois par
instillation locale de cette molécule. Les
résultats publiés de cette étude ont rap-
portéuncertaindegrédeprotection [22].
Ilsontencouragé ledéveloppementd’un
système de délivrance intraoculaire de
produit (TartratePosteriorSegmentDrug
Delivery System: Brimonidine Tartrate
PS DDS) par l’Allergan qui fait actuel-
lement l’objet d’une étude clinique de
phase I/II dans plusieurs centres euro-
péens et américains, ciblant deux cadres
pathologiques: lesDMLAatrophiqueset
les rétinopathies pigmentaires.

4. Acide valproïque

Nous pouvons citer également l’acide
valproïque, un médicament déjà pres-
crit comme antiépiléptique, dans les
troubles bipolaires de l’humeur et dans
les migraines. Il agit comme GABA-
mimétiqueen inhibant l’enzymeGABA-
transaminase. Une étude sur un nombre
réduit de patients atteints de rétinopa-
thies pigmentaires, publiée récemment,
montreuncertaindegréd’atténuationde
la progression des déficits visuels [23].
Malgré lesréservesformuléesparrapport
à l’interprétationdeces résultats [24],un
essai clinique multicentrique de phase
II a récemment été initié aux Etats-Unis.

[ Les prothèses rétiniennes

Les implants rétiniens s’adressent à des
patients présentant une perte de vision
profonde, liée à une dégénérescence
massive des photorécepteurs, mais qui
conservent encore des fibres optiques
pour véhiculer jusqu’au cortex le signal
généré par une stimulation électrique
de la rétine. Cette technique repose sur
la possibilité de générer des percep-
tions lumineuses (des phosphènes) en
stimulant électriquement les neurones
résiduels de la rétine. L’objectif est d’ar-
river, enutilisantdes implantscomposés
de plusieurs électrodes, à structurer ces
perceptions lumineuses et à apprendre
aux patients à les interpréter.

Le dispositif est composé de trois élé-
ments:
– un système de capture de l’image qui
reposesurunecaméraminiatureenchâs-
séedansunemontureoptiqueportéepar
le patient;
– ledeuxièmecomposantestunsystème
de traitement et de codage de l’image
captéepar lacaméra. Il s’agitd’unmicro-
processeur transportablede la tailled’un
téléphonecellulaire, reliéà lacamérapar
un câble discret qui sort par l’extrémité
d’une des branches de la monture;
–enfin,letroisièmeélémentestreprésenté
parl’implantlui-même,intraoculaire,qui
renfermeunesoixantained’électrodesen
contact direct avec la rétine.

L’image est ainsi captée par la caméra,
puis transmise au processeur où elle
subit un traitement et un codage pour
être “imprimée” sur l’implant sous
forme de stimulations électriques qui
généreront des perceptions lumineuses
que devra apprendre à interpréter le
patient. Différentes études cliniques
ont déjà démontré la faisabilité de cette
approche [25,26].Desperceptions lumi-
neuses ont pu en effet être générées par
des stimulations électriques de la rétine
chez des patients aveugles implantés.
Le nombre d’électrodes stimulables,
leur emplacement, l’intensité et les
sites des stimulations (horizontales,
verticales) ont permis de restituer aux
patients des capacités de discrimination
visuelle minimales, grâce auxquelles
ils peuvent s’orienter vers une source
lumineuse, suivre des lignes au sol ou
percevoir et reconnaître des formes ou
objets. Dans cette approche, l’implant
est positionné en prérétine, stimulant
directement les cellules ganglionnaires.
Un implant avec 60 électrodes (ARGUS
II) est actuellement en phase de valida-
tion clinique. Une trentaine de patients
sont inclus, implantés et suivis dans le
cadre d’une étude multicentrique inter-
nationale (France, Grande-Bretagne,
Mexique, Suisse, USA), sous la promo-
tion de Second Sight Medical Products,
Inc (Californie, USA).
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Les résultats intermédiaires de cette
étude sont très encourageants. La faisa-
bilité et la sécurité de l’approche sont
confirmées, et ils indiquent des perfor-
mances du système bien plus impor-
tantes que celles observées avec l’AR-
GUS I [27, 28]. Les tests d’orientation
et de mobilité sont concluants et des
capacités de reconnaissance de lettres
de l’alphabet et de chiffres ont été notées
chez quelques patients capables, grâce
à ce dispositif, de lire les titres de jour-
naux ou revues. Il s’agit bien sûr d’une
lecturepeuefficace,mais lavisiondeces
patientsétait limitéeàunevaguepercep-
tiondela lumièreavantd’être implantés.

L’acquisition de ces performances n’est
cependant pas spontanée. Un appren-
tissage progressif reposant sur de nom-
breuses séances de paramétrage et d’ap-
prentissage est indispensable.

Unautremoded’implantationrétinienne
est également proposé et en cours d’éva-
luation.L’équipeduPrZrenner(Tubingen,
Allemagne) évalue, en effet, un implant
positionné en sous-rétinien. L’avantage
supposé de cette approche est de “rem-
placer” directement les photorécepteurs
et par conséquent de solliciter toutes les
cellules des couches internes de la rétine
pourlecodageetlatransmissiondusignal
généré par la stimulation des électrodes
de l’implant. Dans cette technologie, les
électrodes sont couplées à des cellules
photoélectriques.C’estl’énergieélectrique
induite par la stimulation de ces cellules
par la lumière qui contrôle une source
énergétique externe. Le fonctionnement
du dispositif dépend d’une source éner-
gétique extérieure reliée à l’implant par
un câble fin. Les résultats préliminaires
de cette approche, communiqués en
congrès et dans la presse, rapportent une
restitutiondecapacitésdediscrimination
visuelleassezspectaculaireschezunseul
patient. L’évaluation de cet implant sur
ungroupedepatientsplus importantper-
mettradevérifierlareproductibilitédecet
effet,dontlarésolutionsemblereposersur
un très grand nombre d’électrodes.

combien d’électrodes faut-il pour resti-
tuer une vision utile? Le nombre d’élec-
trodes que contient un implant rétinien
joue certainement un rôle important.
L’augmentation du nombre d’électrodes,
de 16 à 60 en quatre années, est une pre-
mière étape et reste vraisemblablement
undespointsclésàaméliorerpourrendre
la vision artificielle plus confortable.
Les performances visuelles des patients
ayant reçu l’implant à 60 électrodes sont
en effet significativement améliorées par
rapport à celles obtenues avec les pre-
miers implants de 16 électrodes. Il est
tout à fait imaginable que le doublement
dunombred’électrodespourraitapporter
encore une amélioration à la résolution
du système, mais celle-ci dépendra éga-
lementdel’optimisationdutraitementet
ducodagedusignal.Lastimulationd’une
électrode donnée déclenchera en effet la
réponse d’un certain nombre de cellules
ganglionnaires en regard et d’autres cel-
lules ganglionnaires à distance, dont les
axones passent à proximité. Il est par
conséquent difficile, à ce stade, de pré-
dire le nombre maximal d’électrodes
nécessaires pour optimiser les possibi-
lités de discrimination visuelle de cette
approche, mais en plus de l’augmen-
tation du nombre d’électrodes, l’amé-
lioration des performances visuelles
des futurs implants devrait sans doute
reposer sur le développement de bioma-
tériaux innovants offrant une meilleure
interaction implant/cellules rétiniennes
qui permettront une résolution plus fine
et plus ciblée de chaque impulsion. Par
ailleurs, une miniaturisation optimale
de l’électronique “embarquée” associée
à des stratégies de traitement de signal
adaptées sera nécessaire pour contrôler
avec une précision suffisante un nombre
d’électrodes de plus en plus important.

[ Optogénétique

Il s’agit d’une voie de recherche récente
dans le domaine de la lutte contre la
cécité. Elle repose sur les techniques de
thérapie génique, mais au lieu d’expri-

mer au niveau des cellules ciblées des
gènes nécessaires pour pallier un défi-
cit, cette approche consiste à “greffer”
une fonction nouvelle en y exprimant,
par exemple, des canaux sensibles à la
lumière qui rend ces cellules photosti-
mulables. Dans le cadre des rétinopa-
thies pigmentaires, l’expression de ces
protéines au niveau des cellules bipo-
laires et/ou ganglionnaires pourrait les
rendre sensibles à la lumière et per-
mettre ainsi de restituer une vision chez
les patients porteurs de ces maladies.

De multiples travaux sur différents
modèles animaux ont déjà été réalisés
et rapportent des résultats prometteurs
[29, 30]. L’expression au niveau des cel-
lulesdescouches internesde la rétinede
la channelrhodopsin, un canal ionique
sensible à la lumière (il s’agit d’une pro-
téine qui a pour origine l’algue verte
unicellulaire), a permis de restituer des
fonctions visuelles chez des modèles
animaux de dystrophies rétiniennes. Il
est également possible de cibler les pho-
torécepteurs eux-mêmes avec cette stra-
tégie, en réactivant les photorécepteurs
àcônesdits“dormants”et en les rendant
de nouveau fonctionnels [31].

En effet, nous avons pu grâce aux tech-
niques d’imagerie rétinienne à haute
résolution observer que même chez
des patients atteints de rétinopathies
pigmentaires à des stades extrêmement
avancés, ayant perdu toute perception
lumineuse, il persiste au niveau fovéo-
laire une couche de noyaux de photo-
récepteurs. L’expression de ces canaux
ioniques photosensibles au niveau de
ces cellules pourrait les rendre de nou-
veau sensibles à la lumière et restituer
ainsi des fonctions visuelles chez ces
patients. Des résultats encourageants
ont été récemment rapportés, basés sur
l’expression d’une halorhodopsin, un
canal chlore photosensible d’origine
bactérienne, au niveau des photorécep-
teurs résiduels de rétine de souris rd1,
un modèle animal de rétinopathie pig-
mentaire [30]. Grâce à cette approche,
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des réponses visuelles ont pu de nou-
veau être enregistrées chez les animaux
traités. Ces canaux étant stimulés par
une longueur d’onde bien précise, un
équipementoptiquedevraêtreportéafin
de filtrer et moduler les flux lumineux.
En revanche, cette approche présente
l’avantage de pouvoir reposer sur la
circuiterie visuelle rétinienne naturelle
pour le traitement de l’information et sa
transmission vers les centres corticaux.

[ Les aides visuelles
et la suppléance sensorielle

Au-delà de ces différentes approches et
surtout en attendant leur validation cli-
nique,desaidesvisuellespourraientaider
lespatientsàsurmonterdansunecertaine
mesure leur handicap visuel en optimi-
sant leurs capacités visuelles résiduelles.

Une des approches actuellement en
cours d’évaluation repose sur l’utili-
sation de lunettes “informatives”. Il
s’agit d’un dispositif nomade et versa-
tile intégrant la projection d’une image
informative à l’intérieur du verre de
lunettes. L’image informative, virtuelle,
est superposée à la scènenaturelle perçu
à travers le verre, permettant ainsi de
maintenir accessible l’environnement
devant lequel se trouve le patient. Selon
leur déclinaison, les lunettes informa-
tives offrent la possibilité de regarder
une vidéo ou d’appliquer un grossisse-
ment variable et des traitements d’image
à la scène filmée à l’aide d’une caméra
et projetée dans le verre. Les traitements
d’image permettent d’enrichir en temps
réel l’informationvisuelleetd’optimiser
la perception de l’environnement.
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Dans le cadre de la SFO,

la SFOALC organise
le dimanche 29 avril 2012

de 14 h à 17 h 30
Salle 242AB, une après-midi sur le thème :

Cinq points clés pour simplifier la contactologie sur :

– les critères de choix d’une lentille souple
– les critères de choix d’une lentille rigide sphérique
– les critères de choix d’une lentille rigide torique
– l’arbre décisionnel en lentilles chez un astigmate
– le choix d’une première lentille chez l’enfant de 7 à 16 ans
– l’adaptation d’un presbyte en souples multifocales sphériques
– la “sécheresse” chez un porteur de lentilles
– les lentilles cosmétiques
– le choix d’une solution d’entretien
– l’éducation du porteur de lentilles

L’accès à cette réunion nécessite une inscription à la SFOALC, gratuite pour les internes, sur simple demande à la trésorière
nationale : K. Vis à l’adresse suivante : katoo07@hotmail.com

Date limite : 15 avril 2012
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Résumé : La pathologie de la sensorialité désigne essentiellement en pratique l’amblyopie (trouble de la
vision monoculaire) et les anomalies de la correspondance rétinienne (trouble de la vision binoculaire).
Le dépistage et le traitement actif de l’amblyopie sont toujours indiqués.
L’étude de la vision binoculaire est également capitale chez un patient strabique, non pas pour traiter une
anomalie de la vision binoculaire mais afin de préciser les objectifs de la prise en charge de ce patient. En
effet, il n’est pas possible de “rétablir” une correspondance rétinienne normale en cas de correspondance
rétinienne anormale ; les tentatives de traitement élaborées autrefois et poursuivant cet objectif peuvent
même s’avérer dangereuses.

➞ M. ROBeRt,
M.a. esPiNasse-BeRROD
Service d’Ophtalmologie,
Hôpital Necker-Enfants Malades,
PARIS.

Pathologie et traitement
de la sensorialité

L e néologisme “sensorialité”
appartient aux jargons psychana-
lytique et strabologique. Absent

desdictionnairesderéférence, ildésigne
en strabologie l’ensemble des capacités
perceptives visuelles. Le développe-
ment récent de son emploi rappelle la
nécessité d’apprécier constamment,
dans la prise en charge d’un patient
strabique, les aspects sensoriels des
fonctionnements monoculaire et bino-
culaire. Ceux-ci ont été très étudiés ces
dernières décennies.

Les travaux fondamentaux initiés par
Hubel et Wiesel ont permis aux clini-
ciens de comprendre certaines règles
thérapeutiques.Aujourd’huisedégagent
en Europe des consensus de traitement
qui simplifient considérablement l’ap-
proche de la pathologie strabique. Nous
verrons que certaines prises en charges
restent très actives comme celle de
l’amblyopie. A l’inverse, certaines ano-
malies binoculaires, par exemple l’ab-
sence précoce de développement d’une
correspondance normale entre les deux
yeux, apparaissent souvent comme des
caractéristiques irréversiblesdevantêtre
respectées comme telles, sans chercher

à les normaliser par une thérapeutique
quelconque.

[ Atteintes monoculaires
de la sensorialité

1. Qu’est-ce que l’amblyopie ?

L’amblyopie, du grec aμβuς (émoussé)
et wψ (vision), désigne une réduction
de la qualité de la vision centrale corri-
gée qui résulte d’une perturbation de la
formation de l’image sur la rétine surve-
nant pendant les premières années de
vie, dites “période sensible” (Friendly,
1987). L’amblyopie est unilatérale ou
plus rarement bilatérale ; il s’agit d’un
trouble de la vision monoculaire, mais
qui pourra induire des anomalies de la
binocularité.

2. Quels sont les différents types
d’amblyopie ?

On distingue l’amblyopie orga-
nique, dite aussi amblyopie de pri-
vation, de l’amblyopie fonctionnelle.
L’amblyopie “organique” résulte
d’une cause organique de privation
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totale ou partielle de stimuli visuels
parvenant sur la rétine (ptosis, cata-
racte congénitale, dysgénésie du
segment antérieur, etc.), tandis que
l’amblyopie “fonctionnelle” regroupe
classiquement les amblyopies stra-
bique et réfractive.

L’amblyopie est souvent associée au
strabisme, car elle peut être à la fois sa
cause et sa conséquence, alors appe-
lée “amblyopie strabique”. En cas de
déviation des axes visuels, le cerveau
neutralise l’image en provenance de
la fovéa de l’œil dévié : c’est le méca-
nisme de suppression. Lorsque le
strabisme est alternant, comme dans
nombre de cas de syndromes du stra-
bisme précoce, le cerveau reçoit en
alternance des informations provenant
de chacune des deux fovéas, le chan-
gement d’œil fixateur étant à l’origine
d’une suppression alternante : c’est la
commutation. Lorsqu’un œil (dit “œil
dominant”) est “préféré” à l’autre, i.e.
lorsqu’un œil devient plus souvent
fixateur, alors le mécanisme de sup-
pression de l’œil dévié aboutit à une
privation sensorielle au niveau céré-
bral, d’où l’amblyopie, alors toujours
monoculaire. Le scotome de neutrali-
sation est la traduction campimétrique
de cette suppression.

Les anomalies réfractives sont (par
ordre décroissant de potentiel amblyo-
gène) : l’astigmatisme (d’autant plus
qu’il n’est pas conforme à la règle), la
forte hypermétropie, la forte myopie.
Elles sont soit bilatérales et symé-
triques, soit bilatérales asymétriques
ou unilatérales (anisométropie).
L’image qui se forme sur la rétine est
alors floue, d’où l’amblyopie bi- ou
unilatérale.

Les mécanismes de genèse de l’amblyo-
pie sont mieux connus depuis les tra-
vaux de Hubel et Wiesel; ils font inter-
venir un développement asymétrique
des colonnes de dominance oculaire au
niveau du cortex strié.

3. Comment poser un diagnostic
d’amblyopie ?

Le diagnostic de l’amblyopie à l’âge
verbal est en général facile. Les échelles
d’acuité de près puis de loin sont uti-
lisées, en veillant à bien occlure l’œil
controlatéral par un pansement opaque
adhésif collédirectementsur lapeau.On
peut au besoin employer la technique
d’appariement, et il ne faut pas hésiter
à revoir un enfant en consultation au
moindre doute.

Le diagnostic est parfois plus difficile
à l’âge préverbal. En cas de strabisme
évident, une alternance spontanée dans
la vie courante permet d’éliminer une
amblyopie. Sinon, on recherche un
signe de la toupie et surtout on occlut
le meilleur œil afin d’étudier attentive-
ment le comportement de l’enfant et la
qualité de la fixation de l’œil supposé
amblyope.Enl’absencedestrabismeévi-
dent, le diagnostic d’une amblyopie est
plus difficile: l’étude du comportement
de l’enfant et de la qualité de la fixation
à l’occlusion du chacun des yeux ainsi
que certains tests prismatiques (prisme
de 4 dioptries d’Irvine-Jampolsky ou
biprisme de Gracis) permettent de sus-
pecteruneamblyopie.Laprésenced’une
vision stéréoscopique grossière (test de
Lang) n’élimine pas une amblyopie.

Lamesurede la réfractionsouscycloplé-
gique fait bien entendu partie de l’exa-
men en recherchant une cause réfractive
d’amblyopie.

4. Pourquoi traiter l’amblyopie ?

L’amblyopie est un problème de Santé
publique (elle toucherait 1 à 4 % de la
population générale) ; elle devrait être
dépistée avant l’âge du dépistage sco-
laire: le taux de succès et la rapidité d’ef-
fet de son traitement sont inversement
corrélés à l’âge de l’enfant.

L’objectif du traitement de l’amblyopie
purement fonctionnelle est d’obtenir

l’acuité visuelle monoculaire optimale
et surtout l’iso-acuité. Les raisons de
ce traitement sont multiples: meilleur
confort visuel, mais surtout diminution
du risque de cécité par atteinte de l’œil
dominant plus tard dans la vie. Le trai-
tement de l’amblyopie suit des règles
simples, il est peu onéreux et générale-
ment couronné de succès.

5. Comment traiter l’amblyopie ?

traitement préventif : le traitement pré-
ventif de l’amblyopie consiste à dépis-
ter et corriger les troubles des milieux
oculaires et les anomalies réfractives du
petit enfant, et à maintenir l’alternance
de fixation des enfants strabiques.

traitement curatif : nous nous concen-
trerons ici sur le traitement curatif des
amblyopies fonctionnelles, celui des
amblyopies organiques est plus com-
plexe et relève de centres spécialisés.

Le préalable au traitement de l’amblyo-
pie est le port de la correction optique
totale. La réfraction de l’enfant sous
cycloplégique sera systématique et sera
répétée au minimum une fois par an. Le
traitement de l’amblyopie a pour prin-
cipe de rééduquer l’œil amblyope en
l’obligeant à prendre la fixation. Cette
rééducation comprend deux temps: une
phase d’attaque, puis une phase d’entre-
tien et de surveillance, celle-ci durant
jusqu’à l’âge de 10 ans.

La méthode de choix pour le traite-
ment d’attaque consiste en une occlu-
sion totale, permanente du bon œil par
pansement adhésif collé directement
sur la peau et trouvé en pharmacie
(Ortopad ou Opticlude). Le pansement
sera changé dans le noir et porté jour et
nuit, jusqu’à la consultation de contrôle
où seront vérifiées les acuités des deux
yeux. La durée de cette occlusion totale
sera fonction de l’âge de l’enfant et du
degré de profondeur de l’amblyopie :
plus l’enfant est âgé, plus l’amblyopie
est profonde, et plus longue sera l’oc-
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clusion. Cette occlusion totale sera,
en cas d’amblyopie purement fonc-
tionnelle, théoriquement reconduite
jusqu’à obtention d’une iso-acuité.
Alors commence la phase d’entretien,
visant à prévenir les récidives, et se
poursuivant souvent jusqu’à l’âge de 10
ans. On utilisera en fonction des situa-
tions soit l’occlusion intermittente,
soit la pénalisation : atropine, filtres
Ryser ou surtout pénalisation optique,
unilatérale ou alternée (par exemple,
pénalisation de loin en ajoutant +3 à la
correction optique totale).

[ Atteintes binoculaires
de la sensorialité

1. Qu’est-ce que la vision binoculaire ?

La vision binoculaire normale est la
possibilité de voir simultanément avec
ses deux yeux et de construire la stéréo-
scopie à partir de la perception plane de
chaque œil. L’espace visuel binoculaire
d’un sujet normal pour un point de fixa-
tion donné se divise en deux zones:
–unezonedevisionsimple: l’horoptère,
quicorrespondauxlieuxdecoïncidence
de points rétiniens correspondants;
– l’aire de Panum, située juste en avant
et juste en arrière de l’aire de l’horop-
tère : dans cette aire, le monde est vu
de manière légèrement différente par
les deux yeux (phénomène de dispa-
rité). Ainsi, si l’on met ses deux index
l’un en avant de l’autre dans l’axe du
nez et si l’on fixe le doigt le plus éloi-
gné et que l’on cache l’œil gauche,
l’index le plus près est vu à gauche de
l’index le plus éloigné ; à l’inverse, si
l’on cache l’œil droit, l’index le plus
près est vu à droite de l’index le plus
éloigné. Cette disparité est le stimulus
le plus puissant de la vision stéréosco-
pique. La fusion va rechercher les res-
semblances entre les images vues par
les deux yeux (dans l’horoptère) et la
stéréoscopie, les images dissemblables
du fait de la disparité (dans l’aire de
Panum).

Cette vision binoculaire normale
requiert donc un traitement simultané
des informations visuelles des deux
yeux et un contrôle fin de la fixation et
du mouvement des yeux.

2. A quoi sert la vision binoculaire ?

La binocularité permet d’améliorer la
qualité de la vision par rapport à l’acuité
monoculaire. Elle permet notamment,
grâce à la stéréoscopie, d’améliorer
l’appréciation de la profondeur ou des
distances. Cependant, la vision mono-
culaire permet aussi d’apprécier la pro-
fondeur et les distances, en particulier
en vision de loin.

Il faut savoir expliquer aux parents
que l’absence de vision binoculaire
normale, par exemple lors d’un stra-
bisme précoce, n’entraîne que peu
d’effets dans la vie quotidienne. On
peut ainsi avoir une vision stéréo-
scopique de médiocre qualité au bilan
orthoptique et être très fort en sports
de balle ! La visualisation de films dits
“en 3D” reste en revanche plus aléa-
toire en cas d’anomalie de la vision
binoculaire.

3. Quand s’installe la vision
binoculaire ?

La vision binoculaire s’installe durant
les premiers mois de vie d’un enfant.
La “période critique” du dévelop-
pement normal de la binocularité
estcompriseentrele2e et le6e moisdevie.

Elle correspond à l’installation com-
plexe de synapses au niveau du cortex
occipital entre les neurones des deux
yeux et tout particulièrement entre les
neurones qui reçoivent le même sti-
mulus pour chaque œil. L’information
visuelle doit être de qualité, corrélée
(symétrique) et avec une certaine dis-
parité afin que puissent se développer
les neurones binoculaires sensibles
aux disparités et substrats de la vision
stéréoscopique.

4. Quelles sont les conditions
nécessaires à l’installation
de la vision binoculaire ?

Trois conditions sont nécessaires à
l’installation d’une vision binoculaire
parfaite:
–deux images monoculaires debonne et
même qualité1 ;
– un alignement oculaire parfait des
deux yeux sur le même objet2 ;
– une correspondance rétinienne nor-
male (CRN)3 (soit un fonctionnement
corticalnormalavecenparticulier l’exis-
tence de neurones binoculaires, certains
correspondant aux informations en pro-
venancedesdeux fovéasetd’autres liant
les informations des zones rétiniennes
extrafovéales correspondantes).

5. Quelle est la vision binoculaire
en cas de strabisme précoce ?

Tychsen a étudié la vision binoculaire et
ses anomalies dans l’ésotropie précoce
grâce au modèle du singe macaque.
Chez le singe strabique, les connexions
binoculaires ne peuvent pas se dévelop-
per normalement et on retrouve surtout
des connexions monoculaires prove-
nant des informations rétiniennes de
chaque œil.

Cette absence de développement bino-
culaire normal correspond à ce que nous
appelons la correspondance rétinienne
anormale (CRA) et qui est en fait essen-
tiellement une absence de lien binocu-
laire normal, soit une absence de CRN.
Elle s’accompagne d’une stéréoscopie
très diminuée ou absente et de la neu-

1 Un préalable indispensable à la fonction du cortex
visuel est la qualité de l’information transmise au
cerveau. Notre thérapeutique doit donc s’acharner
à rendre cette qualité optimale pour chaque œil. Il
existe en effet un lien évident entre acuité visuelle
et binocularité.
2 Si l’alignement oculaire n’est pas parfait, nous
devons essayer de rendre l’angle strabique minimal.
3 Cette organisation visuelle corticale doit être réa-
lisée dans les premiers mois de vie chez l’enfant
non strabique. Sinon, ses anomalies seront graves
et définitives.
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tralisation d’une partie de l’information
provenant de l’œil dévié. Ce dévelop-
pement anormal de la binocularité est
essentiellement associé au strabisme
précoce à grand angle.

Un microstrabisme (déviation horizon-
tale inférieure à 8 D ou verticale infé-
rieure à 4 D) s’accompagne d’anomalies
sensorielles moins graves (fusion pré-
sente, scotome de neutralisation, sté-
réoscopie présente mais imparfaite). Il a
été montré expérimentalement que dans
ce cas, le désordre cortical était égale-
ment moins sévère.

6. Comment savoir si la correspondance
rétinienne est normale?

Les résultats de tests orthoptiques
spécifiques peuvent laisser présager
d’une CRN. Néanmoins, en pratique, la
certitude de l’apparition tardive d’un
strabisme ou de son caractère intermit-
tent demeure le meilleur indice d’une
CRN. Ce n’est parfois qu’au terme d’un
traitement médico-chirurgical bien
conduit que la récupération d’une
vision stéréoscopique fine permet de
conclure quant à la qualité du lien
binoculaire.

7. Peut-on traiter les anomalies
de vision binoculaire ?

Iln’yapasaujourd’huidesolution théra-
peutique à lacorrespondance rétinienne
anormale d’un strabisme précoce.

Pourtant, en théorie, la correction pré-
coce d’un strabisme durant les premiers
mois de la vie devrait permettre, en réta-
blissant le parallélisme des axes visuels,
une normalisation du développement
de la binocularité ou tout au moins une
amélioration. Ce rêve thérapeutique est
à la base de la chirurgie ultraprécoce (à
quelquesmoisdevie)desstrabismesaux
États-Unis.Cettechirurgien’apour l’ins-
tant pas prouvé sa supériorité quant aux
résultats sensoriels. On peut douter que
les résultats moteurs après une chirur-
gie si précoce soient suffisamment bons
pour permettre l’installation de ce lien
sensoriel si complexe!

Plus modestement choisissons-nous en
Europe d’opérer dès que l’amblyopie a
été traitée, que le bilan orthoptique est
suffisant et, dans ces conditions, le plus
tôtpossiblepourminimiserl’angle.Notre
but thérapeutiqueestalors lamicrotropie
avec une certaine stéréoscopie.

Le trépied binoculaire de Charles Rémy
(fig. 1) permet l’établissement de cette
sensorialité optimale (à défaut d’être nor-
male)dustrabiqueprécocequireposesur:
– la correction optique totale,
– la guérison de l’amblyopie,
– la déviation angulaire la plus faible
possible. Le respect de l’ordre de dérou-
lement de ces trois étapes paraît indis-
pensable à respecter aujourd’hui au
vu de nos connaissances. La chirurgie
n’intervient dans tous les cas qu’après
le traitement médical.

8. Pourquoi la connaissance
de la sensorialité est-elle
capitale dans la prise en charge
d’un strabisme ?

Si le strabisme est intermittent ou s’il
est apparu tard (par exemple à 3 ans), le
sujet a pu développer des liens binocu-
laires normaux durant les premiers mois
desavieoùsesyeuxétaientenrectitude.
Il a une CRN. Ces liens binoculaires au
niveau cortical ainsi que la normalité
de la correspondance rétinienne sont
définitifs. Si l’angle de strabisme est
parfaitement corrigé par la correction
optique,desprismesouunechirurgie, le
sujetdoit retrouverunevisionstéréosco-
pique parfaite. Une rééducation orthop-
tique pour améliorer la fusion ou faire
déneutraliser un œil est alors permise.

û Toujours s’acharner à rééduquer une amblyopie : non seulement
une amblyopie fonctionnelle, mais aussi la part fonctionnelle d’une
amblyopie organique.

û Toujours réaliser un traitement d’entretien de l’amblyopie et surveiller
son efficacité jusqu’à l’âge de 10 ans : une rechute est toujours possible.

û Bien distinguer les strabismes à correspondance rétinienne normale
des strabismes à correspondance rétinienne anormale : les objectifs du
traitement seront différents.

û Relativiser auprès des parents l’importance d’une stéréoscopie fine dans
la vie de tous les jours.

û Ne jamais tenter de normaliser une correspondance rétinienne
anormale.

POINTS FORTS

Fig. 1.
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En revanche, si le strabisme est apparu
durant les premiers mois de la vie (stra-
bisme précoce), la déviation n’a pas
permis l’installation des liens binocu-
laires normaux. Il n’existe pas de CRN.
Il est alors impératif de respecter ces
anomalies. Seul un petit angle permet-
tra l’installation de certains éléments
binoculaires. Le but thérapeutique sera
donc alors l’absence d’amblyopie avec
une microtropie.

Conclusion

Letraitementdel’amblyopieestessentiel
et ses règles bien établies. En revanche,
la thérapeutique des anomalies senso-
rielles binoculaires reste à inventer.
Nous disposons déjà de connaissances
permettant l’établissement d’une bino-
cularité optimale chez nos patients.
Cela leur procure de toute évidence un
meilleur confort visuel.

Bibliographie
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Ozurdex® versus Lucentis®

dans l’œdème maculaire
de l’occlusion de branche :
enfin une étude randomisée !

E n 2011, deux nouveaux médi-
caments ont obtenu l’AMM
dans l’œdème maculaire

(OM) secondaire à une occlusion
de branche rétinienne : Ozurdex® et
Lucentis®. Cependant, le choix entre
l’un ou l’autre reste très discuté [1].

[ Juste une mise au point…

La prise en charge par injection intra-
vitréenne de l’OM des occlusions de
branche rétinienne (OBR) commence à
être appliquée progressivement, mais
peu de données existent en dehors du
schéma de prise en charge proposé
dans les études contrôlées initiales
organisées par les laboratoires.

Ozurdex® est un implant biodégra-
dable intravitréen de dexamétha-
sone, un corticostéroïde très puissant
administré grâce à un applicateur à
usage unique. La dexaméthasone est
libérée lentement dans le vitré à par-
tir de l’implant sur une période de
plusieurs mois, et agit localement
pour contrôler l’œdème et réduire
l’inflammation secondaire à l’oc-
clusion veineuse. Ozurdex® est dis-

ponible dans de nombreux pays en
Europe, il est dosé à 700 µg et c’est le
premier traitement autorisé pour les
patients adultes atteints d’OM après
OBR ou occlusion de la veine cen-
trale de la rétine (OVCR). GENEVA
est une étude clinique de phase III,
randomisée, contrôlée, qui a pour
objectif de juger de l’efficacité et de
la tolérance de ce nouveau disposi-
tif. Cette étude a été réalisée chez
1 267 patients, ayant un OM secon-
daire à une occlusion veineuse (35 %
d’OVCR et 65 % d’OBV). L’analyse
des résultats a montré une amélio-
ration de l’acuité visuelle (AV) de
plus de 15 lettres chez 41 % des
patients du groupe traité à 6 mois.
L’amélioration de l’AV s’est accompa-
gnée d’une diminution importante de
l’épaisseur rétinienne centrale dans
le groupe traité. Après les 6 premiers
mois de suivi, les patients ont été
retraités par une nouvelle injection
de 700 µg (y compris les témoins)
sauf si l’AV était de 20/20 ou si
l’épaisseur maculaire en OCT était
de moins de 300 µm. Cette nouvelle
injection entraînait une amélioration
significative de la vision identique à
celle de la première injection.

Le Lucentis® (ranibizumab) en injec-
tion intravitréenne généralement
mensuelle est un anti-VEGF largement
utilisé dans la DMLA exsudative. Les
anti-VEGF probablement en rétablis-
sant la barrière hématorétinienne
diminuent l’OM. BRAVO [3] est une
étude clinique de phase III, randomi-
sée, contrôlée, et qui a eu pour but de
juger l’efficacité et la tolérance des
injections intravitréennes de ranibi-
zumab en injections mensuelles le
premier semestre et en injections à la
demande le second semestre pour le
traitement de l’œdème dans le cadre
d’une OBVR. Les 397 patients inclus
ont été randomisés en 3 groupes :
injection simulée pour le groupe
témoin et injections intravitréennes
de ranibizumab 0,3 mg ou 0,5 mg.
Tous les patients pouvaient recevoir
un traitement laser “de secours” par
grille maculaire à partir du 3e mois
suivant l’inclusion, cela a été le cas
chez environ 20 % des patients. Les
deux groupes de patients recevant
le ranibizumab 0,3 mg et 0,5 mg ont
gagné 16,6 et 18,3 lettres respective-
ment à 6 mois, et le groupe contrôle
seulement 7,3 lettres. De manière
concomitante avec l’amélioration

➞ N. PucHe
CCA, Service du Pr E. Souied
CHI, CRETEIL.
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de l’AV, les deux groupes traités ont
présenté une réduction de l’épaisseur
rétinienne centrale. L’AV s’est main-
tenue durant le 2e semestre chez les
patients traités (16,4 et 18,3 lettres)
et un gain de 4,8 lettres a été observé
pour le groupe initialement témoin
qui a été traité par 0,5 mg pendant le
2e semestre.

Une comparaison directe de l’effica-
cité d’Ozurdex® et du Lucentis® n’était
jusqu’à aujourd’hui pas possible. En
effet, les critères d’inclusion des
études GENEVA et BRAVO étaient dif-
férents, l’étude GENEVA ayant inclus
toutes les formes d’occlusions (OVCR
et OBR), alors que les patients inclus
dans BRAVO n’avaient tous qu’une
occlusion de branche (OBR). Les deux
populations étaient également diffé-
rentes avec, par exemple, une ancien-
neté de l’occlusion de 5,3 mois dans
GENEVA et de 3,5 mois dans BRAVO,
une épaisseur maculaire centrale ini-
tiale de 520 µm dans GENEVA et de
550 µm dans BRAVO. La seule pos-
sibilité de comparer l’efficacité et la
tolérance des deux traitements avec
un bon niveau de preuve était donc
de réaliser une étude comparative
randomisée.

[ L’étude COMO

L’étude COMO (comparison of intra-
vitreal dexamethasone implant and
ranibuzimab for macular oedema)
répond à cet objectif. Il s’agit d’une
étude de phase IV, multinationale,
randomisée, sur une durée d’un an.

Le recrutement a débuté en 2011 dans
36 sites répartis en Europe et en Israël.
Le service d’ophtalmologie du Centre
hospitalier intercommunal de Créteil
coordonne l’essai pour la France.
Environ 400 patients sont inclus. Les
critères d’inclusion sont un OM supé-
rieure à 320 µm (Spectralis® OCT) ou
à 300 µm (Cirrus® OCT) secondaire à
une OBR évoluant depuis moins de
90 jours et responsable d’une baisse
d’AV. Les patients présentant une
maculopathie ischémique confirmée
à l’angiographie à la fluorescéine ont
été exclus.

Les patients seront randomisés à un
pour un dans les deux bras, soit 200
dans chaque bras. Les contrôles seront
réalisés mensuellement avec mesure
de l’AV et de la pression intra-ocu-
laire, examen par Optical Coherance
Tomography et questionnaire qualité
de vie. Les patients recevront soit le
ranibizumab en injections mensuelles
systématiques le premier semestre,
puis en injections mensuelles à la
demande le second semestre ; soit
l’implant biodégradable intravitréen
de dexaméthasone le premier mois,
le 5e mois et à la demande le 10e ou le
11e mois. Les critères de retraitement,
que ce soit pour Ozurdex® ou pour
Lucentis®, sont une AV inférieure à
20/40, une épaisseur maculaire supé-
rieure à 320 µm (Spectralis® OCT) ou
300 µm (Cirrus® OCT), une perte supé-
rieure à 5 lignes par rapport à la visite
précédente ou une augmentation de
l’épaisseur maculaire supérieure à
40 µm par rapport à la visite précé-
dente.

Le critère principal de l’étude COMO
est l’AV à 12 mois. Les critères secon-
daires sont l’épaisseur maculaire et la
qualité de vie. Il s’agit d’une étude de
non-infériorité en intention de traiter.

Les résultats de cette étude auront cer-
tainement des implications pratiques
dans l’avenir. Les résultats de l’étude
COMO nous aideront à mieux poser
les indications respectives de ces deux
traitements, seuls ou en association.
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Du pigment sur l’OCT
G. DucOs De laHitte
Service d’Ophtalmologie, Clinique Saint-Jean de Languedoc, Toulouse.

Il s’agit d’une patiente âgée d’une cinquantaine
d’années et qui consulte pour une gêne visuelle
bilatérale, à type de scotomes et de difficultés
croissantes sur l’écran de son ordinateur. Elle
n’a pas d’antécédents familiaux ou personnel
notables, elle est myope et astigmate et son der-
nier contrôle ophtalmologique a eu lieu il y a trois
ans. Son acuité visuelle est mesurée à 9/10 P2 à
droite et 10/10 P2 à gauche.

L’examen du fond d’œil met en évidence à droite
une lésion pigmentée en temporal de la macula
(fig. 1A) et un aspect granité sur l’œil gauche, pré-
sent également en temporal de la macula (fig. 1B).

La tomographie en cohérence optique qui est réa-
lisée retrouve sur cet œil droit, avec cette coupe
horizontale en ultra-haute résolution (fig. 2A), une
lésion hyperréflective et fusiforme, développée en
avant de l’épithélium pigmentaire (EP), et qui s’as-
socie sur le versant nasal, à une hyperplasie de l’EP,
caractéristique, avec son ombrage postérieur. Sur
l’œil gauche, on retrouve sur cette images en ultra-
haute résolution (fig. 2B) une désorganisation de
l’architecture rétinienne,en temporal de la macula,
avec une disparition du signal correspondant à la
jonction article externe/article interne des photo-
récepteurs ; il existe aussi un espace hyporéflectif
localisé au niveau de la rétine externe, sous la limi-
tante interne.

C’est l’angiographie à la fluorescéine qui a per-
mis le diagnostic de cette affection bilatérale : les
télangiectasies maculaires bilatérales et occultes
ou de type 2A. En effet, le colorant met en évi-
dence ces télangiectasies qui apparaissent dès les temps précoces (fig. 3A et B). Sur l’œil droit,
on retrouve cette lésion hyperréflective, qui va s’imprégner de colorant sans diffusion sur les
séquences tardives (fig. 4). Il s’agit en fait sur l’œil droit d’un néovaisseau choroïdien visible qui
s’est fibrosé spontanément, avec une hyperplasie de l’EP. Les complications néovasculaires sont
des complications évolutives fréquentes des télangiectasies maculaires, mais leur évolution
spontanément favorable est très rare.

Les télangiectasies maculaires sont des affections rares et dégénératives, caractérisées par des
anomalies progressives des capillaires rétiniens périfovéaux. L’OCT en Spectral-Domain, grâce à
sa plus grande résolution spatiale, permet une détection plus précoce et une localisation plus
précise des lésions. Même si le diagnostic de certitude repose sur l’analyse angiographie, le
SD-OCT s’avère indispensable pour analyser les modifications de la rétine neuro-sensorielle et
les éventuelles complications évolutives.
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