X é a.]. 1 t é S > e g i

OPHTALMOLOGIQUES

www.realites-ophtalmologiques.com

La FMC de I'ophtalmologiste d’aujourd’hui pour préparer la médecine de demain



PATHOLOGIES EN RETINE MEDICALE \Eren

Science For A Better Life”

et des orthoptistes

DR A

Disponible sur Disponible sur
D App Store > Google play [=] :

Retrouvez Ophta+ sur www.ophtaplus.fr

INNOVER AVEC VOUS C’EST NOTRE EMPREINTE

* La science pour une vie meilleure

SAATCHI & SAATCHIHEALTH - 23841-1014 - L.FR.SM.11.2014.0487 - Bayer HealthCare SAS - SAS au capital de 47 857 291,14 €- RCS Lille Métropole 706 580 149.



©S JOURNEES INTERACTIVES DE FORMATION
DE REALITES OPHTALMOLOGIQUES

m Jeudi 28 janvier 2016

9h-12h30: Contactologie
sous la présidence de L. Bloise

14h -18h00: DMLA: nouvelles avancées
sous la présidence de S.-Y. Cohen

®m Vendredi 29 janvier 2016

9h-12h30: Chirurgie réfractive

du cristallin en 2016
sous la présidence de T. Amzallag

14h-18h00: Glaucome
sous la présidence de J.-P. Renard

JEUDI 28 ET VENDREDI 29 JANVIER 2016
PALAIS DES CONGRES - VERSAILLES

i




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 223_Mai/Juin 2015_Cahier 1

Majoration de la pression intraoculaire
sous anti-VEGF
Depania VS, Bakrr SJ. Sustained elevation of intraocular pressure

after intravitreal anti-VEGF agents: what is the evidence? Retina,
2015;35:841-858.

Les auteurs de cette méta-analyse évaluent le role des injec-
tions intravitréennes (IVT) répétées d’anti-VEGF vis-a-vis
d’une éventuelle élévation de la pression intraoculaire (PIO).
Dans les études princeps MARINA et ANCHOR [1, 2], aucune
élévation prolongée de la pression intraoculaire n’avait
été notée durant les 2 ans du suivi (en dehors des bréves
majorations de la PIO au décours immédiat des injections).
Depuis, plusieurs études ont montré des augmentations plus
prolongées de la PIO chez des patients atteints de dégénéres-
cence maculaireliée al’age (DMLA), traités de fagon réguliere
parIVT d’anti-VEGF.

Dans cette méta-analyse comportant neuf études rétros-
pectives, I'incidence des élévations de la PIO variait de 3,45
a11,6 % et, pour de rares patients, une chirurgie filtrante a
méme été nécessaire. L'une des études est une analyse post
hoc des études MARINA et ANCHOR (1125 patients traités
par ranibizumab) [3]; les autres études ont des effectifs
variant de 4 a 528 patients. Des majorations prolongées de la
PIO ont été rapportées avec les trois anti-VEGF (bévacizumab,
ranibizumab, aflibercept).

On notera que la définition d’une “majoration prolongée de
la PIO” n’était pas du tout homogene selon les études. Les
valeurs de pic de la PIO rapportées variaient entre 23 mmHg
et 70 mmHg, tandis que les valeurs moyennes variaient entre
25,9 mmHg et 42,6 mmHg. Le nombre d’IVT réalisées avant
Iélévation de la PIO variait entre 1 et 20.

Les facteurs derisques mis en évidence dans ces neuf études
sont en premier lieu un antécédent de glaucome, suivis par
laprésence d’un cristallin, un antécédent de corticothérapie,
un traitement anti-VEGF prolongg.

Plusieurs mécanismes, probablement associés, pourraient
expliquer ces élévations de la PIO: 'obstruction du trabé-
culum par des microparticules, une inflammation intra-
oculaire.

Il est certainement utile a I'avenir de réaliser une étude pros-
pective pour mieux évaluer 'incidence et les facteurs de
risque de ces élévations de pression intraoculaire. De méme,
le suivi souvent un peu simplifié des patients recevant des
IVT d’anti-VEGF de fagon chronique pour des néovaisseaux
choroidiens de la DMLA pourra comporter des mesures de
la pression intraoculaire (fig. 1).

F1G. 1: Tonomeétre a aplanation de Goldman (cliché TD).
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Critéres d’efficacité de 1a réadaptation
basse vision
GorpsteIN JE, Jackson ML, Fox SM et al. Clinically Meaningful

Rehabilitation Outcomes of LowVision Patients Served by Outpatient
Clinical Centers. JAMA Ophthalmol, Online Publication April 9, 2015.

A I’époque o la photocoagulation était le seul traitement
disponible des néovaisseaux choroidiens de la DMLA, pour
les atteintes du second ceil, il était habituel d’adresser le
patient en réadaptation basse vision 3 mois apres la photo-
coagulation. Le délai de 3 mois correspond a la complétion
progressive du scotome et a la stabilisation peut-étre défi-
nitive de la lésion.

Depuis l'utilisation des anti-VEGF, on considére qu'un
patient en situation de basse vision peut bénéficier d’'une
réadaptation lorsque les phénomeénes exsudatifs sont réso-
lus. En raison du caractére uniquement suspensif du trai-
tement anti-VEGF, il est parfois difficile de déterminer a
quel moment les patients sont suffisamment stabilisés pour
bénéficier a la fois d’injections d’entretien et d'une réadap-
tation basse vision.
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En outre, la variabilité des déficits auxquels elle s’adresse,
la variabilité de réponse des patients expliquent en partie la
difficulté a définir la place de la réadaptation basse vision.
Surtout le manque de criteres d’efficacité bien définis ne
contribue pas a définir I'intérét de ces techniques. Unerevue
récente a recensé pas moins de 47 différents critéres pour
évaluer lefficacité d'une réadaptation basse vision [1].

Les premieres études sur la basse vision comportaient une
évaluation de la satisfaction des patients et la fréquence
d’utilisation des aides optiques. Par la suite, I’évaluation
était davantage centrée sur des éléments objectifs tels que
la vitesse de lecture, la facilité a se repérer dans un texte. De
telles mesures objectives des performances visuelles peuvent
cependant étre un peu décalées des performances des patients
dans leurs conditions habituelles. Puisque la réadaptation
basse vision comporte un ensemble de techniques qui sont
adaptées de maniére trés spécifique au handicap visuel et
a l'activité des patients, il semble logique que ’évaluation
de lefficacité de la réadaptation soit également centrée sur
l'activité habituelle des patients.

L'objectif de la réadaptation est finalement d’améliorer la
capacité des patients a réaliser les taches qui dépendent de
la vision dans leur activité quotidienne. Cette amélioration
fonctionnelle n'implique pas obligatoirement une amélio-
ration du chiffre de I'acuité visuelle [2]. Un questionnaire
d’évaluation comportera logiquement une part d’adaptation
al'activité quotidienne.

Dans cette étude prospective observationnelle, 779 patients
ont été inclus entre avril 2008 et mai 2011 dans 28 centres
aux Etats-Unis. Le questionnaire étudié (Activity Inventory)
évaluait les performances visuelles dans quatre domaines
fonctionnels (lecture, mobilité, fonction motrice visuelle,
synthese des informations visuelles). Les patients étaient
évalués initialement puis 6 a 9 mois apres la réadapta-
tion. D’autres tests étaient réalisés pour évaluer le niveau
d’humeur, les fonctions supérieures, I’état général. Tous ces
éléments étaient associés aux données cliniques.

Pour 468 patients, les données initiales et celles aprées réa-
daptation basse vision ont pu étre obtenues. Pour la capacité
visuelle globale, une différence minimale a été observée chez
prés de lamoitié des patients (47 % [ICa 95 % :44 450 %]). La
lecture étaitle domaine pour lequel cette variation minimale
était le plus souvent observée (44 % [IC 95 %: 42 a 48 %),
suivie par la fonction motrice visuelle (38 % [IC 95 %: 36 a
42 %]),lasyntheése desinformations visuelles (33 % (IC95 %:
31 & 37 %]) et la mobilité (27 % (IC 95 % : 25 a 31 %]). L'age
était un facteur prédictif indépendant de modification glo-
bale des performances visuelles (p = 0,006). L'acuité visuelle

étaitaussi un facteur prédictif desrésultats de laréadaptation
(p =0,002).

Les auteurs notent que les valeurs prédictives modérées de
lacuité visuelle et de I’4ge sont indépendantes, ce qui est
cohérent avec la difficulté pour les ophtalmologistes a pré-
voir lebénéfice d'uneréadaptation basse vision. Les patients
avec une acuité supérieure a 20/60 et inférieure a 20/200 ont
eu les meilleurs résultats apres réadaptation. Un effet plus
modeste a été observé chez les patients ayant une baisse
moinsimportante de l'acuité (entre 20/70 et 20/200), peut-étre
parce que ces patients n’entraient pas dans les critéres pour
obtenir une assistance a I'acquisition d'une aide optique. Le
bénéfice visuel chezles patients ayant les meilleures acuités
pouvait, en revanche, étre obtenu avec des moyens simples.

On retiendra surtout de cette étude qu'une amélioration des
performances visuelles a été obtenue chez 44 a 50 % des
patients aprées réadaptation basse vision, et qu’il est difficile
pour les praticiens d’en estimer a 'avance le résultat. 'age et
lacuité interviennent mais de fagon indépendante et pas tou-
jours dans le méme sens. Outre le chiffre de 'acuité visuelle,
I’évaluation de l'efficacité de laréadaptation basse vision est
mieuxréalisée avec des questionnaires comportant des don-
nées sur le quotidien des patients.

FIG. 1: Eclairage, grossissement et opiniétreté sont les principaux éléments
qui permettent de compenser le handicap visuel (cliché TD).
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LE DOSSIER

(Eil et maladies de systeme

Editorial

’ il est souvent au carrefour de nombreuses maladies de systeme, en
particulier inflammatoires et auto-immunes. Son examen minutieux
permet de confirmer ou redresser le diagnostic étiologique et initier un

traitement spécifique ou anti-inflammatoire général, complété par des immuno-
suppresseurs ou des agents biologiques.

La collaboration entre 'ophtalmologiste et I'interniste demeure un élément clé
de la prise en charge, sans lequel les errances diagnostiques et les erreurs théra-
peutiques pourraient mettre en jeu le pronostic visuel ou vital des patients. Ce
dossier thématique de Réalités Ophtalmologiques permet d’aborder les principales
affectionsrencontrées au quotidien par 'ophtalmologiste en pratique libérale ou
hospitaliére, et les auteurs ont souhaité sensibiliser le lecteur aux pieges les plus
courants mais aussi les plus dangereux auxquels il sera confronté.

Ainsi, Serge Doan arésumé les atteintes de la surface oculaire, des plus fréquentes
aux plus graves avec une démarche diagnostique raisonnée. Nacim Bouheraoua a
abordé les atteintes cornéennes inflammatoires dont les limites avecla pathologie
de surface sont parfois peu systématisées. L'intérét de la ciclosporine topique est
rappelé, et les indications sont détaillées.

— B. BODAGHI Les nouveautés concernant les sclérites sont décrites par Emmanuel Héron et
DHU Vision et Handicaps,

Service d'Ophtalmologie, Tristan Bourcier, qui démontrent le changement auquel on assiste depuis l'arrivée
GH Pitié-Salpétriére, PARIS. des agents biologiques avec une transformation significative des différents tableaux
cliniques. Anne-Laure Rémond a mis l'accent sur I'apport de I'imagerie multi-
modale, des techniques d’analyse moléculaire appliquées aux liquides intra-
oculaires, et le renforcement de I'arsenal thérapeutique qui peut étre désormais
utilisé chez les patients atteints d’uvéites. Elle rappelle le large spectre des affec-
tionsrencontrées a tous les 4ges de la vie avec des conséquences parfois différentes.

Enfin, Yoland Schoindre et David Saadoun ont détaillé I'optimisation du réle de
I'interniste en 2015. Il est en effet utile de rappeler que le travail de I'interniste
commence souvent a partir des conclusions de 'examen ophtalmologique, per-
mettant un bilan orienté et une escalade thérapeutique quine pourrait étre validée
qu'aprésunavis collégial, en tenant compte de 'ensemble des éléments d’efficacité
et de tolérance.

C’est a ce prix que nous pouvons proposer des solutions de plus en plus sophis-
tiquées a nos patients souffrant de maladies de systéme avec retentissement ocu-

laire sévere.
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Pathologies conjonctivales
et maladies de systeme

RESUME : Plusieurs maladies de systéme et de maladies auto-immunes peuvent toucher la conjonctive.
Le syndrome de Gougerot-Sjogren est I'atteinte la plus fréquente, et doit étre évoqué devant toute sécheresse

oculaire réfractaire et, a fortiori, devant toute kératoconjonctivite séche.

La pemphigoide des muqueuses est beaucoup moins connue car plus rare. Il faut I'évoquer devant une
conjonctivite chronique avec symblépharons du sujet agé et adresser le patient dans un centre de référence

pour la prise en charge.

D’autres atteintes peuvent survenir dans le cadre par exemple d’une sarcoidose.

— S. DOAN
Ophtalmologiste, Hopital Bichat

et Fondation Adolphe de Rothschild,

PARIS.

lusieurs maladies de systéme

et de maladies auto-immunes

peuvent toucher la conjonc-
tive. Nous distinguerons différentes
présentations: le syndrome sec, la
conjonctivite fibrosante et les autres
conjonctivites.

Syndrome sec

Le syndrome sec des maladies de
systéme est avant tout 1ié a une infil-
tration auto-immune avec destruction
des glandes lacrymales principales.
Plus rarement, une fibrose des canaux
excréteurs des glandes lacrymales peut
étre en cause. Cette derniére éventua-
lité sera traitée dans le chapitre sur les
conjonctivites fibrosantes.

Le syndrome de
Gougerot-Sjogren (SGS)

1. I'atteinte oculaire

1l s’agit de la sécheresse auto-immune
par excellence, touchant les yeux
mais également la bouche, les autres
muqueuses et la peau. La sécheresse

oculaire est le plus souvent séveére,
et représente une cause majeure de
kératoconjonctivite séche. Les symp-
tomes sont ceux de la sécheresse sévere
avec sensation de bralure, de corps
étranger, de sécheresse, la photophobie
et la douleur oculaire étant associées
en cas de kératite. Le test de Schirmer
est en général effondré dans les formes
avancées, inférieur a5 mm a 5 minutes
(sans anesthésie). La fluorescéine et
le vert de lissamine objectivent une
épithéliopathie cornéenne et conjonc-
tivale bulbaire qui prédominent au
niveau de l'aire d’ouverture palpébrale
(fig. 1). On note également souvent une
kératite filamenteuse et la présence de
sécrétions muqueuses. Un dysfonc-
tionnement des glandes de Meibomius

F1G. 1: Kératoconjonctivite séche d'un syndrome
de Gougerot-Sjogren. Notez la coloration conjonc-
tivale.




avec blépharite postérieure est égale-
ment fréquent.

2. L'atteinte extraoculaire

Le SGS peut étre primitif ou secondaire
a4 une autre maladie auto-immune,
avant tout la polyarthrite thumatoide
(30-60 %) mais également la scléroder-
mie, le lupus érythémateux disséminé,
la cirrhose biliaire primitive, la thyroi-
dite de Hashimoto et d’autres maladies
auto-immunes.

Les atteintes systémiques du SGS
primitif sont tres variées, avec arthral-
gies, syndrome de Raynaud, atteinte
respiratoire polymorphe, purpura,
gastrite chronique atrophique, neuro-
pathies et atteinte rénale. Les proliféra-
tions lymphocytaires et les lymphomes
sont des complications classiques qui
justifient une surveillance particuliere
de ces formes primitives.

3. Le diagnostic de certitude

Le diagnostic biologique repose sur la
recherche d’anticorps antinucléaires
de type anti-SSA (anti-Ro) et anti-SSB
(anti-La), et éventuellement sur la
biopsie des glandes salivaires acces-
soires qui montre une fibrose et infil-
tration lymphocytaire (classification
de Chisholm). Il existe souvent des
facteur rhumatoides positifs dans les
formes primitives, sans pour autant
qu'une polyarthrite thumatoide soit
associée. Une cryoglobulinémie doit
faire évoquer une prolifération lym-
phocytaire ou une hépatite C associée.
Le SAPS (sicca, asthenia and polyalgia
syndrome) peut en étre cliniquement
assez proche, mais les marqueurs
d’auto-immunité sont absents.

4. Le traitement

Le traitement du SGS est souvent diffi-
cile, carla sécheresse est fréquemment
rebelle. En dehors de la corticothérapie
générale, le traitement systémique du
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SGS (en général le Plaquenil) n’a en
régle que peu d’effet sur le syndrome
sec oculaire.

Le traitement local fait avant tout appel
aux larmes artificielles sans conser-
vateurs et aux lubrifiants instillés a la
demande, sachant que la tolérance est
parfois problématique.

La ciclosporine en collyre représente
I'un des meilleurs traitements des
formes réfractaires. Elle est disponible
en émulsion sous forme d'unidose dans
le cadre d’'une autorisation transitoire
d’utilisation (ATU), a la concentration
de 0,1 % (Ikervis) ou 0,05 (Restasis)
en cas de kératite sévere ou de lésions
cornéennes ne s’améliorant pas sous
larmes artificielles. Elle nécessite une
prescription par un ophtalmologiste
hospitalier. Une préparation magis-
trale est également disponible dans de
nombreuses pharmacies hospitaliéres.
La tolérance est souvent médiocre, et
peut nécessiter une corticothérapie
locale initiale.

Les bouchons lacrymaux permettent
également d’améliorer l’atteinte
oculaire. Si l'obturation des méats
inférieurs est insuffisante, la pose
de bouchons dans les méats supé-
rieurs peut apporter un complément
d’efficacité. On peut utiliser des bou-
chons méatiques, ou canalaires.

Le collyre au sérum autologue a 20 %
est préparé a partir du sang du patient
par quelques pharmacies hospitalieres.
Les facteurs trophiques et anti-inflam-
matoires qu'il contient peuvent amélio-
rer signes et symptdmes. Cependant, la
logistique est lourde, car les collyres
doivent étre conservés dans un congé-
lateur a —20 °C et ont une durée de
conservation d’'une semaine apres
décongélation.

Les sécrétagogues oraux dérivés de la
pilocarpine permettent d’augmenter
la production de larmes, mais sont en

général plus intéressants sur l'atteinte
buccale qu’oculaire. Leurs effets
secondaires sont fréquents et dose-
dépendants.

Les verres scléraux sont des lentilles de
contact de grande taille a appui scléral,
passant en pont sur la cornée etle limbe.
L'espace ainsi délimité constitue un
réservoir que 'on remplit de sérum
physiologique et qui va hydrater en
permanence la cornée. L'effet sur les
symptomes de kératite est remarquable,
mais l'adaptation et la manipulation
sont difficiles et représentent le prin-
cipal facteur d’échec.

5. Infiltration des glandes lacrymales

Ce sont en particulier la sarcoidose et
l’amylose.

Conjonctivites fibrosantes

Elles surviennent surtout dans le cadre
d’'une pemphigoide des muqueuses.
D’autres maladies auto-immunes
peuvent expliquer plus rarement une
fibrose.

1. Pemphigoides des muqueuses

Les pemphigoides des muqueuses sont
des dermatoses bulleuses sous-épithé-
liales auto-immunes rares, pouvant
aboutir a la cécité dans les formes les
plus séveres. La pemphigoide cica-
tricielle en est le représentant le plus
connu en ophtalmologie. Les autres
formes sontla dermatose aIgA linéaire,
I’épidermolyse bulleuse acquise et la
dermatite herpétiforme. Nous limite-
rons la description a la pemphigoide
cicatricielle.

e Clinique

Elle touche le sujet agé, et peut étre
associée a d’autres atteintes mucocu-
tanées, avant tout la bouche et les
gencives (inflammation, érosions
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post-bulleuses pouvant évoquer des
aphtes), moins fréquemment les autres
muqueuses et la peau (bulles). Il existe
des formes purement oculaires.

L’histoire de la maladie retrouve des
poussées d’inflammation conjonc-
tivale trafnant sur plusieurs semaines
et tres souvent un facteur déclenchant
chirurgical, comme une chirurgie de
la cataracte ou une cure d’ectropion/
entropion/trichiasis. En effet, toute
chirurgie peut réactiver une pem-
phigoide quiescente, ou aggraver une
inflammation déja présente mais non
diagnostiquée. C’est la raison pour
laquelle il faudra évoquer le diagno-
stic devant toute fibrose conjonctivale
évolutive ou tout entropion trichiasis
avec fibrose. Enfin, on recherchera un
traitement par collyres au long cours,
qui peut étre un diagnostic différentiel.

Cliniquement, la maladie se manifeste
par des poussées de conjonctivites
trainantes avec sécrétions, uni ou bila-
térale, chronique. La fibrose conjonc-
tivale avec comblement des culs-de-sac
et symblépharons (fig. 2) est un mar-
queur constant et évolutif, pouvantaller
jusqu’a 'ankyloblépharon, avec un ceil
engainé dans la fibrose. Un entropion
avec trichiasis complique presque tou-
jours I’évolution. L'atteinte cornéenne
estinconstante mais fait toute la gravité
de cette pathologie. Le mécanisme est
multiple:irritation mécanique parle tri-
chiasis, la sécheresse, la kératinisation
du bord libre, insuffisance limbique,

F1G. 2: Fibrose conjonctivale dans une pemphi-
goide des muqueuses.

surinfection... Unenéovascularisation,
un envahissement conjonctival et des
taies cicatricielles sont autant de causes
de baisse de vision.

¢ Diagnostic de certitude

Le diagnostic repose sur la biopsie
muqueuse ou cutanée dune zone
atteinte. La conjonctive n’est biopsiée
que si le prélevement n’est pas possible
ailleurs. C’est pourquoi il faut adresser
le patient dans le service de dermatolo-
gie d'un centre de référence des mala-
dies bulleuses qui sera qualifié pour
effectuerle bilan extraoculaire de cette
maladie rare. De plus, les techniques
d’analyse du prélevement nécessitent
un laboratoire entrainé pour mettre
en évidence un dépdt d’anticorps au
niveau de la membrane basale par
immunofluorescence directe, voire
parimmunomicroscopie électronique.
En cas de biopsie négative, si le tableau
est trés évocateur de pemphigoide, on
discutera un test thérapeutique.

o Traitement

Le traitement de la maladie active est
géré par les dermatologues, en colla-
boration avec 'ophtalmologiste. Il est
avant tout systémique, reposant sur
les immunosuppresseurs/immuno-
modulateurs: la dapsone et la sulfasa-
lazine dans les formes modérées et le
cyclophosphamide + corticoides dans
les formes séveres. Dans les formes
rebelles, le rituximab, les anti-TNFo et
les immunoglobulines intraveineuses
sont proposés. Localement, seuls les
collyres lubrifiants sont indiqués, et
les corticoides parfois utiles en cas
d’inflammation résiduelle minime.
La ciclosporine collyre peut soulager
des symptomes de sécheresse, mais ne
controélera pas une inflammation évo-
lutive. Le trichiasis peut nécessiter un
geste chirurgical. Les verres scléraux
peuvent aussi étre utiles en cas d’épithé-
liopathie persistante, lorsque la mala-
die est contrdlée. Une chirurgie de la

cataracte, des paupiéres ou le traitement
des séquelles ne peut s’envisager qu'a
distance d'une poussée aprés au moins
6 mois de traitement systémique effi-
cace. Lareconstruction des culs-de-sac
conjonctivaux est en général efficace,
alors que la chirurgie de la cornée est
plus complexe et souvent décevante.

2. Autres conjonctivites fibrosantes

On peut noter une conjonctivite
fibrosante en dehors d’'une pemphi-
goide des muqueuses, dansles maladies
auto-immunes ou de systéme suivantes:
— pemphigus paranéoplasique: aladif-
férence du pemphigus vulgaire, cette
forme clinique peut étre fibrosante;
—lichen plan: il s’agit d'un diagnostic
différentiel important pouvant mimer
une pemphigoide des muqueuses. Mais
sur la biopsie conjonctivale, il n’y a pas
de dépots d’anticorps, et la couche de
cellules épithéliales basales est détruite
par une infiltration lymphocytaire;

— sclérodermie: la fibrose est en général
trés modérée, limitée a des stries sous-
conjonctivales;

—syndrome de Gougerot-Sjogren:
c’est une évolution peu fréquente de
la maladie, mais qui pose de véritables
problemes de diagnostic différentiel
avec une pemphigoide, qui peut d’ail-
leurs aussi étre associée.

Autres conjonctivites

>>> Dermatosesbulleuses auto-immunes
non fibrosantes: ce sont avant tout la
pemphigoide bulleuse et le pemphigus
vulgaire qui sont responsables d’une
inflammation conjonctivale avec parfois
ulceres conjonctivaux, (pseudo) mem-
branes, mais sans fibrose conjonctivale
séquellaire.

>>> Dysthyroidies: dans les hypothy-
roidies auto-immunes comme la thyroi-
dite de Hashimoto, une sécheresse
oculaire avec ou sans syndrome de
Gougerot-Sjogren est fréquente. Mais




il peut également exister une kérato-
conjonctivite limbique supérieure de
Théodore. Elle se manifeste par des
symptomes de sécheresse mais avec
une inflammation et une épithéliopa-
thie retrouvées uniquement au niveau
du limbe et de la conjonctive bulbaire
supérieure (fig. 3), associée a une
conjonctivite papillaire et parfois des

Fi1G.3: Conjonctivite limbique supérieure dans
une thyroidite de Hashimoto.

filaments. On retrouve une hyperlaxité
conjonctivale bulbaire supérieure dans
cette pathologie qui est d’origine méca-
nique. Dans les hyperthyroidies type
Basedow, il existe une conjonctivite
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d’exposition liée a I’exophtalmie et au
clignement pathologique.

>>> Maladie périodique: elle s’associe
rarement a une conjonctivite, voire une
inflammation orbitaire.

>>> Maladie de Behget: les aphtes
conjonctivaux peuvent rarement
compliquer une maladie de Behget.
Ils se présentent sous forme d’ulceres
ovalaires douloureux de la conjonctive
bulbaire, avec un fond crémeux blanc
jaunatre. Une aphtose buccale est en
général associée.

>>> Granulomes conjonctivaux: toute
pathologie granulomateuse, et en parti-
culier la sarcoidose, peut se manifester
par des granulomes conjonctivaux qui
apparaissent sous forme de nodules
inflammatoires de la conjonctive. La
polyarthrite rhumatoide peut aussi étre
la cause de nodules conjonctivaux sur
la conjonctive bulbaire, associés ou non
a une sclérite ou une épisclérite.

>>> Amylose: il existe classiquement
une infiltration jaunétre de la conjonctive
palpébrale ou bulbaire, sans inflam-
mation.

Pour en savoir plus
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RESUME: Les pathologies immunitaires de la cornée ont en commun l'inflammation d’origine immunitaire
de la cornée. Il s’agit de pathologies non infectieuses, mais parfois déclenchées par des agents infectieux.
Excepté pour les formes typiques, le diagnostic étiologique est souvent long et parfois difficile a affirmer.
Il repose sur les caractéristiques cliniques de la kératite, sur I’atteinte palpébrale, conjonctivale et cutanée et
sur les résultats des explorations biologiques. Les prélévements microbiologiques sont souvent nécessaires
pour éliminer des pathologies infectieuses, notamment I’herpés.

La kératite peut prendre I’aspect d’'une kératite ponctuée superficielle, d'un ulcére, d’'une kératite séche,
d'une néovascularisation superficielle ou profonde ou d’une fibrose. Ces différents syndromes peuvent
étre associés. I'avis d’'un médecin interniste ou d’'un dermatologue est souvent utile pour préciser certains
diagnostics étiologiques, prescrire et surveiller un éventuel traitement immunosuppresseur.

Le traitement varie selon 1'étiologie. Il repose souvent sur la corticothérapie locale. La ciclosporine en collyre
peut étre utile dans certaines pathologies, et un traitement général immunosuppresseur est nécessaire dans

les formes les plus graves.

—» N. BOUHERAQUA,
I. GOEMAERE, V. BORDERIE
Service d'Ophtalmologie 5, Centre
hospitalier national d’Ophtalmologie
des Quinze-Vingts, PARIS.
Université Pierre-et-Marie-Curie,
Paris VL.

es kératites liées aux maladies

auto-immunes recouvrent des

pathologies assez diverses:
syndrome de Gougerot-Sjogren, ulcere
de Mooren et kératite ulcérante péri-
phérique, polyarthrite rhumatoide,
pemphigoide oculaire cicatricielle,
syndrome de Stevens-Johnson. Les
signes cliniques de ces kératites immu-
nitaires sont aspécifiques. Il peut s’agir
d’une kératite ponctuée superficielle,
d’un ulcére cornéen, d’'une kératite
seche, d'une insuffisance limbique,
d’une néovascularisation cornéenne
ou d’une fibrose de la surface oculaire.

La présence d'une inflammation chro-
nique, 'absence de cause infectieuse et
I’élimination des causes non inflamma-
toires (brilures oculaires...) sont autant
d’arguments pour évoquer une origine
immunitaire devant une pathologie
cornéenne. La kératite interstitielle
herpétique, la kératite lipidique zosté-
rienne, la kératite interstitielle syphili-
tique et les kératites neuroparalytiques

sont des diagnostics différentiels a ne
pas méconnaftre.

Le tableau clinique est rarement suf-
fisant pour porter un diagnostic étio-
logique de certitude. Les explorations
complémentaires ont donc toute leur
place dans le diagnostic de ces patho-
logies: grattage d'un ulcére cornéen,
frottis conjonctival, électrophorese
des larmes, empreintes conjonctivales,
ou étude immunohistochimique d'une
biopsie conjonctivale.

L’avis d’'un médecin interniste ou d’'un
dermatologue est souvent utile pour
préciser certains diagnostics étiolo-
giques, prescrire et surveiller un éven-
tuel traitement immunosuppresseur.
Le traitement varie selon I’étiologie. 1l
repose souvent sur la corticothérapie
locale. La ciclosporine en collyre peut
étre utile dans certaines pathologies,
et un traitement général immunosup-
presseur est nécessaire dans les formes
les plus graves [1].




En dehors des pathologies immu-
nitaires, d’autres pathologies systé-
miques peuvent entrainer une atteinte
cornéenne: pathologies infectieuses
(zona ophtalmique, rubéole, rougeole,
maladie de Kawasaki, syphilis, oncho-
cercose, tuberculose, lepre, filariose...),
pathologies génétiques (syndrome KID
[Keratitis-Ichtyosis-Deafness] 1ié a des
mutations du géne de la connexine 26,
aniridie liée a des mutations du géne
Pax-6, mucopolysaccharidoses, défi-
cit en a-lécithine cholestérol acyl-
transférase, cystinose, trisomie 21...),
pathologies dermatologiques (rosacée,
dermatite atopique...). Dans ces patho-
logies, l'atteinte cornéenne survient
souvent au décours de I’évolution de
la pathologie systémique, 'ophtalmo-
logiste intervenant comme consultant
ala demande du généraliste, de l'inter-
niste, ou du dermatologue qui suit le
patient sur le plan systémique. Pour
cette raison, l'article présent abordera
les seules atteintes cornéennes secon-
daires a une pathologie systémique
immunitaire.

Syndrome de
Gougerot-Sjogren

Les glandes lacrymales sont le siege
d’un infiltrat inflammatoire lympho-
cytaire B et T avec un dysfonction-
nement lymphocytaire (inversion
du rapport T4/T8, défaillance des
cellules NK, activation polyclonale
des cellules B puis progressivement
monoclonale). Il s’agit d'une pathologie
assez fréquente dont la prévalence est
estiméea 0,4 % avecune prédominance
féminine trés nette (95 %). Elle survient
habituellement chez la femme apres la
ménopause. Les signes fonctionnels de
sécheresse oculaire sont souvent divers
et intenses.

Les critéres diagnostiques comportent
quatre éléments: la kératoconjonc-
tivite (fig. 1); hyperhémie conjonc-
tivale, diminution de la sécrétion
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F1G. 1: Syndrome de Gougerot-Sjogren secondaire
a une polyarthrite rhumatoide, KPS diffuse et
ulcére paracentral.

lacrymale au test de Schirmer, tests
a la fluorescéine et au rose Bengale,
kératite filamenteuse, voire infiltrats
sous-épithéliaux, ulcéres cornéens
stériles, centraux ou paracentraux
ronds ou ovales, de taille modérée mais
creusant; la xérostomie, la présence
d’infiltrats lymphocytaires focaux a
la biopsie de glande salivaire acces-
soire et celle d’auto-anticorps (anti-
nucléaires, anti-SS-A ou SS-B, facteur
rhumatoide).

Une conjonctivite fibrosante peut se
développer au cours du syndrome de
Gougerot-Sjogren. Le syndrome de
Gougerot-Sjogren peut étre primitif ou
secondaire a une polyarthrite thuma-
toide ou une autre maladie systémique
(lupus érythémateux disséminé, rhu-
matisme psoriasique...). Le syndrome
de Gougerot-Sjogren s’accompagne
d’un risque majoré de lymphome non
hodgkinien a point de départ salivaire.
Quelques formes cliniques particu-
lieres doivent étre connues. Le syn-
drome d’Heerfordt, qui survient au
cours d’une sarcoidose, associe une
hypertrophie des glandes lacrymales,
une parotidite et une paralysie du VIL
La maladie de Mikulicz (hypertrophie
des glandes lacrymales et salivaires)
doit faire rechercher une hémopathie
et une sarcoidose.

Le traitement local repose sur les sub-
stituts des larmes sans conservateurs,
les bouchons lacrymaux et la ciclos-

porine en collyre [2, 3]. L'utilisation
des corticoides par voie orale, voire
des immunosuppresseurs est a envisa-
ger en collaboration avec un interniste.

Ulcére de Mooren

Il s’agit d'une réaction auto-immune
dirigée contre I'épithélium et le stroma
cornéens. Des facteurs déclenchants
a l'ulcére de Mooren ont été décrits:
helminthiases, hépatite C chronique
active, traumatismes, chirurgie de la
cataracte, kératoplastie, briilures corné-
ennes chimiques, kératites herpétiques
(ulcéres de Mooren secondaires). Ces
facteurs déclenchants pourraient
modifier certains antigénes cornéens
normaux et ainsi déclencher laréaction
auto-immune.

L'ulcére de Mooren (fig. 2) peut étre
unilatéral, bilatéral simultané, ou
bilatéral décalé dans le temps. Il existe
une prédominance masculine. Les
signes fonctionnels sont un il rouge
avec une sensation de corps étran-
ger, douloureux (douleur d’intensité
variable, parfois trés intense), lar-
moiement, photophobie, sans baisse

FIG. 2: Ulcére de Mooren vu en biomicroscopie (A) et
en tomographie a cohérence optique (B) objectivant

I'amincissement cornéen périphérique.
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de vision au début. L'ulceére est plus
souvent nasal ou temporal que supé-
rieur ou inférieur, d’abord marginal
en regard d’un bourrelet conjonc-
tival limbique, puis annulaire, tres
creusant, mais la perforation est
assez rare. Il s’étend jusqu’au limbe.
La sclere n’est pas ulcérée. Il est pré-
cédé et accompagné d’infiltrats blan-
chatres périphériques en avant du
front de l'ulcére, progressivement
confluents. Il est caractérisé par un bec
abrupt (en promontoire) surplombant
le bord central de I'ulcére, avec une
sclere non ulcérée, une hyperhémie
et un cedéme conjonctival en regard
formant unbourrelet conjonctival, une
vasodilatation épisclérale et sclérale.
La progression est circonférentielle
et centripete. Une néovascularisation
cornéenne d’origine limbiquerecouvre
progressivement la zone ulcérée en
formant une taie blanchatre amincie
etnéovascularisée. L'évolution sponta-
née de la maladie se fait souvent vers
l'opacification compléte de la cornée,
avec une baisse de vision sévere, et
parfois vers la perforation qui met en
jeu le pronostic anatomique de I'ceil.

Lulcere de Mooren est un diagnostic
d’exclusion. Il se distingue des ulceres
de Mooren secondaires et des kéra-
tites ulcérantes périphériques (fig. 3)
par une atteinte purement cornéenne
sans atteinte systémique. Néanmoins,
il faut distinguer des ulcéres margi-
naux de présentation clinique iden-
tique a celle de l'ulcére de Mooren
classique avec une étiologie retrouvée
(notamment I'hépatite C et les helmin-
thiases) des autres kératites ulcérantes
périphériques dont la présentation
clinique est différente. Les vascula-
rites peuvent donner des ulceres clini-
quement proches duMooren, parfois un
aspect d’'ulcere de Mooren “typique”:
polyarthrite thumatoide, périartérite
noueuse, maladie de Wegener, mais
aussi lupus érythémateux disséminé,
polychondrite atrophiante, syndrome
de Gougerot-Sjogren, maladie de Churg

FI1G. 3: Kératite ulcérante périphérique secondaire
a une polyarthrite rhumatoide.

et Strauss, maladie de Crohn, maladie
de Behget, sarcoidose.

Le bilan d’un ulcére de Mooren est
orienté en fonction du tableau cli-
nique. Il peut comporter, a la base,
les examens suivants: numération
formule sanguine (NFS), vitesse de
sédimentation (VS), électrophorese
des protéines, urée, créatininémie,
sérologies VHC, VIH, TPHA-VDRL,
IDR a la tuberculine, radiographie de
thorax, facteur rhumatoide, anticorps
anticytoplasme des polynucléaires
(ANCA), recherche de complexes
immuns circulants, dosage du com-
plément, examen parasitologique des
selles, voire typage HLA.

Le traitement repose sur la cortico-
thérapie locale intensive initiale-
ment (dexaméthasone 1 goutte/h),
la corticothérapie générale par voie
orale (prednisone 1 mg/kg/j) ou intra-
veineuse (flashs de Solumédrol). Les
immunosuppresseurs peuvent étre
utilisés dans les formes graves avec
l'aide d’un interniste: cyclophospha-

mide, mycophénolate mofétil, ciclos-
porine, méthotrexate, azathioprine.
Le traitement chirurgical fait appel a
la résection conjonctivale débordant
la zone de l'ulcere et s’étendant sur
3-5 mm vers l'arriére, mettant la sclére
anu, avec débridement de l'ulcére. Une
kératoplastie lamellaire périphérique
voire une kératoplastie transfixiante
peuvent étre parfois nécessaires avec
des chances de succés relativement
bonnes [4].

Lesindications thérapeutiques doivent
étre portées selon les facteurs prono-
stiques. Globalement, les facteurs en
faveur d’'une forme peu grave sont le
sujet 4gé, caucasien, avec une atteinte
unilatérale de progression lente. Ceux
en faveur d’'une forme grave sont le sujet
jeune, mélanoderme, avec une atteinte
bilatérale simultanée, une évolution
rapide vers la perforation. Les traite-
ments sont utilisés selon une progres-
sion thérapeutique en fonction de la
gravité dela pathologie et de laréponse
au traitement: corticothérapie, résec-
tion conjonctivale, puis immunosup-
presseurs. En utilisant cette progression
thérapeutique, la corticothérapie locale
seule permet de cicatriser un tiers des
ulceéres. La résection conjonctivale
associée a la corticothérapie permet
d’augmenter le taux de cicatrisation a
un peu plus de 50 %. Enfin, le traite-
ment immunosuppresseur amene ce
taux de cicatrisation a 65 %.

Pemphigoide
oculaire cicatricielle

Elle est due a des dépdts d’Ig et de
complément sur lamembrane basale de
I’épiderme et des épithéliums conjonc-
tivaux et de la muqueuse orale (hyper-
sensibilité de type II). Cette pathologie
débute habituellement vers 70 ans.
Il existe une prédominance fémi-
nine (2/1). L’évolution est chronique
et progressive, parfois entrecoupée
d’épisodes aigus.




L’atteinte oculaire est bilatérale, mais
peut étre asymétrique. L'atteinte cuta-
née (lésions vésiculo-bulleuses, plaques
érythémateuses) est inconstante.
L’atteinte des muqueuses est beaucoup
plus fréquente, sous forme de gingivite
desquamative ou de lésions vésiculo-
bulleuses avec un risque de fibrose
et de sténoses. L'atteinte oculaire se
manifeste par une conjonctivite chro-
nique souvent compliquée de blépharo-
conjonctivite bactérienne, des ulcéres
cornéens et conjonctivaux, une néovas-
cularisation et une opacification cor-
néenne. Les symblépharons débutent
au niveau du cul-de-sac inférieur, puis
I’évolution se fait vers la fibrose de toute
la surface conjonctivale, limitant les
mouvements du globe (ankyloblépha-
ron) et entrainant une lagophtalmie,
un entropion et un distichiasis. Une
sécheresse oculaire par déficit aqueux
etexces d’évaporation est associée ainsi
qu'une insuffisance limbique, source
denéovascularisation et d’opacification
de la cornée. A terme, toute la surface
oculaire est kératinisée.

D’autres dermatoses bulleuses auto-
immunes peuvent donner une kérato-
conjonctivite fibrosante: pemphigoide
bulleuse, épidermolyse bulleuse
acquise, dermatose a IgA linéaire,
dermatite herpétiforme, pemphigus.
L’atteinte conjonctivale et cornéenne
dans ces maladies est beaucoup plus
rare que dans lamaladie de Lortat-Jacob.

La prise en charge thérapeutique
requiert 'aide d’'un médecin interniste.
La sécheresse oculaire est traitée par
des substituts de larmes. Les surin-
fections bactériennes sont traitées par
des collyres et des pommades antibio-
tiques. La chirurgie n’est envisageable
quapres controle de I'inflammation et
du processus fibrosant. Les autogreffes
de muqueuse buccale peuvent étre uti-
lisées pourreconstruire les culs-de-sac
conjonctivaux et traiter un entropion-
trichiasis. Les allogreffes de limbe et
les greffes de membrane amniotique
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peuvent, dans certains cas, permettre
de restaurer une fonction limbique et
donc de “préparer le lit” d'une kérato-
plastie. Néanmoins, le taux d’échecs de
ces greffes est important, notamment
parrécidive de la pemphigoide.

Les kératoprotheses peuvent donner
desrésultats intéressants a court terme
mais avec un risque élevé d’échec a
moyen et long termes. Le traitement
immunosuppresseur peut faire appel a
la dapsone dans les cas peu séveres ou
au mycophénolate mofétil ou au cyclo-
phosphamide [5, 6].

Syndrome de
Stevens-Johnson
et syndrome de Lyell

Les antigenes HLA-B12 et HLA-Bw44
sontassociés a unrisque accru de déve-
lopper ces pathologies. Les deux syn-
dromes peuvent étre iatrogenes, induits
par des sulfamides le plus souvent,
mais aussi par des antiépileptiques,
la phénylbutazone, le tropicamide, les
pénicillines et salicylés. Ils peuvent
étre déclenchés également par une
infection bactérienne ou virale, notam-
ment herpétique ou a mycoplasme.

Il s’agit de pathologies trés rares
(environ 1 cas par million d’habitants
et par an). La présentation est surai-
gué. L'atteinte oculaire est bilatérale.
Apres la phase aigué, les lésions
sont cicatricielles et n’ont habituel-
lement pas tendance a évoluer sur
un mode inflammatoire. L’atteinte
cutanée se fait sous forme de lésions
en “cocarde” dans le syndrome de
Stevens-Johnson et de lésions bul-
leuses avec une nécrose épidermique
et un signe de Nikolsky dans le syn-
drome de Lyell. Dans le syndrome
de Stevens-Johnson (fig. 4), 'atteinte
cutanée est inférieure a 20 % de la
surface corporelle. Au-dela de 20 %,
il s’agit d'un syndrome de Lyell (ou
nécrolyse épidermique toxique). Une

FI1G. 4: Syndrome de Stevens-Johnson secondaire
ala prise d'aspirine.

atteinte muqueuse, voire viscérale, est
associée ainsi que des signes généraux
(fievre). L'atteinte oculaire est présente
dans 80 % des cas a la phase aigué. I
s’agit d’'une conjonctivite qui peut étre
banale, purulente ou pseudomem-
braneuse, d’ulcéres de cornées et d'une
uvéite antérieure. Les séquelles ocu-
laires seront présentes dans un tiers
des cas apres la phase aigué. Il s’agit de
symblépharons, entropions, trichiasis,
insuffisance limbique source d’ulcéres
cornéens chroniques, d’opacification
et denéovascularisation cornéennes et
enfin d'une kératinisation dela surface
oculaire. Une sécheresse oculaire par
déficit aqueux et exces d’évaporation
est associée aux autres signes.

Austade aigu de lamaladie, les patients
sont souvent pris en charge en réani-
mation dermatologique ou en service
des grands briilés. La sécheresse ocu-
laire est traitée par des substituts de
larmes. Les surinfections bactériennes
sont traitées par des collyres et des
pommades antibiotiques. Les cyclo-
plégiques sont utilisés en cas d’uvéite
antérieure associée. Les collyres cor-
ticoides doivent étre utilisés avec pru-
dence, sous surveillance attentive, en
raison du risque majoré de surinfec-
tion. La ciclosporine en collyre peut
étre utilisée. Une greffe de membrane
amniotique, greffe lamellaire ou une
greffe-bouchon peuvent étre néces-
saires en cas de perforation imminente
ou avérée. Des anneaux de symblé-
pharon peuvent étre utilisés a la
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phase aigué de la maladie. Au stade de
séquelle sévere, une reconstruction de
lasurface oculaire par autogreffe de cel-
lules souches de la muqueuse buccale
cultivées, allogreffe de limbe ou allo-
greffe de cellules souches limbiques
cultivées, puis kératoplastie peut étre
tentée. Le trichiasis et I'entropion cica-
triciel peuvent étre améliorés chirurgi-
calement (7, 8].

La polyarthrite rhumatoide

Elle a une large prédominance fémi-
nine. Elle peut donner de nombreuses
atteintes inflammatoires oculaires.
Les plus fréquentes sont le syndrome
de Gougerot-Sjogren, les sclérites et
épisclérites. 25 % des patients atteints
de polyarthrite thumatoide présentent
également un syndrome de Gougerot-
Sjogren. Les épisclérites, sclérites, et
PUK (Peripheral ulcerative keratitis)
sont moins fréquentes et non spéci-
fiques de la PR; mais la PR représente
leur principale étiologie.

La cornée périphérique est volontiers
atteinte, et ce d’autant qu’il existe une
sclérite de voisinage sous forme de
kératite sclérosante (infiltrats stro-

maux, néovaisseaux, opacités cristal-
lines, dépé6ts lipidiques), de kératite
interstitielle aigué, d'un amincissement
stromal périphérique sans ulcération
épithéliale, d'une kératolyse (fonte
stromale conduisant trés rapidement a
la perforation), d’'un pseudo-ulcere de
Mooren secondaire a une épisclérite
nodulaire. La cornée centrale peut étre
également atteinte sous forme d’ulceres
creusants qui peuvent rapidement
aboutir a la perforation.

Une chirurgie oculaire peut déclencher
un ulcere scléro-cornéen nécrosant au
cours de la polyarthrite rhumatoide.
Habituellement, le diagnostic de poly-
arthrite thumatoide est déja connu par
le patient. Si tel n’est pas le cas, une
recherche de facteur rhumatoide sera
demandée. Le traitement repose surune
corticothérapie et un traitement immu-
nosuppresseur, traitement prescrit en
collaboration avec un interniste. La
ciclosporine en collyre sera également
utile [9, 10].
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RESUME : La sclérite est une pathologie oculaire potentiellement grave, du fait d’'un risque de complications
pouvant altérer le pronostic visuel et par son association a des maladies systémiques parfois lourdes. Le taux
de complications oculaires et la proportion de maladies systémiques associées augmentent nettement dans
les formes nécrosantes de sclérites comparativement aux formes non nécrosantes. Le risque global de baisse
visuelle séquellaire est estimé a 16 %, mais il atteint 50 % dans les sclérites nécrosantes.

Les sclérites infectieuses représentent environ 8 % du total, et sont principalement d’origine herpétique (virus
varicelle-zona et herpesvirus). Une maladie systémique est associée dans prés de 30 % des cas: rhumatisme
inflammatoire (15 %), vascularites systémiques (8 %) et, plus rarement, maladie inflammatoire intestinale
ou lupus.

Les sclérites nécrosantes sont plus rares dans les séries actuelles versus plus anciennes, ce qui est sans doute
lié aux progrés des traitements immunosuppresseurs et immunomodulateurs des 20 derniéres années, qui
sont utilisés environ une fois sur deux dans cette pathologie.

La prise en charge médicale des sclérites nécessite une étroite collaboration entre ophtalmologistes et

médecins internistes (ou rhumatologues).

— E. HERON?, T. BOURCIER?
1Service de Médecine interne,
CHNO des Quinze-Vingts, PARIS.
2 Service d'Ophtalmologie,

Nouvel Hépital Civil, STRASBOURG.

a sclere constitue une coque

oculaire opaque a la lumiere,

composée a 80 % de collagene
et nourrie par imbibition par le plexus
épiscléral profond a sa face externe et
par les vaisseaux choroidiens a sa face
interne. Elle estrichementinnervée par
des rameaux de la branche V; du nerf
trijumeau.

La sclérite est une pathologie inflam-
matoire de cette enveloppe, qui peut
étre tres douloureuse, mais pas tou-
jours: dans une étude récente de
500 patients atteints de sclérite, les
douleurs étaient qualifiées de légeres
dans 42,4 %, modérées dans 42,4 %
et séveres dans 14,6 % des cas [1]. Il
est important de distinguer la sclérite
d’une simple épisclérite notamment,
car cette derniere est une affection
globalement bénigne alors qu'une
sclérite justifie toujours un bilan et une
prise en charge spécialisés.

Diagnostic et complications
oculaires

La sclérite touche 1,5 femmes pour
1 homme a un 4ge moyen de 50 ans
(extrémes de 5 a 96 ans dans les grandes
séries), est récidivante deux fois sur
trois, bilatérale dans 40 % des cas, le
passage d’'une forme clinique a une
autre étant rare [2, 3]. La présentation
clinique d’une sclérite est celle dun ceil
rouge plus ou moins douloureux. Les
douleurs peuvent étre intenses, insom-
niantes, exacerbées parles mouvements
du globe, mais aussi beaucoup plus
légeres. Parmi les éléments cliniques
distinguantla sclérite d'une épisclérite,
on notera ici I'intérét du test a la Neo-
Synephrine: I'instillation d'une goutte
de Neo-Synephrine (phényléphrine
10 %) provoque la vasoconstriction
des vaisseaux conjonctivaux et épisclé-
raux superficiels sans agir sur le plexus
épiscléral profond. Ainsi, larougeur de




I’épisclérite “blanchit”, mais celle de la
sclérite demeure inchangée (effet maxi-
mal a 1 minute).

La classification des sclérites a été
publiée par Watson et Hayreh en 1976
[2].Elle distingue les formes antérieures
(diffuse, nodulaire ou nécrosante) et les
formes postérieures (fig. 1). Les sclé-
rites nécrosantes sont subdivisées en
formes inflammatoires et non inflam-
matoires (scleromalacia perforans),
cette derniére est indolore.

La classification de 500 sclérites col-
ligées entre 2005 et 2010, dans I'étude
de Sainz de la Maza et al. [1], était la
suivante: antérieure diffuse 75 %,
antérieure nodulaire 14 %, nécrosante
inflammatoire 4 %, scleromalacia
perforans 1 % et postérieure 6 %.

On note dans cette série récente une
nette diminution des sclérites nécro-
santes a 5 % vs 26 %, dans une série
antérieure (1980-1991) de 266 patients
publiée par la méme équipe [4], qui
reflete les progres de la prise en charge
diagnostique et thérapeutique entre ces
deux études.

Le pronostic visuel des sclérites est
dépendant de complications corné-
ennes (Dellen, infiltrats stromaux,
kératite ulcérante périphérique, kéra-
tite sclérosante, kératolyse), sclérales
(amincissement lié aux plages de
nécrose, ectasies, perforations) et du
risque d'uvéite, de glaucome secon-
daire, de cataracte, plus rarement de
neuropathie optique en cas de sclérite
postérieure.

Dans la série de Sainz delaMaza et al.,
le taux de complications global était de
45 %, avec une baisse visuelle séquel-
laire dans 15,8 % des cas, variable
selon le type de sclérite: 12 % dans
les sclérites antérieures diffuses et
nodulaires, 29 % dans les sclérites
postérieures et 50 % dans les formes
nécrosantes [1].
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FIG. 1: Sclérite antérieure. A: diffuse (bilatérale) ; B: nodulaire ; C: nécrosante avec inflammation ;
D: scleromalacia perforans (bilatérale) ; E: sclérite postérieure (échographie oculaire).

Etiologies des sclérites

Un bilan est toujours nécessaire en cas
de sclérite, et conduit a trois grandes
catégories étiologiques: maladies sys-
témiques, infections et idiopathiques.
Les principales grandes études publiées
entre 1976 et 2013 regroupent 1358 cas
de sclérites [1, 2, 5-9]: leur répartition
dans ces trois catégories étiologiques est
présentée dans la figure 2 et le détail
des étiologies dans le tableau I.

Maladies
générales
(% patients)

Idiopathiques
(% patients)

~
Infections
(% patients)

FIG. 2: Répartition des différentes formes
cliniques de sclérites dans une série de 500 cas,
colligés de 2005 a 2010 (d’apres [1]).

1. Causes locales, iatrogénes
et traumatiques

Elles seront recherchées par l'inter-
rogatoire initial. Un corps étranger
ou un agent chimique sont une cause
rare de sclérite (0,2 %) de méme que la
rosacée du visage (1 %) [1]. Parmi les
causes médicamenteuses, on retiendra
les biphosphonates (risque relatif 1,5),
mais aussi la cétirizine [10].

La chirurgie oculaire est un facteur
déclenchant de sclérite, souvent
nécrosante, qui doit faire rechercher
une maladie systémique sous-jacente.
L’équipe de Londres [11] rapporte une
série de 52 yeux chez 43 patients ayant
développé une sclérite post-chirur-
gicale avec un délai moyen de 5,7 mois,
hormis un sous-groupe de 5 patients
opérés de strabisme dans ’enfance
dont le délai de latence était de 6,5 a
40 ans. La sclérite était nécrosante
dans 49 cas (94 %) et nodulaire dans
les 3 casrestants, avec une sclérite pos-
térieure associée une fois sur quatre. Le
caracteére nécrosant de la sclérite était
patent dans 60 % des cas et confirmé
par une angiographie fluorescéinique
du segment antérieur dans les autres
cas, la zone ischémique étant limitée
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a la région péricicatricielle. Une étio-
logie générale de sclérite a été retrou-
vée chez 27 (63 %) de ces patients.
Dans une autre étude clinicopatholo-
gique de 10 cas de sclérite nécrosante
postopératoire, une vascularite sys-
témique (9 cas) ou un processus infec-
tieux (1 cas) ont été retrouvés chez les
10 patients, dont 6 étaient inconnus au
moment de I'intervention [12].

2. Les sclérites infectieuses

Elles sont principalement liées a des
virus du groupe herpeés: virus vari-
celle-zona (VZV) et herpesvirus (HSV),
qui représentent 5,5 % des causes de
sclérite. Concernant le VZV, il peut

s’agir d’'une sclérite concomitante
d’un zona ophtalmique, ou apparais-
sant sur le site de I'atteinte oculaire
quelques semaines ou mois aprées la
guérison de I'éruption zostérienne [2].
Les sclérites herpétiques liées a HSV
sont de description plus récente, non
liées a une atteinte cutanéomuqueuse,
et se présentent sous forme de sclérites
antérieures souvent chroniques [13].

Dans une série de 35 cas de sclé-
rite herpétique comparés a 321 cas
idiopathiques [13], les éléments cli-
niques en faveur de l'origine herpé-
tique étaient le caractere unilatéral,
le début brutal, le caractére bruyant
(douleur modérée a sévere) et I'asso-

ciation a une uvéite et/ou une kéra-
tite. Il s’agissait de sclérite antérieure
diffuse dans 28 cas (80 %), nodulaire
dans 4 cas (11,4 %) et nécrosante dans
3 cas (8,6 %). Dans cette série, le dia-
gnostic a été confirmé par biopsie
scléroconjonctivale avec immunofluo-
rescence positive dans 16 cas, parfois
apres plusieurs années d’évolution
d’une pathologie mal contrélée par un
traitement systémique corticoide et/ou
immunosuppresseur. Dans tous les
cas, la réponse thérapeutique au trai-
tement oral antiviral a été excellente
avecrésolution compléte des signes en
3 a 8 semaines. Cependant, une baisse
visuelle séquellaire était observée chez
1/3 des patients, attribuée principale-

Etude Watson 1976 | McCluskey 1999 | Akpek 2004 | Lin 2008 | Raiji 2009 | De la Maza 2012 | Wieringa, 2013 | Total
Population, n 207 99* 243 19 86 500 104 1358
Période de I'étude 1975-1988 1974-1996 1984-2002 |1995-2006 | 2001-2007 2005-2010 1992-20M

Maladie systémique, n (%) 398 (29,3)
Polyarthrite rhumatoide 21 5 37 22 10 32 14 141 (10,4)
Spondylarthropathies? 5 1 6 2 4 14 1 33(2,4)
HLAB27 isolé - - - - - 24 (4,8 %) - -
GPA 1 4 n 8 2 14 7 47(3,5)
Polychondrite 2 3 4 3 o n 2 25 (1,8)
Autres vascularites? 7 5 10 2 1 8 1 34 (2,5)
MICI - - 8 5 - n 3 27 (2,0)
Lupus systémique 2 1 10 2 - 10 - 26 (1,9)
Divers® 7 8 4 6 9 4 3 41(3,0)
Infection, n (%) 104 (7,7)
Herpesvirus (VZV/HSV) 18 (16/2) - 15 (11/4) 3(2/1) 2 (2/0) 35 (HZV) 2 (Vzv) 75 (5,5)
Tuberculose 4 - - - - 5 - 9(0,7)
Syphilis 6 - 1 1 - - 1 9(07)
Diversd - - 1 1 2 7 - 11(0,8)

TABLEAU |: Principales pathologies associées aux sclérites.

* Sclérites postérieures uniquement. GPA: granulomatose avec polyangéite (ex-maladie de Wegener); MICI: maladie inflammatoire chronique intestinale;
VZV : virus varicelle-zona ; HSV : Herpes simplex virus.

2 Spondylarthrite ankylosante (n = 12), rhumatisme psoriasique (11), arthrite réactionnelle (4), non précisé (6);

b Vascularite systémique non précisée (11), Behcet (7), périartérite noueuse (6), Cogan (4), Horton (3), Takayasu (2), vascularites cutanées (2), vascularite associée

au virus de 'hépatite C (1);

€ Dysthyroidie (6), sarcoidose (5), connectivite mixte (3), néphropathie a IgA (3), Sjogren (2), cardiopathie rhumatismale (2), thumatisme palindromique (2), syndrome
TINU (2), Harada (2), myasthénie (2), cirrhose biliaire primitive (1), sclérose en plaques (1), pseudopolyarthrite rhizomélique (1), pyoderma gangrenosum (1), maladie
ceeliaque (1), arthrite chronique juvénile (1), polymyosite (1), lymphome (1), cancer du pancréas (1), myélome (1);
Primo-infection au virus de 'immunodéficience humaine (VIH) (2), maladie de Lyme (1), Pseudomonas (1), non spécifié (7).
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ment auretard diagnostique (moyenne
1,3 années).

La sclérite, comme l'uvéite, peut étre
associée a une tuberculose active
ou le plus souvent latente (hyper-
sensibilité tuberculinique) dont le
diagnostic repose sur un faisceau
d’arguments. Quelques cas de sclérite
liée a la syphilis, I'infection VIH, les
maladies de Lyme et des griffes du chat
et divers germes rares sont décrits dont
le diagnostic est orienté par I'interro-
gatoire et/ou le contexte du patient
(postopératoire, réanimation, immuno-
dépression, etc.).

3. Pathologies générales associées
aux sclérites

Une pathologie générale est retrou-
vée dans 29,3 % des cas en moyenne
(tableau I), atteignant 80 % dans les
formes nécrosantes, prés de 1/3 des
formes antérieures diffuses ou nodu-
laires et 19 % des formes postérieures
pures. La maladie associée n’était pas
connue lors du diagnostic de sclérite
dans 19 % a 50 % des cas selon les
séries [1, 6-9], 37 % danslalarge étude
de Sainz de la Maza [1]. Les étiologies
sont dominées par les rhumatismes
inflammatoires (14,6 %) et les vascu-
larites systémiques (7,8 %), puis les
maladies inflammatoires chroniques
intestinales (MICI 2 %) et le lupus
(1,9 %). Une granulomatose avec poly-
angéite (GPA, ex-maladie de Wegener)
ou une polychondrite atrophiante
—maladies graves et trés rares dans
la population générale — sont ainsi
retrouvées chez 5,3 % des patients
atteints de sclérite, ce qui est loin d’étre
négligeable et justifie un bilan spécia-
lisé rapide de toute sclérite.

Dans le groupe des thumatismes, la
polyarthrite rhumatoide est en cause
huit fois sur dix, suivie par un petit
contingent de rhumatismes surtout
axiaux. Lhaplotype HLAB27 ne semble
pasassocié aurisque de sclérite puisque
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sa prévalence était de 4,8 % dans une
série de 500 sclérites [1] contre environ
8 % dans la population générale. Il est
intéressant de souligner que les princi-
pales étiologies systémiques des uvéites
sont différentes de celles des sclérites, a
savoir la sarcoidose (6,4 %), la maladie
de Behget (6,1 %) et le HLAB27 (17,5 %
desuvéites antérieures), dans une série
francaise de 927 uvéites chroniques
graves.

4.Bilan d’une sclérite

Une origine infectieuse doit étre
recherchée en premier lieu. En dehors
des cas cliniquement évidents (zona
ophtalmique), la confirmation du dia-
gnostic de sclérite herpétique repose
sur la recherche de signes évocateurs,
présents dans 1/3 des cas (uvéite, kéra-
tite dendritique ou stromale, hypo-
esthésie cornéenne franche, atrophie
irienne), souvent un test thérapeutique
antiviral compte tenu de son efficacité
dans ce cas, et parfois des prélevements
locaux (ponction de chambre anté-
rieure en cas de kérato-uvéite, biopsie
conjonctivale, ou mieux scléroconjonc-
tivale). Une négativité de la sérologie
HSV-1 et 2 (environ 30 % des adultes)
et son éventuelle séroconversion au
décours de la sclérite peut aussi étre
un élément diagnostique utile. La tres
faible prévalence des autres étiologies
infectieuses suggere un bilan orienté
par I'interrogatoire et le contexte plutét
que systématique.

Lebilan général d'une sclérite sera bien
entendu orienté par l'interrogatoire et

I’examen clinique général, mais cer-
tains examens semblent justifiés méme
en l'absence de point d’appel. Ainsi, la
recherche d’anticorps anticytoplasme
des polynucléaires neutrophiles
(ANCA) et de facteur thumatoide (FR)
est illustrée par ’étude de Lin et al.
portant sur 91 patients asymptoma-
tiques au plan général [7]. Un FR posi-
tif a été retrouvé chez 19 patients, avec
un diagnostic de polyarthrite thuma-
toide chez 10 d’entre eux dans un délai
moyen de 10,6 mois, soit une probabilité
post-test de développer une PR en cas de
FR positif de 53 %. Des ANCA positifs
(de type non précisé dans l'article) ont
été retrouvés chez 7 patients dont 3 ont
eu un diagnostic final de GPA, soit une
probabilité post-test de développer une
GPA en cas d’ANCA positifs de 43 %.

Danscette étude, un patient FR négatifet
2 patients ANCA négatif ont développé
une PR et une GPA respectivement,
soit des probabilités post-test de 2 %
de développer une PR et 3 % de déve-
lopper une GPA en cas de tests négatifs.
La notion de sclérite et ANCA positifs
isolés était déja rapportée par Akpek
etal. (6) qui comportait 10 patients
ANCA+ (5 cANCA+ et 5 pANCA+) sans
vascularite systémique, aprés un suivi
moyen de 20 mois. Il s’agissait de sclé-
rites graves puisque 6 ont nécessité un
traitement immunosuppresseur.

Devant un patient sans point d’appel
particulier et compte tenu des prin-
cipales causes connues de sclérite, le
bilan exposé au tableau II peut étre
proposé. Le suivi de ces patients en

Biologie sanguine

® NFS, VS, CRP, fibrinogéne

o Electrophorése des protéines,
créatininémie

® AAN, Ac anti-ECT, Ac anti-CCP, FR, ANCA

® Sérologie HSV-1 et 2

Biologie urinaire

® Recherche d’hématurie, leucocyturie
et protéinurie

Test cutané tuberculinique

Imagerie

® Radio thoracique

TABLEAU Il : Bilan minimum d’une sclérite.

NFS: numération formule sanguine; VS: vitesse de sédimentation; CRP: protéine C-réactive; AAN: anti-
corps antinucléaires; Ac: anticorps; ECT: antigénes solubles du noyau, CCP: peptides cycliques citrullinés;
FR:facteur rhumatoide ; ANCA: anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.
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médecine interne sera également
nécessaire pour dépister I'’émergence
éventuelle d’'une pathologie associée
initialement méconnue.

Traitement

Le traitement des sclérites infectieuses
est étiologique. Le traitement du zona
ophtalmique repose sur 'adminis-
tration orale dans les 72 heures de
I’éruption de valaciclovir (Zelitrex)
3 g/j pendant 7 jours. Dans le cas des
sclérites herpétiques chroniques, le
valaciclovir est utilisé a la posologie
de 2 a 3 g/j (sous controle de la fonc-
tion rénale), qui permet de contrdler
I'inflammation sclérale en moins
de 3 semaines généralement. Apres
1 mois sansinflammation, la posologie
est progressivement diminuée jusqu’a
la dose d’entretien, prévenant effica-
cement les récidives inflammatoires.
L'expérience des auteurs [13] montre
que les sclérites herpétiques (a HSV)
(comme certaines kératites) récidivent
fréquemment, et nécessitent le main-
tien d’une couverture antivirale de
longue durée.

Les sclérites non infectieuses néces-
sitent en regle un traitement systémique
dont I’éventail comprend les AINS, les
corticostéroides, les immunosuppres-
seurs et les biothérapies. Une revue de
l'utilisation des immunosuppresseurs
conventionnels et biothérapies dans
l'inflammation oculaire a été publiée en
2011 [14]. Létude américaine de cohorte
SITE (Systemic Immunosuppressive
Therapy for Eye Diseases) a analysé
l'efficacité et la tolérance des princi-
paux immunosuppresseurs (en sus
des corticoides) dans le traitement des
pathologies oculaires inflammatoires.
Les taux d’efficacité (controle complet
del'inflammation) et d’arrét pour into-
lérance a 1 an montrent un meilleur
bénéfice/risque pour le mycophénolate
mofétil (MMEF, 73 % et 12 % respecti-
vement), suivi du méthotrexate (66 %

et 16 %) et de 'azathioprine (62 % et
24 %). Le cyclophosphamide est d’effi-
cacité similaire au MMF (76 %), avec un
taux d’arrét pour intolérance de 35 %.
Il est réservé aux cas de sclérite grave
(nécrosante en particulier) menacant le
pronostic visuel a court terme, ou a cer-
taines indications systémiques (GPA).
Par ailleurs, il n’y a pas de démonstra-
tion formelle qu’il faille privilégier tel
ou tel immunosuppresseur en premiere
intention dans le traitement d'une sclé-
rite grave idiopathique. La ciclosporine
orale est peu utilisée en France.

Quelques succes thérapeutiques avec
I'infliximab a la dose de 5 mg/kg a Jo,
J15 puis une fois par mois, et le rituxi-
mab a 375 mg/m? par semaine pendant
4 semaines, ou 1ga]jo et]14, ont été rap-
portés dans des sclérites réfractaires.

Dans I'étude de Sainz de la Maza et al.
[15], un traitement immunosuppres-
seur a été nécessaire dans 52,3 % des
cas parmi 392 sclérites antérieures
non infectieuses dont toutes les formes
nécrosantes. L'infliximab a été utilisé
chez 29 patients et le rituximab chez
9 patients. Cependant, dans les sclé-
rites nodulaires, un AINS était suffi-
santdans 55 % des cas. Parailleurs, une
étude collaborative [16] montre que des
injections sous-conjonctivales de cor-
ticoide (triamcinolone) sont efficaces
et bien tolérées dans les sclérites non
nécrosantes et non infectieuses.

Au total, les choix thérapeutiques
sont nombreux, et seront guidés prin-
cipalement par la gravité de l'atteinte
oculaire et la présence d’'une étiolo-
gie spécifique, soulignant a nouveau
I'indispensable collaboration entre
ophtalmologiste et interniste dans la
prise en charge de ces patients.
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RESUME: L'uvéite est une pathologie rare, hétérogéne mais une cause importante de cécité dans le
monde. La prise en charge de cette affection a beaucoup évolué durant la derniére décennie, aussi bien au
plan diagnostique que thérapeutique. Les techniques d’'imagerie sont plus précises, et celles de biologie
moléculaire améliorent la rentabilité de 1a PCA.

Les traitements immunomodulateurs sont plus performants et mieux tolérés. Parmi eux, les anti-IL1 et
IL6 font leurs preuves dans les uvéites séveéres et réfractaires. Les traitements par voie locorégionale se
multiplient,avecl’apparition d’un implant intravitréen, permettant d’élargir 'offre thérapeutique. L'acuité
visuelle ne permet pas a elle seule la surveillance de I'inflammation et des complications.

Le flare, 'OCT et I’angiographie sont indispensables au diagnostic mais également au suivi, et doivent étre
répétés de maniére réguliére. Au plan chirurgical, un protocole préventif “allégé” est en cours d’évaluation,
permettant une gestion moins lourde et une épargne cortisonique.

Toutes ces innovations favorisent une approche thérapeutique moderne et adaptée a chaque patient. Mais
le choix croissant d’examens, de thérapies ciblées est a la fois une opportunité et un défi. Le clinicien ne doit
pas perdre de vue qu'il soigne un patient avant tout, et doit évaluer le rapport bénéfice/risque a chacune de

ses décisions.

— A.-L. REMOND, P. LE HOANG,
B. BODAGHI
Service d'Ophtalmologie
du Pr Le Hoang,
Hopital Pitié-Salpétriere, PARIS.

, uvéite est une pathologierare

(17-52/100 000 habitants, en

Europe et aux Etats-Unis),

mais une cause importante de cécité

dans le monde (déficience visuelle fré-

quente: 2,8-10 %). Tres hétérogene, elle

est causée par une maladie systémique
dans 30 a45 % des cas.

La normalisation de la nomenclature
de 2005 (Standardization of Uveitis
Nomenclature [SUN]) classe les uvéites
selon le site initial d'inflammation:
antérieure, intermédiaire, postérieure
ou totale (panuvéite); le caractere gra-
nulomateux ou non, la présence d'une
hypertonie intraoculaire; et '’évolution
dans le temps: aigué, récidivante ou
chronique.

La prise en charge de cette affection
a beaucoup évolué durant la der-
niére décennie, aussi bien au plan
diagnostique que thérapeutique. Le

QuantiFERON et le TDM thoracique
sont venus s’ajouter a I'IDR. La biolo-
gie moléculaire permet d’identifier de
nombreux germes sur le prélevement
d’humeur aqueuse.

La corticothérapie est tres efficace
mais présente de nombreux effets
indésirables. La prescription par voie
systémique diminue au profit d’'une
administration locale, avec un plus
grand nombre de formes galéniques.

Le recours aux autres molécules
immunosuppressives est plus rapide,
et vise deux objectifs: le controle de
la maladie systémique et I’épargne
cortisonique. Les techniques d’image-
rie se multiplient et se perfectionnent.

Les progres biomédicaux, pharmaco-
logiques et chirurgicaux permettent
une approche thérapeutique moderne

et adaptée a chaque patient.
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Diagnostic
1. Orientations diagnostiques

Il faut caractériser au mieux 'inflam-
mation: uvéite antérieure, intermé-
diaire, postérieure ou totale (panuvéite);
granulomateuse ou non; synéchiante
ou non; hypertonisante ou non.

e Uvéite antérieure (fig. 1)

Le bilan systématique a réaliser com-
prend donc toujours:

—un bilan biologique: NFS, VS/CRP,
EPP, ECA, lysozyme, bilan phospho-
calcique, sérologie TPHA-VDRL (un
TPHA/VDRL + doit entrainer une
sérologie VIH), typage HLA avec
surtout recherche de HLAB27;

—un TDM thoracique;

—une IDR a la tuberculine et un
QuantiFERON.

e Uvéite intermédiaire

Une uvéite intermédiaire se caractérise
par une hyalite associée a: des ceufs de
fourmis, une banquise, une vascularite
périphérique, une papillite et/ou un
cedéme maculaire cystoide.

Les étiologies, par ordre de fréquence
sont: uvéite idiopathique, sarcoidose,
sclérose en plaques et autres (maladies
inflammatoires chroniques de I'intes-
tin (MICI), toxocarose, toxoplasmose,
syphilis, maladie de Whipple, virus
HTLV-1, maladie des griffes du chat et
pseudo-uvéites).

Il faut éliminer un rétinoblastome
chez un jeune enfant et un lymphome
oculo-cérébral chez un adulte de plus
de 50 ans. Le bilan comprend, en plus
de celui précité, certains examens a
la recherche de ces étiologies spéci-

fiques selon le contexte. Il faut tou-
jours réaliser une IRM (cérébrale et
orbitaire), une angiographie a la fluo-
rescéine et au vert d’indocyanine.

e Choriorétinite (fig. 2 p.25)

e Uvéite hypertensive et/ou hypopion
(fig. 3 p.25)

2. Ponction de chambre antérieure (PCA)

La PCA reste un prélevement essentiel
dans la gestion de nombreuses uvéites,
en particulier les formes postérieures.
Il faut également savoir y penser au
cours d'une chirurgie.

¢ Réle diagnostique, étiologique et
différentiel:

—pour éliminer une infection virale
herpétique ou parasitaire (& Toxoplasma

Uvéite antérieure

Non granulomateuse

—p Granulomateuse

Exclure une hétérochromie

irienne de Fuchs

Uvéite/kérato-uvéite

\7A'A€\Y

Sarcoidose

Tuberculose

HLAB27+

herpétique: HSV1 et HSV2,

Uvéite HLAB27:
SpA, Reiter, psoriasis,
Crohn

Hypopion: Behget

Récidive: causes
d'U. granulomateuses

Arthrite juvénile
idiopathique

F1G. 1: Orientations diagnostiques devant une uvéite antérieure.
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Choriorétinite

Foyer rétinochoroidien
unilatéral

| foyers multiples
rétinochoroidiens

Foyer chorio“ré_tinien
ou choroidien
_>

mmmmmmmmma  V\EMme zone: toxoplasmose récidivante

Moyenne périphérie: sarcoidose, VKH,

_ Toxoplasmose, toxocarose,
> ;
tuberculose, pseudohistoplasmose

CMEF, syphilis, tuberculose, idiopathique

Sarcoidose, Birdshot, syphilis,
tuberculose, MEWDS

»
»
>

Rétinite virale >> syphilis, maladie
de Behcet, AMPPE

F1G. 2: Orientations diagnostiques devant une choriorétinite.

Hypertonie

® HSV,VZV,CMV, EBV.

® Sarcoidose.

® Tuberculose.

® Choriorétinite toxoplasmique aigué
avec atteinte périphérique.

® Posner-Schlossman.

® Hétérochromie irienne de Fuchs.

® Syphilis.

Hypopion

® Spondylarthropathies: SPA HLAB27+, FLR,
RP, Crohn.

® Maladie de Behcet.

® HSV,VZV.

® Pseudo-uvéite: endophtalmie,
corps étranger intraoculaire, iatrogénie,
tumeur (mélanome, rétinoblastome,
leucémie).

F1G. 3: Orientations diagnostiques devant une hypertonie et/ou un hypopion.

gondii) lorsque le segment postérieur
est inaccessible, et ainsi adapter le
traitement mis dans 'urgence;

— pour déterminer le type de virus her-
pétique dans une nécrose rétinienne;
— pour détecter le virus de la rubéole:
la cyclite hétérochromique de Fuchs
est une pathologie causée par la persis-
tance du virus de la rubéole [1]. La
synthese d’anticorps est détectée dans
I’humeur aqueuse et est plus contribu-

tive que la PCR virale. La PCA permet
d’apporter une preuve biologique de
cette atteinte dans les cas difficiles,
d’éliminer un diagnostic différen-
tiel urgent chez un patient de plus de
60 ans: le lymphome;

— pour rechercher, devant '’échec d'un
traitement, des germes plus rares grace
aux techniques de biologie molécu-
laire: Mycobacterium tuberculosis,
Borrelia burgdorferi;

— pour éliminer une pseudo-uvéite ou
mascarade syndrome avec en particu-
lier le dosage de I'IL10 et le calcul du
rapportIL10/IL6 orientant vers un lym-
phome oculaire et cérébral.

® Réle dans le suivi de I'efficacité

du traitement :

— pourdoserlacharge virale devantune
nécroserétinienne (aigué [ARN] ou pro-
gressive [PRN]), une rétinite a CMV, et
adapter le traitement général et local;
— pour doser I'IL10 et juger de l'effica-
cité de la chimiothérapie dans le lym-
phome.

Traitements
1. Anti-IL1 et IL6

IL1 et IL6 sont des interleukines sécré-
tées en réponse a un stimulus inflam-

matoire.
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e Anti-IL1

Lanakinra est une interleukine recom-
binante, antagoniste du récepteur de
I'IL1. Il existe des preuves expérimen-
tales de I'implication de I'IL1 dans la
physiopathologie d’une uvéite [2].
Lanakinra a montré des résultats inté-
ressants en termes d’efficacité dans une
petite étude ouverte sur la maladie de
Behcet [3]. Les seules données cliniques
relatives a un traitement d’une uvéite
concernent le cas d’un patient atteint
d’'un syndrome articulaire, cutané,
neurologique, infantile, chronique
(CINCA), considéré comme une atteinte
médiée par I'IL1.

Dans ce rapport, un gargon de 4 ans
présentait une panuvéite bilatérale
associée au syndrome CINCA, nerépon-
dant ni aux corticoides, ni au méthot-
rexate, ni a 'etanercept. Le traitement
par anakinra, a la dose de 1 mg/kg/j a
permis d’obtenir une disparition de
I'inflammation du segment antérieur,
delahyalite et de la papillite. Son profil
d’innocuité estbon et son action rapide,
ce quilerend intéressant pour le traite-
ment de I'uvéite sévere.

e Anti-IL6

Le tocilizumab est un anticorps mono-
clonal humanisé du récepteur IL6 qui
inhibe la signalisation en aval. LIL6 est
une cytokine proinflammatoire, sécré-
tée parles lymphocytes B et T, présente
en quantité importante dans I’humeur
aqueuse en cas d’inflammation, ce qui
en fait une cible thérapeutique intéres-
sante.

Le tocilizumab a été précédemment
utilisé dans le traitement de la PR, et
est habituellement administré par voie
intraveineuse a une dose allant de 4 a
12 mg/kg, de 2 a 4 fois par semaine. Il est
efficace dans le traitement de 1'uvéite
réfractaire d’étiologies diverses, ou
associée a’AJI, et lamaladie de Behget.
La littérature suggere qu’il est aussi

efficace pourréduire I'’épaisseur macu-
laire en cas d’edéme, avec augmenta-
tion del'acuité visuelle. De nombreuses
études sont en cours.

Certains épisodes d’uvéites para-
doxales ont été rapportés chez des
patients recevant tocilizumab pour
une maladie systémique. Wendling
et al. ont rapporté un premier épisode
d’uvéite chezun homme de 45 ans traité
pour une SpA HLAB27+ et un premier
épisode de kératite périphérique chez
un homme de 65 ans traité pour une
PR [4]. Sato et al. ont rapporté le cas
d’une femme de 72 ans atteinte de PR
qui, aprés 'arrét du tocilizumab, a
développé une uvéite sévere a hypopion
nécessitant un traitement par fortes
doses de corticoides [5].

2. Corticoides

La corticothérapie demeure le traite-
ment de référence. On traite par voie
topique la quasi-majorité des uvéites
antérieures, par voie locorégionale
(injections sous-conjonctivales, péri-
bulbaires, sous-ténoniennes ou intra-
vitréennes) les uvéites non infectieuses
intermédiaires ou postérieures unilaté-
rales, et par voie générale les uvéites non
infectieuses bilatérales, avec quelques
exceptions malgré tout.

Les corticoides injectables sont sous
forme native ou en dispositif intravi-
tréen alibération prolongée. L'injection
intravitréenne d’acétonide de triamci-
nolone était couramment utilisée en cas
d’eedéme maculaire inflammatoire.

Plus récemment est apparu sur le
marché un implant intravitréen
bioérodable de dexaméthasone. La
dexaméthasone est libérée pendant
6 mois (concentrations plus élevées
les 6 premiéres semaines). L'étude ini-
tiale (HURON de phase III, en double
aveugle) avait comparé l'effet de deux
doses d’implant (0,7 et 0,35 mg) a une
injection simulée. L'implant a dose

élevée avait une durée d’action plus
longue. 47 % des patients traités avec
I'implant de 0,7 mg n’avaient plus
de hyalite a 8 semaines (contre 12 %
pour le groupe d’injection simulée).
L'implant était toujours efficace & 6 mois
avec peu d’effets secondaires (cata-
racte: 15 % a 26 semaines mais sans
nécessité d’'intervention chirurgicale;
PIO > 25 mmHg: 10 %).

Devant une uvéite non infectieuse inter-
médiaire ou postérieure, on choisira
—devant une atteinte unilatérale —
plut6t un traitement locorégional (une
injection sous-ténonienne de triam-
cinolone, ou un implant intravitréen
de dexaméthasone). Le choix de la
voie d’'administration dépend aussi de
l'expérience de I'ophtalmologiste. Avec
I'implant de dexaméthasone, il existe
désormais un traitement efficace, bien
toléré et possédant ’AMM. Cet implant
a montré des résultats similaires chez
l'enfant [6].

3. Anti-VEGF

Le facteur de croissance de ’endothé-
lium vasculaire (Vascular endothelial
growth factor[VEGF]) a été mis en cause
dans l'induction de I'inflammation
dans les uvéites, raison pour laquelle
les anti-VEGF ont été testés dans le
traitement de ',edéme maculaire per-
sistant, secondaire a une inflammation
[7]. En comparaison, les injections de
triamcinolone montrent une diminu-
tion de I’épaisseur maculaire etun gain
d’acuité visuelle plus important (effet
anti-inflammatoire plus important des
corticoides).

Ces traitements demeurent efficaces
en cas de néovaisseau compliquant
certaines formes d’uvéites postérieures
comme la choroidite multifocale (CMF),
la choroidite ponctuée interne (PIC),
ou parfois I'épithéliopathie en plaques.
11 faut toujours rechercher les signes
d’'une complication néovasculaire et
la différencier d’'une nouvelle pous-




sée inflammatoire, le traitement étant
différent: des anti-inflammatoires pour
une nouvelle poussée et une injection
d’anti-VEGF pour un néovaisseau.

Suivi: d’autres
critéres que I'AV

1. Flare

Lamesure du flare (Tyndall protéique)
demeure d’une trés grande utilité pour
le suivi de I'inflammation. Il permet
de limiter les variations interindi-
viduelles et d’apporter un argument
supplémentaire dans la décision thé-
rapeutique (normes: 5-10 mg/dL, soit
< 10 photons/ms).

2.0CT

La tomographie a cohérence optique
estnon invasive, et peut étre répétée de
maniére trés rapprochée pour surveiller
l’apparition ou I’évolution d’un cedeme
maculaire.

3. Angiographie a la fluorescéine
et au vert d’indocyanine

Pilier de I'imagerie multimodale,
c’est un examen dynamique qu’il est
préférable de réaliser soi-méme dans la
mesure du possible, ou parune personne
expérimentée. Il est nécessaire de
réaliser des clichés sans injection en
autofluorescence, et avec injection de
fluorescéine et de vert d’indocyanine
(Indocyanine green [ICG]). Ces deux
colorants sont complémentaires. La
fluorescéine permet une analyse fine de
larétine et de sa circulation, de la cho-
riocapillaire, de la papille, tandis quele
vert d'indocyanine permet plutét celle
de la choroide. Une hypofluorescence
reflete un blocage de la fluorescence
transmise, ancien “effet masque”, ou
un défaut de remplissage vasculaire.
Une hyperfluorescence provient d'une
vascularisation anormale ou d'une
diffusion. Dans les pathologies inflam-
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matoires, ’angiographie permet de
caractériser une atteinte intermédiaire
et/ou postérieure. On doit rechercher
absolument:

¢ En fluorescéine:

—une atteinte inflammatoire du nerf
optique: hyperfluorescence et diffu-
sion;

—un eedéme maculaire cystoide, mieux
caractérisé qu'a’OCT;

—un ou des foyers rétiniens;

—des vascularites artérielles, vei-
neuse ou mixtes, avec une hyperfluo-
rescence de la paroi vasculaire suivie
d’une légere diffusion de celle-ci. Elles
peuvent étre localisées ou diffuses,
au pole postérieur et/ou en périphérie.
Le caractere occlusif (fig. 4) est trés
important a rechercher, car il posséde
une forte valeur diagnostique (surtout
pour les vascularites artérielles seules)
etthérapeutique (intensification, laser);
—une néovascularisation rétrofovéo-
laire, ou périphérique avec une diffu-
sion.

FIG. 4: Vascularite périphérique occlusive : paroi
vasculaire hyperfluorescente avec hypofluorescence
en aval.

e EnICG: deslésions de choroidite, des
granulomes, plutét hypofluorescents au
temps précoce et intermédiaire, a cause
des infiltrations inflammatoires (avec
quelques exceptions). La réalisation
d’un OCT de maniére simultanée est
désormais possible (fig. 5).

Enfin, toutes les zones doivent étres
analysées, du pdle postérieur jusquen

F1G. 5: Cliché infrarouge et OCT réalisés simulta-
nément.

extréme périphérie. Il est nécessaire de
réaliser plusieurs clichés avec mobili-
sation du globe. L'angiographie a champ
ultra-large (Ultra-widefield fluorescein
angiography [UWFFA]) permet de
palier cette difficulté. Pour certains, ily
aégalement un gain en surface explorée
(fig. 6). Kun Hong et al. ont montré que
la détection et I'étendue des anomalies

FIG. 6: A. Taille d'un cliché conventionnel; B. Un

cliché en champ ultra-large.
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vasculaires rétiniennes périphériques
s’améliorent avec 'UWFFA [8]. Pour
Nicholson et al., 'angiographie grand
champ détecte davantage d’anoma-
lies vasculaires périphériques quune
reconstruction [9].

Chirurgie: protocole
uvéite complet ou allégé
Un antécédent d’uvéite est un facteur
de risque important de réactivation
de I'inflammation au décours d'une
chirurgie. L'intervention doit étre réa-
lisée apres une période de quiescence
absolue, supérieure ou égale a 3 mois.
Elle doit étre encadrée d'un traitement
anti-inflammatoire, variant selon les
endroits. Le protocole complet, utilisé
dans un centre tertiaire spécialisé, est
composé de lareprise ou 'augmentation
d’une corticothérapie orale (predni-
sone) a la dose de 0,5 mg/kg, & com-
mencer 3 jours avant I'intervention et
suivie d'une décroissance progressive
sur plusieurs semaines, associée a un
bolus de méthylprednisolone peropé-
ratoire (bolus PO) et une injection sous-
conjonctivale (SC) de dexaméthasone
en fin d’intervention. Ce traitement
est tres efficace dans la prévention

des récidives mais non dénué de
contraintes. Un protocole “allégé” est
en cours d’évaluation. Il comprend
un bolus PO et une injection SC en fin
d’intervention. Le choix entre ces deux
traitements repose sur une évaluation
préopératoire durisque de réactivation
en postopératoire. Les résultats sont
encourageants et permettraient une
gestion moins lourde et une épargne
cortisonique.

[ Conclusion

Le choix croissant d’examens a visée
diagnostique et thérapeutique, de
traitements immunosuppresseurs, de
thérapies plus ciblées sont a la fois une
opportunité et un défi. Les cliniciens
doivent toujours garder en téte que I'on
soigne un patientavant tout. Il est essen-
tiel de peser le rapport bénéfice/risque
de chaque décision médicale.
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Comment optimiser le xole
de ’'interniste?

RESUME : Une collaboration étroite entre I'ophtalmologiste et 'interniste est fondamentale dans la prise en
charge diagnostique et thérapeutique des maladies inflammatoires et systémiques touchant I'ceil.
L'intervention de l'interniste doit étre précoce, si possible dés le début de la prise en charge ophtalmologique.
Lorsque le patient est adressé a l'interniste, celui-ci doit disposer d'une description claire et précise de la
présentation ophtalmologique du patient, la caractérisation anotomoclinique d'une atteinte oculaire
inflammatoire étant un élément central dans la démarche diagnostique.

L'initiation d’un traitement systémique doit faire 'objet d’'une discussion collégiale. La coordination entre
ophtalmologiste et interniste doit rester de mise tout au long du suivi du patient, si possible grace a la mise

en place d’'un dossier commun.

— Y. SCHOINDRE, D. SAADOUN
Groupe hospitalier Pitié-Salpétriere,
Département de Médecine interne
et dImmunologie clinique,

Centre national de référence

des maladies autoimmunes

et systémiques rares, DHU i2B,
Inflammation, Immunopathologie,
Biothérapie, Université
Pierre-et-Marie-Curie, PARIS.

ne collaboration étroite entre

l'ophtalmologiste et I'inter-

niste est fondamentale dans
la prise en charge diagnostique et
thérapeutique des maladies inflam-
matoires et systémiques touchant
I'ceil. Cet échange permet d’optimiser
les chances d’arriver a un diagnostic
étiologique, d’écarter les étiologies
infectieuses, puis d’adapter la prise en
charge thérapeutique individualisée,
plus précisément la gestion des immu-
nosuppresseurs et depuis quelques
années des agents biologiques. Les
uvéites sont des pathologies dont
I'incidence dans les pays occidentaux
est de 17 a 52 cas pour 100000 habi-
tants. Cette incidence s’éléve entre 200
et 700 cas pour 100000 habitants dans
certains pays comme la Chine oulInde,
du fait de la forte prévalence des uvéites
infectieuses qu'on y observe.

Les uvéites sont responsables d’un
dixieme des cas de cécité. Une étiologie
est identifiée dans environ 50 a 60 %
des cas. L'identification d’une étio-
logie permet la mise en ceuvre d’'une
thérapeutique appropriée. Les mala-

dies systémiques/inflammatoires les
plus fréquemment rencontrées sont la
sarcoidose, la maladie de Behget, les
spondylarthropathies, les arthrites
juvéniles idiopathiques, les maladies
inflammatoires du tube digestif et
la sclérose en plaques (SEP). On peut
également ajouter les atteintes neuro-
ophtalmologiques dans le cadre des
vascularites (artérite a cellules géantes,
granulomatose avec polyangéite...), ou
des connectivites (lupus systémique,
syndrome de Gougerot-Sjogren...).

Avant toute chose, I'intervention de
I'interniste doit étre précoce, si pos-
sible des le début de la prise en charge
ophtalmologique afin de porter le
diagnostic de la maladie systémique
sous-jacente le plus rapidement pos-
sible. L'objectif principal est de ne
pas prendre le risque d'un retard dia-
gnostique d’'une maladie systémique
grave, en particulier d'une maladie de
Behget, qui peut mettre en jeu le pro-
nostic visuel a court terme, ou se com-
pliquer d’une autre atteinte viscérale
grave. Il est également important, dans
la mesure du possible, de terminer le
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bilan diagnostique avant I'introduc-
tion d’un traitement systémique qui
peut négativer certains examens et
faire conclure in fineatort aune uvéite
idiopathique. Or, nous savons que
I’évolution des pathologies inflamma-
toires oculaires est tres imprévisible, et
que l'on est souvent amené a débuter en
urgence un traitement systémique chez
un patient dont la présentation initiale
n’avait pas de criteére de gravité.

Lorsque le patient est adressé a I'inter-
niste, celui-ci doit disposer d’une
description claire et précise de la pré-
sentation ophtalmologique du patient.
La caractérisation anotomoclinique
d’une atteinte oculaire inflammatoire
estun élément central dansla démarche
diagnostique. En effet, si des maladies
comme la sarcoidose peuvent toucher
toutes les structures de 'eeil et donner
des tableaux ophtalmologiques tres
variés, la sémiologie ophtalmologique
oriente trés souvent 'enquéte étiolo-
gique. Ainsi, le caractére granuloma-
teux d'une uvéite doit faire rechercher
en premier lieu une sarcoidose (ou
une tuberculose pour les causes infec-
tieuses) et permet d’éliminer les diagnos-
tics d’uvéite associée a 'allele HLAB27
ou de maladie de Behget. Les éléments
importants qui doivent étre impérati-
vement décrits sont la présence d'un
hypopion (Behget, spondylarthropa-
thies), d’'une vasculite veineuse (Behget,
sarcoidose...) ouartérielle (lupus, vascu-
larite...), d’'une sclérite (polyarthrite thu-
matoide, vascularite, entérocolopathies
inflammatoires...).

Le role propre de I'interniste consiste
d’abord et avant tout a mener I'examen
clinique du patient, reposant sur 'anam-
nése puis I'examen physique.

>>> [Janamnese est souvent essentielle
dans la prise en charge des maladies
inflammatoires oculaires:

—la recherche d’antécédents person-
nels estune évidence, mais larecherche
d’antécédents familiaux, souvent

négligée, est également souvent contri-
butive, surtout pour le diagnostic des
pathologies appartenant au spectre des
spondylarthropathies, comme la spon-
dylarthrite ankylosante, le psoriasis,
les entérocolopathies inflammatoires;
—les informations sur le mode de vie
sont également capitales: origine géo-
graphique (pourtour méditerranéen
pour la maladie de Behget, Antilles
ou Afrique noire pour la sarcoidose,
Afrique ou Asie pour la tuberculose,
Antilles pour I'infection par le virus
HTLV1), contage infectieux (tubercu-
lose, morsure de tique, exposition au
VIH);

—la liste des traitements pris au long
cours doit étre analysée avec précision
afin de ne pas méconnaitre des mani-
festations inflammatoires oculaires
iatrogénes;

—enfin, un interrogatoire policier doit
s’attacher a rechercher des manifesta-
tions extra-ophtalmologiques permet-
tant d’orienter le diagnostic vers une
éventuelle maladie systémique sous-
jacente: aphtose buccalerécidivante ou
bipolaire, 1ésions cutanées et maladie
de Behget, douleurs axiales et spondy-
larthropathie, signes fonctionnels res-
piratoires et sarcoidose...

>>> I'examen physique complet peut
mettre en évidence des cicatrices
d’aphte génital ou desésions de pseudo-
folliculite dans le cadre d’'une maladie
de Behget, des sarcoides cutanés, des
adénopathies et/ou une hépatospléno-
mégalie dans le cadre d’une sarcoidose,
une raideur rachidienne dans le cadre
d’une spondylarthropathie, des ano-
malies de ’examen neurologique dans
le cadre d'une sclérose en plaques, une
poliose, un vitiligo et/ou une baisse de
I’audition dans le cadre d'un syndrome
de Vogt-Koyanagi-Harada.

A la lumiegre du tableau ophtalmo-
logique et des données de I'examen
clinique, I'interniste prescrit ou com-
plete le bilan étiologique. La stratégie
diagnostique n’est pas standardisée.

Certains examens sont proposés de
fagon systématique devant tout tableau
inflammatoire oculaire. Toute sympto-
matologie extra-ophtalmologique
susceptible d’orienter vers une patho-
logie inflammatoire pouvant toucher
l'ceil doit également étre explorée.

Un bilan plus poussé, méme sans
orientation clinique, doit étre proposé
si l'uvéite reste inexpliquée malgré les
explorations initiales: on citera par
exemple le cas dela sarcoidose qui peut
étre cliniquement asymptomatique
avec une atteinte médiastino-pulmo-
naire importante au scanner thora-
cique, ou qui peut étre prouvée sur des
biopsies bronchiques malgré un scan-
ner thoracique normal.

La place de I'imagerie cérébrale et/ou
de la ponction lombaire restent débat-
tue, mais sont habituellement réservées
auxuvéites intermédiaires, aux uvéites
séveres (panuvéite, vasculite...), devant
un tableau neuro-ophtalmologique,
ou si 'hypothése d’'un lymphome est
évoquée.

Apres la phase diagnostique vient la
prise en charge thérapeutique. Il est
souhaitable d’anticiper des le début
de la prise en charge l'indication
éventuelle a un traitement systémique
et de prescrire d’'emblée un bilan pré-
thérapeutique. L'initiation d’un trai-
tement systémique (corticothérapie,
immunosuppresseur ou biothérapie)
fait 'objet d’une discussion collégiale
qui prend en compte le cadre étiolo-
gique éventuel, la sévérité de l'atteinte
oculaire, les atteintes extra-oculaires,
le terrain et les antécédents du patient.
Une fois la décision prise, la prescrip-
tion de ce traitement sera assurée dans
la mesure du possible par I'interniste,
davantage sensibilisé a l'information du
patient quant aux effets secondaires des
traitements, a la juste prescription des
“mesures associées” a la corticothéra-
pieetal'importance de la surveillance
biologique.




Enfin, tout au long du suivi ultérieur
du patient, la coordination entre oph-
talmologiste et interniste doit rester
de mise. L'examen ophtalmologique
guide dans un grand nombre de cas
la stratégie thérapeutique. Par consé-
quent, I'interniste doit disposer lors de
chaque consultation des résultats de la
derniere évaluation ophtalmologique
pour adapter au mieux le traitement.
Dans la pratique, le maintien dans la
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durée de cette collaboration étroite
entre ophtalmologiste et interniste reste
souvent une gageure. C'est précisément
sur ce point que 'optimisation du réle
de l'interniste prend tout son sens.
A cettefin, lamise en place d'un dossier
commun pour le suivi de ces patients
est d’'une aide trés précieuse.

En conclusion, 'optimisation du role
de l'interniste passe d’abord par une

intervention précoce dans la prise en
charge des patients, et surtout par un
dialogue étroit et toujours renouvelé
avec les ophtalmologistes, par exemple
grace a un dossier commun.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de
conflits d’intéréts concernant les données
publiées dans cet article.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Pathologies conjonctivales et maladies de systéme
E—) Les pemphigoides des muqueuses doivent de principe étre évoquées devant une conjonctivite fibrosante évolutive
du sujet agé.

[= un entropion trichiasis avec fibrose conjonctivale nécessite un bilan  la recherche d’une pemphigoide des
muqueuses, car la chirurgie peut réveiller la maladie.

E—) Un syndrome de Gougerot-Sjogren doit étre évoqué devant toute sécheresse oculaire rebelle.

Kératites et maladies de systéme
E—) La kératite peut prendre I'aspect d’une kératite ponctuée superficielle, d’un ulcére, d’'une kératite séche, d’une
néovascularisation superficielle ou profonde ou d’une fibrose. Ces différents syndromes peuvent étre associés.

[:—) Le traitement varie selon I'étiologie. Il repose souvent sur la corticothérapie locale. La ciclosporine en collyre peut étre
utile dans certaines pathologies, et un traitement général immunosuppresseur est nécessaire dans les formes les
plus graves.

E—) Lavis d’'un médecin interniste ou d’'un dermatologue est souvent utile pour préciser certains diagnostics étiologiques,
prescrire et surveiller un éventuel traitement immunosuppresseur.

Sclérites

E—) Une sclérite fait rechercher avant tout une cause infectieuse, principalement herpétique.

E—) Les étiologies systémiques sont dominées par des rhumatismes inflammatoires (polyarthrite rhumatoide surtout)
et des vascularites systémiques pouvant engager le pronostic vital.

E—) Le traitement des sclérites, guidé par la gravité de I'atteinte oculaire et la présence d’'une étiologie
spécifique associée, comportera un immunosuppresseur environ une fois sur deux.

E—) Une prise en charge adaptée de cette affection oculaire sérieuse nécessite une collaboration étroite
ophtalmologiste-interniste.

Uvéites

E—) Réaliser un bilan systématique lors d’'une premiére poussée, avec un scanner thoracique plutét qu’une radiographie.
[= Doser le QuantiFERON en association avec 'IDR.
E—) Caractériser cliniquement I'atteinte selon les critéres de SUN pour orienter les examens.

[:—) Penser aux pseudo-uvéites — le rétinoblastome chez I'enfant et le lymphome oculo-cérébral chez I'adulte
aprés 50 ans — devant une uvéite intermédiaire.
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Uvéites (suite)

[= Effectuer une PCA pour le diagnostic mais aussi le suivi.

E—) Introduire rapidement des traitements immunomodulateurs, avec I'aide des internistes, pour un meilleur contréle
et une épargne cortisonique.

[= Penser a limplant intravitréen dans les cedémes maculaires inflammatoires unilatéraux.
[= Réaliser une angiographie avec injection de fluorescéine et de vert d’indocyanine.
E—) Répéter les examens complémentaires dans le suivi.

E—) Encadrer une intervention chirurgicale d’'un traitement préventif adapté.

Comment optimiser le role de 'interniste ?

E—) Linterniste doit étre sollicité trés t6t dans la prise en charge diagnostique et thérapeutique.

E—) Linterniste doit étre guidé par 'ophtalmologiste tout au long du suivi, au mieux grace a la mise en place d’un dossier
commun.

E—) Les décisions thérapeutiques doivent étre collégiales.

E—) Les maladies inflammatoires et systémiques sont des affections chroniques qui nécessitent un suivi régulier au long
cours.
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TABLE RONDE

Glaucome

Relation structure-fonction
dans le glaucome: place des cellules
ganglionnaires rétiniennes

Une table ronde animée par le Docteur C. Lamirel (Fondation Ophtalmologique Adolphe de Rothschild - Paris)
a laquelle ont participé les Docteurs A. Bastelica, F. Bitar, P. Boizeau, M.-R. Fat Cheung, N. Hamelin-Gervais,
T.Hurbli, A.Jaussaud, R. Kempf, F. L'Herron, A.Legris, T. Mathis, V. Paire, C. Pey, M. Perreaut, T.Poinsenet,
F. Potier, H. Razakarivony, A. Regis, J. Szwarcberg, C.-A. Ubaud, J. Vigne a été organisée par les laboratoires
Théa dans le cadre de I'’American Academy of Ophthalmology — Chicago.

ne discordance entre atteinte

structurelle et atteinte fonc-

tionnelle est fréquente dansle
glaucome, particulierement aux stades
précoces de la maladie. Les altérations
du champ visuel sont généralement
retardées comparativement a l’exca-
vation du nerfoptique observée au fond
d’ceil ou en OCT.

Une étude [1] a montré que des experts
du glaucome interrogés sur la foi des
seules lésions anatomiques sures-
timaient souvent le déficit périmétrique
associé. Ce trait est caractéristique
du glaucome: dans les neuropathies
optiques inflammatoires ou toxiques,
par exemple, I'atteinte périmétrique est
habituellement plus importante que ne
lelaisse supposer l'atteinte anatomique.
L’atrophie de la papille peut aussi étre
sous-estimée au fond d’ceil en cas de
petite papille chez I’hypermétrope
dont I'excavation ne sera perceptible
quau stade avancé (fig. 1). Inversement,
une grande papille avec unrapport C/D
important peut suggérer a tort une perte
en fibres alors que 'excavation peut étre
physiologique.

Chez les non-experts, I'OCT est plus
performant pour la détection des
atteintes structurelles que 'analyse de
latéte dunerfoptique au fond d’ceil. Les
informations quantitatives précises
et reproductibles que fournit 'OCT
permettent d’essayer de comprendre
les relations entre structure et fonc-
tion. Cette relation structure-fonction
reste par essence non linéaire du fait
de l’expression du champ visuel a par-
tir d’'une unité logarithmique, le déci-

bel. Mais I'étude des corrélations entre
structure et fonction reste imprécise du
fait des limites de chaque examen.

L’OCT présente une forte variabilité
d’unindividu al'autre au stade précoce
de la maladie, en raison de l'intervalle
de confiance du contenu normal en
fibres du nerf optique, qui peutaller de
800 000 a 1 600 000 et d’'une variation
physiologique du simple au double.
En revanche, aux stades de glaucome

FI1G. 1: Une petite papille peut faire sous-estimer 'atteinte structurelle:icila papille parait peu excavée en

comparaison de I'atteinte du champ visuel.




évolué, la variabilité interindividuelle
des mesures en OCT s’estompe avec un
effet plancher, et la corrélation entre
altérations structurelles et périmé-
triques s’améliore.

Pour le suivi d'un méme patient, 'OCT
est trés reproductible, avec une marge
d’erreur de l'ordre de 3 a 4 microns.
Inversement, la périmétrie présente
une grande variabilité d’'un examen
a lautre, en fonction de la fatigue du
patient, de sa capacité d’attention etc.

Ainsi, quels que soient les examens
pratiqués (fond d’ceil, OCT et péri-
métrie) et malgré leur répétition, les
sources d’erreur sont nombreuses
et la relation structure-fonction est
en réalité une zone imprécise dans
laquelle il est souvent difficile de
situer de fagon fiable le stade évolutif
d’un patient a l’aide d’un seul exa-
men. Voila pourquoi il est important
d’obtenir a la fois des informations
sur la structure et sur la fonction pour
mieux évaluer et suivre un patient
glaucomateux.

Classiquement, la perte de fibres
intervient en premier lieu, suivie de
I’excavation de la téte du nerf optique
puis l’altération du champ visuel
survient en dernier. Un déficit du
champ visuel est observé a partir de
30 % de perte de fibres en périmétrie
automatisée et a partir de 50 % en
périmétrie manuelle [2, 3].

Le méme type de constat existe dans
d’autres maladies dégénératives, telles
que la maladie de Parkinson. L'age
moyen lors du diagnostic est de 55 ans,
et'on sait que l'accélération de la perte
de neurones dopaminergiques dans le
locus niger a débuté quelques 10 ans
auparavant, cette perte atteignant
70 % lors du début de la phase sympto-
matique.

Une courbe similaire est observée dans
la maladie d’Alzheimer: il faut avoir
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perdu au moins 70 % des neurones
de I’hippocampe pour commencer a
avoir des troubles mnésiques. Ainsi, il
semble exister une certaine redondance
permettant de compenser la perte des
cellules nerveuses jusqu’a un certain
point, et 'apparition des symptomes
correspond a la disparition d’'une
grande partie des cellules.

Pourtant, les grands essais semblent
contredire ces données: dans les études
EGPS [4] et OHTS [5], la progression de
I'hypertonie oculaire vers un glaucome
avéré correspondait a une altération du
nerfoptique chez seulement 40 et 65 %
des patients. Les autres ne présentaient
qu'un déficit périmétrique sans altéra-
tion structurelle.

Ces données peuvent étre expliquées
par la méthode d’évaluation des
atteintes structurelles lors de ces études
en stéréophotographie.

Pour 'EMGT [6], latechnique d’évalua-
tion structurelle était la photographie
sans stéréoscopie avec a peine 15 %
d’anomalies détectées.

Les atteintes fonctionnelles
isolées pourraient
correspondre a des stades
de dysfonction réversible
précédant 1a mort cellulaire

Certains auteurs britanniques pos-
tulent que de telles atteintes périmé-
triques isolées correspondraient a
une dysfonction précoce des cellules
ganglionnaires, précédant leur dispa-
rition et les anomalies structurelles
visibles en OCT [7].

Cette hypothése est corroborée par
le constat que, dans le glaucome
débutant, la diminution du fonction-
nement des cellules ganglionnaires
évaluée en ERG semble proportion-
nellement plus importante que la perte

de fibres ne le laisserait, supposer et
s’améliore sous traitement médical
avec la baisse de la PIO [8, 9].

L'explication de ce phénomene serait
larétraction del’arbre dendritique des
cellules ganglionnaires de la rétine
et la suppression de tout ou partie
de leurs connexions synaptiques en
réponse au stress cellulaire induit par
la PIO élevée. Cette rétraction préce-
derait la disparition de I’axone puis la
mort cellulaire.

Si ce modele est vrai, alors le traite-
ment du stress cellulaire induit par
le glaucome avant la mort cellulaire
pourrait permettre a certaines cel-
lules encore vivantes de rétablir leurs
connexions synaptiques et/ou dendri-
tiques et d’'améliorer partiellement la
fonction visuelle.

Associer structure

et fonction dans le suivi
du glaucome pour affiner
P’évaluation

Ni le champ visuel ni les examens
structurels ne sont fiables a 100 %
pour distinguer des détériorations
minimes. En cas de doute, 'utilisa-
tion de deux examens complémen-
taires permet de dépister un plus
grand nombre d’évolutions péjora-
tives et d’intensifier le traitement
plus précocement. Certains appareils
commencent a proposer un rapport
combiné superposant les résultats de
I’'OCT et du champ visuel.

En outre,lamodélisation mathématique
des raisonnements cliniques intuitifs
par des modeles bayésiens pourrait,
dans un proche avenir, déboucher sur
des index intégrant examens struc-
turels et champ visuel de fagon a quan-
tifier plus précisement et de maniére
reproductible le niveau d’évolutivité
du glaucome. Des logiciels calculant
une probabilité d’évolution intégrant
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TABLE RONDE
Glaucome

Encodage de la scéne visuelle par les cellules ganglionnaires rétiniennes

La perception visuelle passe par une décomposition de I'image rétinienne en sous-images traitées par les trois canaux distincts de la voie
visuelle corticale principale, auxquels s’ajoutent deux voies sous-corticales détectant la luminance globale et le mouvement.

Scéne visuelle Mosaique des photorécepteurs Champs récepteurs des CGR

Voie visuelle principale
(rétino-géniculée)
Voie rétino-colliculaire Voie rétino-prétectale
Canal parvocellulaire Canal koniocellulaire Canal magnocellulaire  Systéme visuel accessoire Voie rétino-hypothalamique

FIG 2: Décomposition de I'image par les différents canaux et selon des champs récepteurs.

(© 2013, Service d’ophtalmologie du Pr I. Cochereau. Voir le chapitre: Cellules ganglionnaires rétiniennes et voies visuelles. C. Lamirel.
Rapport 2014 de la Société Francaise d’'Ophtalmologie par J.-P. Renard et E. Sellem: Le glaucome primitif a angle ouvert)

Chaque cellule ganglionnaire appartient a un seul canal et correspond au niveau de la rétine a un champ récepteur de forme arrondie.

La juxtaposition des champs récepteurs reconstitue une sous-image dans chacun des systémes de lecture qui sont transmise au cerveau.
C'est ensuite I'intégration corticale de ces différentes sous-images qui reconstitue I'image originelle dans sa totalité, et nous donne

une impression globale et cohérente de la scéne visuelle.

Le champ visuel blanc-blanc stimule 'ensemble des systémes de détection de I'image, et il suffit qu’un seul fonctionne pour que le

point soit vu. Les cellules ganglionnaires du canal koniocellulaire (détectant I'axe bleu-jaune) ainsi que celles du canal magnocellulaire
(détectant 'ambiance lumineuse globale et les variations dans le temps) présentent un champ récepteur plus large et moins de redondance:
c’est pourquoi ces canaux sont utilisés pour le diagnostic précoce du glaucome au stade prépérimétrique. La stimulation sélective au

CV bleu-jaune ou en FDT permet de ne stimuler qu’une voie et de détecter des atteintes partielles plus précoces: la disparition d’une cellule
ganglionnaire konio- ou magnocellulaire crée un scotome beaucoup plus grand et plus facilement détectable.

le champ visuel et 'OCT sont en cours ~ de nombreux parametres: il ne s’agit  d’abord prendre en compte ’excentri-

d’évaluation. Afin d’'améliorercettecor-  plus simplement de corréler le MD* &  cité de chaque point du champ visuel
rélation, ces modeles doivent intégrer  IépaisseurmoyennedelaRNFL* Ilfaut  parrapportau point de fixation.

* MD (Déficit Moyen) et RNFL (Retinal Nerve Fiber Layer).
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Ensuite, le poids relatif de 'OCT et
du champ visuel dans ces modeles
varie selon I’age et le stade évolutif du
glaucome.

Laperte de neurones dans laRNFL* est
en partie compensée par I'augmenta-
tion delaglie avecl’age etavec le stade
delamaladie. Plus les altérations péri-
métriques sont séveres, plus il existe
une discordance entre OCT et champ
visuel:le poids de 'OCT doit étre plus
important aux stades de glaucome
débutant et celui du champ visuel
plus important aux stades évolués.
Aux stades intermédiaires, les deux
techniques participent de maniere
équivalente au calcul de la gravité du
glaucome. Un modele intégratif pon-
dérant la part de 'OCT et du champ
visuel selon I'dge et le stade évolutif
permettrait de définir un critére d’éva-
luation combiné adaptable a tous les
stades évolutifs et utilisable pour les
essais cliniques sur le glaucome.

L’étude des corrélations entre struc-
ture et fonction n’est pas quun enjeu
théorique car ses résultats permettent
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d’améliorer nos techniques d'inves-
tigation du glaucome. Ainsi, des
facteurs de correction des artefacts
qui amoindrissent la précision des
différents examens sont en cours
d’implémentation ou de développe-
ment: prise en compte de la torsion
oculaire pour I'OCT, réduction de la
granularité du champ visuel pour-
raientdans un proche avenir améliorer
davantage la fiabilité des examens.
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Les faux cedémes papillaires

RESUME : La découverte au fond d’ceil d’une saillie papillaire uni- ou bilatérale peut aboutir 4 de nombreux
diagnostics. La démarche dépend du contexte clinique (signes fonctionnels visuels, céphalées, nausées/
vomissements, acouphénes...), du terrain, de I’examen ophtalmologique (exophtalmie ? Diplopie ? Aspect de
la rétine?) et des examens complémentaires (champ visuel, OCT-RNFL, angiographie, échographie mode B,

imagerie cérébrale).

Une saillie papillaire peut correspondre a un “vrai” cedéme (défini angiographiquement par une
hyperfluorescence papillaire avec diffusion du colorant sur les temps tardifs), ou & une surélévation papillaire
sans vrai cedéme - on parle alors de “faux” cedéme. Les causes de faux cedémes papillaires sont: les drusen
papillaires, les papilles d’hypermétrope, la neuropathie optique héréditaire de Leber et les fibres a myéline.

— F. SALVIAT,
C. VIGNAL-CLERMONT

Neuro-ophtalmologie,

Service du Dr Vignal-Clermont,

Fondation ophtalmologique
Adolphe de Rothschild, PARIS.

a premiere étape diagnostique

devant une suspicion d’cedéme

papillaire & 'examen du fond
d’ceil consiste a exclure un faux cedeme
papillaire [1]. Les trois questions de
base permettant de les différencier sont:
—la papille est-elle hyperhémiée ? Oui,
s’il s’agit d'un cedéme papillaire. La
microvascularisation papillaire est
alors congestionnée. Les deux excep-
tions de vrai cedéme sans hyperhémie
sont I'eedéme péle de la neuropathie
optique ischémique antérieure aigué
dans le cadre d’'une maladie de Horton
et 'cedéme papillaire chronique avec
atrophie séquellaire;
—des anomalies microvasculaires a
la surface de la papille sont-elles pré-
sentes ? En cas d'cedéme papillaire, une
dilatation des capillaires superficiels
de la papille peut étre associée a des
hémorragies en flammeche papillaires
ou péripapillaires;
—a quelle profondeur rétinienne est
localisé le flou durebord papillaire ? En
cas d’cedéme papillaire, le rebord et les
vaisseaux rétiniens sont flous car obs-
curcis par I'épaississement et l'opaci-
fication de la couche des fibres optiques
papillaires et péripapillaires. En cas de
faux cedeme papillaire, les vaisseaux

restent bien visibles lorsqu’ils croisent
le rebord papillaire.

On distingue plus particulierement
quatre causes de faux cedémes papil-
laires.

Les drusen papillaires [2]

Leur prévalence est estimée autour de
1 %. L’atteinte est égale dans les deux
sexes et bilatérale dans plus de 3/4
des cas mais asymétrique. Les formes
sporadiques sont les plus fréquentes,
mais il existe des formes familiales a
transmission autosomique dominante a
pénétrance incomplete. Les drusen sont
plus fréquents sur les papilles dysmor-
phiquesetde petite tailleainsi que chez
les patients caucasiens.

Les drusen sont des dép6ts sphériques
acellulaires de mucoprotéines et de
mucopolysaccharides de 5 pm a 1 mm
de diametre situés auniveau delatéte du
nerf optique, qui se calcifient progressi-
vement. IIs naissent en avant de la lame
criblée et remontent vers la surface réti-
nienne au cours de la vie. L'dge moyen
auquel ils sont visibles est de 12 ans.



La plupart du temps asymptomatiques,
les drusen peuvent entrainer une
atteinte du champ visuel (déficits fasci-
culaires, atteintes périphériques ou
concentriques) due a une perte axonale
etrarement des épisodes transitoires de
baisse d’acuité visuelle (devant ame-
ner a éliminer une hypertension intra-
cranienne en urgence en priorité).

Les drusen profonds (ou enfouis)
posent des difficultés diagnostiques
enraison de 'aspect de pseudo-cedeme
papillaire, alors que les drusen super-
ficiels sont de diagnostic plus facile car
mieux visualisés.

Les aspects évocateurs de faux cedeme
papillaire dus a des drusen sont les
suivants.

1. Au fond d’ceil (fig. 14)

Les drusen sont des excroissances
arrondies rétro-illuminables plus ou
moins réguliéres d’aspect blanc-jaune,
de répartition irréguliére a la surface
du nerf optique. On constate I'absence
d’hyperhémie et/ou de dilatation capil-
laire péripapillaire, I'absence de flou
des vaisseaux papillaires, I’'absence
de congestion veineuse et parfois la
présence d’anomalies vasculaires
associées (ramification vasculaire

F1G.1A: Drusen papillaires au fond d’ceil.
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au niveau papillaire, artere cilio-réti-
nienne), des nerfs optiques de petite
taille non excavés et 'absence d’aspect
grisé de larétine péripapillaire.

2. Sur I'OCT - RNFL (fig. 1B)

Les drusen ont un aspect bosselé et
sont hyperréflectifs. Une atteinte pré-
coce de la coucherétinienne des fibres
ganglionnaires (RNFL) avec déforma-
tion de la téte du nerf optique et des
amincissements localisés du RNFL
sont observés. Une épaisseur du RNFL
en nasal de moins de 86 pm serait un
bon critére en faveur de drusen [3],
témoignant d'un retentissement sur la
structure du nerf.

3. Sur les clichés en autofluorescence

(fig. 1€)

Les drusen sont des corps hyperauto-
fluorescents enchéssés dans la papille.

Cet examen est non invasif et facile a
obtenir. Néanmoins, ’hyperautofluo-
rescence peut manquer en cas de loca-
lisation profonde des drusen.

4. Sur I'échographie mode B (fig. 1D)

Les drusen profonds, calcifiés, sont
hyperéchogenes avec un cone d’'ombre
postérieur. Cet examen est le plus sen-
sible en cas de négativité de l'autofluo-
rescence. L'absence de dilatation des
gaines et I'absence d’accumulation de
liquide céphalorachidien autour des
nerfs optiques permettent d’éliminer
une hypertension intracrdnienne.

5.Sur I'angiographie a la fluorescéine

Les drusen se caractérisent par une
hyperfluorescence nodulaire avec une
coloration limitée aux temps tardifs
(alors qu'un “vrai” cedeme papillaire se
caractérise par un flou péripapillaire,

F1G. 1B : Drusen papillaires en OCT-RNFL.

F1G.1C: Drusen papillaires sur le cliché auto-
fluorescent.

FIG.1D: Drusen papillaires
mode B.

en échographie
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une imprégnation prolongée et une
diffusion de colorant).

6. Sur la tomodensitométrie cérébrale
et orbitaire avec injection de produit
de contraste iodé en coupes fines du
nerf optique (fig. 1E)

Elle est pratiquée en urgence en cas de
suspicion d’eedéme papillaire bilaté-
ral. L’'absence de processus occupant
del'espaceresponsable d’hypertension
intracrdnienne, ’'absence d’hydro-
céphalie et 'absence de thrombophlé-
bite cérébrale ainsi que la mise en
évidence de calcifications au sein des
nerfs optiques surélevés sont recher-
chées. La sensibilité de cet examen est
toutefois inférieure a celle de I’écho-
graphie mode B.

Les complications visuelles aigués
associées aux drusen papillaires, tres
rares, sont le plus souvent d’ordre vas-
culaire:

—hémorragies rétiniennes péripapil-
laires asymptomatiques en flammeche
superficielles ou profondes (pouvant
rarement se compliquer de membranes
de néovascularisation choroidienne),
traduisant une hypoxie chronique ou
dues aune érosion mécanique de petits
capillaires par les bords des drusen
calcifiés;

—neuropathies optiques ischémiques
antérieures aigués non artéritiques.
Le facteur de risque classique est un
faible rapport cup/disc. La présence de

Fi1G. 1E: Drusen papillaires bilatéraux sur la tomo-
densitométrie orbitaire.

drusen papillaires pourrait augmenter
cerisque;

— occlusions veineuses ou artérielles
rétiniennes;

— éclipses visuelles, liées a une mau-
vaise perfusion due a une hyperpres-
sion interstitielle limitant la perfusion
de la téte du nerf optique, alors plus
sensible aux fluctuations de ten-
sion intraoculaire et/ou du liquide
céphalorachidien;
—néovascularisation sous-rétinienne
péripapillaire, extrémement rare
(mais aux conséquences visuelles trés
séveres).

Il n’existe ni traitement curatif des
drusen papillaires ni traitement spéci-
fique des complications ni traitement
spécifique empéchant la survenue des
complications ayant fait la preuve de
leur efficacité. Toutefois, la recherche
et le contrdle des facteurs de risque
cardiovasculaires (hypertension arté-
rielle, diabéte, tabagisme, dyslipidé-
mie, surcharge pondérale) ainsi que
d’'un syndrome d’apnée du sommeil
sont recommandés en cas de troubles
visuels évoquant des éclipses et/ou des
complications vasculaires des drusen.

L’injection d’anti-VEGF est a envisa-
ger au cas par cas si complications
néovasculaires.

Les papilles
d’hypermétrope

Elles sont de petite taille et peu exca-
vées. Les bords de la papille peuvent
étre parfois flous. Cependant, la papille
n’est pas hyperhémiée et les vaisseaux
qui en émergent sont bien visibles, y
compris sur les bords.

En OCT, la mesure du RNFL est nor-
male cariln’y a pas d’'eedéme des fibres
nerveuses, et 'angiographie a la fluo-
rescéine (pratiquée uniquement en cas
de doute) estnormale. L’atteinte est sou-
vent bilatérale et asymptomatique.

La neuropathie optique
héréditaire de Leber [4]

Cette maladie héréditaire a trans-
mission mitochondriale survient
dans 70 % des cas chez un homme
jeune (15-30 ans). Sa prévalence est
de 1/25000. Elle se manifeste par
une baisse d’acuité visuelle unilaté-
rale indolore rapidement progressive
avec un scotome central au champ
visuel. L'atteinte se bilatéralise en
quelques semaines. Le phénomeéne
d’Uhthoff (baisse d’acuité visuelle
temporaire survenant lors d’efforts
physiques ou d’augmentation de la
température corporelle) est parfois
rapporté par les patients.

Au fond d’eeil (fig. 2), la triade caracté-
ristique de la papille est:

—la présence de télangiectasies péri-
papillaires (souvent chez les hommes
arisque avant la phase aigug), voire de
petites hémorragies papillaires en flam-
meéches;

—un aspect saillant et rosé pseudo-
cedémateux mais sans fuite de colorant
sur 'angiographie a la fluorescéine;
—l'existence d’une tortuosité des vais-
seaux rétiniens.

Apres la phase aigué, une atrophie
optique diffuse s’installe sans excava-
tion papillaire, intéressant la totalité du
disque ou limitée au secteur temporal
avec disparition des fibres interpapillo-
maculaires.

FI1G. 2: Neuropathie optique de Leber débutante
au fond d’ceil.
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Les arguments en faveur d’un “vrai” cedéme vs “faux” cedémes papillaires

Vrais cedémes papillaires

Faux cedémes papillaires

e Saillie papillaire

® Bords flous

® Vaisseaux mal visibles

® Veines tortueuses et dilatées

® Nodules cotonneux, exsudats et hémorragies
péripapillaires

® Saillie papillaire

® Bords nets, marge abrupte

® Vaisseaux bien visibles a la surface de la papille

® Absence d’excavation

® Anomalies de trajet de la vascularisation
artérielle rétinienne

® Dysversion papillaire

® Drusen papillaires

.
Fond d'ceil ® Petite papille peu excavée
® Fibres a myéline
NOIAA HTIC
® Pente douce P
o Augmentation de 'épaisseur de l'espace Drusen : pente abrupte, contour irrégulier,
OCT-RNFL épaisseur du RNFL en nasal modérée et limitée

sous-rétinien hyporéflectif
® Augmentation diffuse de I'épaisseur du RNFL

ala papille

Echographie mode B

Dilatation des gaines (si HTIC)

Drusen profonds hyperéchogénes
avec cone d'ombre postérieur

Angiographie a la fluorescéine

Hyperfluorescence papillaire avec diffusion
du colorant sur les temps tardifs

® Drusen hyperautofluorescents (sauf si profonds)
® Pas de diffusion du colorant

NOIAA: neuropathie optique ischémique antérieure aigué; HTIC: hypertension intracranienne ; RNFL: retinal nerve fiber layer (couche des fibres

nerveuses rétiniennes).

Typiquement, une dyschromatopsie
d’axe rouge vert est constatée. Les PEV
sont toujours trés altérés sans réponses
discernables. ERG est normal. L'IRM,
souvent normale, peut présenter des
hypersignaux de la substance blanche
en T2 a la phase aigué et une diminu-
tion de calibre des nerfs optiques a la
phase d’état. Le diagnostic repose sur
la mise en évidence de la mutation de
PADN mitochondrial.

Les fibres a myéline

Le plus souvent asymptomatiques, les
fibres a myéline sont des anomalies
congénitales des fibres rétiniennes peu
fréquentes (incidence inférieurea 1 %)
et bilatérales dans 20 % des cas [5, 6].

Au fond d’eeil (fig. 3), la couche de
fibres nerveuses a un aspect blanc et

FIG. 3: Fibres a myéline péripapillaires au fond
d'ceil.

finement strié a bord flou, péripapil-
laire ou papillaire dans un tiers des
cas. L'aspect angiographique corres-
pond a un effet masque sans anomalie
de la circulation rétinienne choroi-
dienne ou de I'épithélium pigmentaire.
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Etude rétrospective et comparative

des résultats quantitatifs et qualitatifs
de la chirurgie de la presbytie par
implants multifocaux et presbyLasik

RESUME: 11 s’agit d’une étude sur 100 patients ayant eu une chirurgie bilatérale de la presbytie. Elle a pour
but d’apprécier I'efficacité et 1a sécurité de la chirurgie de la presbytie quelle que soit la technique utilisée et
de comparer les résultats obtenus selon la technique utilisée (presbyLasik et implants multifocaux).

— P.LEVY

Centre Ophtalmologique
des Arceaux, MONTPELLIER.

Clinique de la Vision, MONTPELLIER.

Description de I'étude

11 s’agit d’'une étude épidémiologique
rétrospective monocentrique. Tous les
patients ont bénéficié d’'une chirurgie
de la presbytie par un seul chirurgien
(Dr P. Levy, Montpellier), soit par
technique de presbyLasik (52 patients
opérés soit par LBV ou Supracor), soit
par implants multifocaux et multi-
focaux toriques (48 patients opérés
par implants diffractifs bifocaux ou
trifocaux ou par mix and match).

1. Objectifs de I'étude

Cette étude a un objectif principal et
des objectifs secondaires:

— objectif principal: étudier le gain d'une
chirurgie de la presbytie sur 'acuité
visuelle et 'indépendance au port d'une
correction optique postopératoire;

— objectifs secondaires: comparer les
deux types de chirurgie, presbyLasik
et implants.

2. Critéres d’évaluation
Il existe un critére principal d’évalua-

tion et des critéres secondaires objectifs
et subjectifs.

e Critéere principal:

Acuité visuelle binoculaire sans et avec
correction en décimale:

—en vision de loin;

—en vision de prés a la meilleure
distance;

—en vision intermédiaire a 80 cm.

e Criteres secondaires objectifs:
—vision des reliefs (test de Lang 1);

— vision des contrastes en ambiance pho-
topique et scotopique a des fréquences
spatiales basses, moyennes et élevées
(OPTEC 6500 VSRQ).

e Critéres secondaires subjectifs:

— indépendance a une correction optique
postopératoire;

—géne diurne et géne nocturne;

— satisfaction.

3. Analyse statistique

Elle a été réalisée par la société de
biostatistiques Biostatem. Les données
quantitatives seront décrites par leur
effectif, leur moyenne, leur écart-type,
leur médiane et leurs valeurs extrémes.
Les données qualitatives, quant a elles,
seront décrites par leur effectif et leur
pourcentage.



Les variables quantitatives seront com-
parées entre procédures chirurgicales
en utilisant le test de Student (Proc
ttest) dans le cadre de deux groupes,
ou a l'aide d’une analyse de variance
(Proc Anova) si trois groupes ou plus
et si les conditions d’utilisation sont
remplies. Sinon, les tests de Wilcoxon
ou de Kruskal-Wallis seront utilisés.
La normalité de la distribution sera
vérifiée a ’aide du test de Shapiro-
Wilk, et ’homogénéité des variances
par le test F. Les variables qualitatives
seront comparées entre groupes en uti-
lisant le test du chi2 si les conditions
d’utilisation sont remplies (effectifs
théoriques > 5), le test de Fisher sinon
(Proc freq). Les analyses avant et apres
seront réalisées a I'aide de test appa-
riés: test des rangs signés Wilcoxon
ou test t selon la normalité des don-
nées quantitatives et test de McNemar
pour les données qualitatives. Les tests
statistiques seront bilatéraux avec un
risque d’erreur de 5 %

Résultats
1. Analyse descriptive

La population étudiée comportait
100 patients dont 59 % étaient des
femmes, et 44 % d’entre elles avaient
plus de 60 ans. La répartition des amé-
tropies retrouve une trés large majorité
de patients hypermétropes (fig. 1). Le
délai entre la chirurgie et le recueil des
données est supérieur a 6 mois pour
93 % des patients.

Myope —\ Emmétrope
12%
78 %
Hyper-
métrope

F1G. 1: Répartition des amétropies préopératoires.
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Concernant la répartition des techniques
chirurgicales, 48 % des patients ont eu
une chirurgie bilatérale par implants
multifocaux (diffractifs trifocaux: 36 %,
diffractifs bifocaux a addition +3: 31 %
et a addition +4: 25 %, technique du
mix and match: 8 %) contre 52 % par
technique de presbyLasik (LBV Zeiss:
69 % et Supracor de Technolas Perfect
Vision: 31 %) (fig. 2).

40 %
36 %
35 %
31 %
30 %

25 % 25%
20 %
15 %
10 % 8%

5%

0% T T 1

Implant Laser
48 % 52 %

100 % —

80%

60%

40%

20 %

0%

LBV Supracor

2. Résultats globaux objectifs

o Acuité visuelle de loin binoculaire

sans correction (fig. 3):

— acuité moyenne est passée de 3,6 en
préopératoire a 10,4 en postopératoire;
— le gain moyen est de 6,8, avec un écart-
type de 3,2;

—l’analyse statistique retrouve un
p < 0,0001 témoignant d’un résultat
tres significatif.

Gain AV loin SC
—-Moyenne 6,8

Résultats
trés significatifs

- Ecart-type 3,2 p < 0,0001

AV loin SC binoculaire

10,4

o I

Préopératoire Postopératoire

F1G. 3 : Résultats sur 'acuité visuelle de loin bino-
culaire sans correction.

o Acuité visuelle intermédiaire

a 80 cm sans correction (fig. 4):

— pas de comparaison avec les données
préopératoires;

—73 % des patients ont une acuité
visuelle comprise entre 8 et 12/10;

— l'acuité visuelle intermédiaire moyenne
est de 8,3/10 avec un écart-type de 2,2.

73 % entre 8 et 12/10 Moyenne 8,3

Ecart-type 2,2

%
40

35
30 —

35 %

25 —
20 —
15 —
10 —

F1G. 2 : Répartition selon les techniques chirur-
gicales.

F1G. 4: Résultats sur I'acuité visuelle binoculaire
intermédiaire a 8o cm.
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e Acuité visuelle de preés binoculaire
sans correction a la meilleure
distance (fig. 5):

—lacuité moyenne est passée de 2,7 en
préopératoire a 8,8 en postopératoire;
—le gain moyen est de 6,1 avec un écart-
type de 3,4;

—l’analyse statistique retrouve un
p < 0,0001 témoignant d’un résultat
tres significatif.

Gain AV prés 5C Résultats trés significatifs
—Moyenne 6,1 p < 0,0001
- Ecart-type 3,4

15 AV prés SC binoculaire

8,8

0 [

5 2,7

o T 1

Préopératoire Postopératoire

F1G.5 : Acuité visuelle de prés binoculaire sans
correction a la meilleure distance.

3. Résultats globaux subjectifs:

e Indépendance postopératoire

au port d’une correction optique
(fig. 6):

—aucun patient ne porte en permanence
une correction optique en postopératoire
contre 78 % en préopératoire;

— 75 % des patients ont une indépen-
dance totale en postopératoire et 25 %
portent encore une correction optique de
fagon intermittente en postopératoire.

% B Préop Postop
100 —
8o | 18% 75%
60 —
40 —
- 2% 25%
20
a PN Y
° T T 1

Aucune Partielle Totale

FIG. 6: Indépendance au port d'une correction
optique postopératoire.

e La satisfaction:

—grande satisfaction des patients qui
donnent une note moyenne de 9/10 avec
un écart-type de 1 et une médiane a 9;

—98 % des patients referaient la chirur-
gie de la presbytie et 93 % la recomman-
deraient a un de leur proche.

4. Résultats comparatifs

e Age des patients

Les techniques de laser concernent
essentiellement des patients de moins
de 60 ans (85 %) alors que I'dge moyen
des patients opérés par implants
multifocaux est plus élevé puisque
90 % ont plus de 55 ans et 100 % ont
plus de 53 ans (fig. 7). A noter que les
patients du groupe 50-55 ans, opérés
par implants multifocaux, présentaient
déja une opacification du cristallin
et/ou une hypermétropie forte supé-
rieure a 6 dioptries, raison pour laquelle
ils ont été opérés par cette technique
habituellement non pratiquée avant I'age
de 60 ans dans notre pratique.

e Comparaison acuité visuelle

de loin binoculaire sans correction
Elle est tout a fait comparable dans les
deux groupes, sans différence statis-
tiquement significative.

B Laser: Implants :
% 85 % < 60 ans 90 % >55ans
100 —
80 — 75 %
60 —
N 44 %
40 7 33%
20 — 15 % 15%
B % 10 %
%
0 _
45350 50a55 55350

FIG. 7 : Age des patients au moment de la chirurgie.

e Comparaison acuité visuelle
intermédiaire binoculaire

sans correction a 80 cm

Les résultats sont tres statistiquement
meilleurs avec une AV moyenne de
9,5/10 apres presbyLasik contre 6,9/10
avec les implants multifocaux (fig. 8).

p < 0,001 trés significatif
12 — en faveur du laser
10 9,5
8 — 6,9
6 —
4 -
5 -
o -

Laser Implants

F1G. 8: Comparaison acuité visuelle intermédiaire
binoculaire sans correction a 8o cm.

e Comparaison acuité visuelle

de preés binoculaire sans correction
a la meilleure distance

Les résultats sont significativement
meilleurs dans le groupe des patients
opérés par implants multifocaux (fig. 9).

p < 0,001 trés significatif

12 7 en faveur des implants
— 9:3
10 83 I
8 —
6 —
4
5 -
o -
Laser Implants

F1G. 9: Comparaison acuité visuelle de prés bino-
culaire sans correction la meilleure distance selon
la technique.

e Comparaison vision des reliefs
Elle est appréciée par test de Lang 1
avec un score de 0 quand aucun objet
n’est percu, et un score de 4 quand les
objets sont tous vus et reconnus. Les
résultats sont statistiquement meilleurs
avec les implants, la moyenne étant de
2,2/4 en presbyLasik contre 3,6/4 avec
les implants (fig. 10).

p < 0,001 trés significatif
en faveur des implants
5,0
Score sur 4 3,6
4,0 I
,0
3 2,2
2,0
1,0
0,0
Laser Implants

F1G.10: Comparaison selon la technique de la
vision des reliefs.



e Comparaison vision des contrastes:
—résultats sont statistiquement signifi-
catifs en faveur du laser pour la vision
des contrastes photophopiques hautes
fréquences;

—résultats statistiquement significatifs
en faveur du laser pour la vision des
contrastes scotopiques a des fréquences
spatiales moyennes et hautes.

e Comparaison indépendance post-
opératoire au port d’'une correction
optique:

— concernant I'indépendance totale au
port d'une correction optique postopé-
ratoire, le résultat est tres statistiquement
significatif en faveur des implants. Le
groupe presbyLasik présente une indé-
pendance totale de 65 % contre 85 %
au groupe des implants multifocaux;
—si on regarde I'indépendance par-
tielle, on s’apergoit que, dans le groupe
presbyLasik, les patients portent une
correction postopératoire essentiel-
lement en vision de pres (23 %) et en
vision de loin (10 %) alors que, dans le
groupe des implants, la répartition est
pratiquement la méme a toutes les dis-
tances avec une légere préférence pour
la vision intermédiaire (6 %) (fig. 11).

W Laser:
% CO essentiellement
90 4 85% en VP (23 %) et VL (10 %)
80 ® Implants :
70 1o CO la plus portée
60 — enVi6 %
50 —
40 -
30 23%
20 —
10 — 10% 9 6 %
° 4% 2% B4% 69 0%
3 SR Fe
(2
G & & & O
&0 & & & RN
DR & & S&L
&« & & W
[N S S <

F1G. 11: Répartition selon la technique des correc-
tions optiques portées en postopératoire.

e Comparaison géne nocturne

Le résultat est tres statistiquement signi-
ficatif en faveur du laser (p < 0,001) sur
une note allant de 0 & 10 (pour une géne
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maximale); la géne moyenne nocturne
était de 1,9/10 pour le laser et de 4,8/10
pour les implants.

e Comparaison géne diurne

Le résultat est statistiquement signifi-
catif (p = 0,007) en faveur du laser sur
une note allant de 0 & 10 (pour une géne
maximale); la géne moyenne diurne
était de 2,1/10 pour le laser et de 3,5/10
pour les implants.

e Comparaison satisfaction

Aucune différence significative dans
la note de satisfaction moyenne qui est
de 8.9/10 avec le laser et de 9/10 avec
les implants multifocaux (p > 0,576).
Par ailleurs, il n’y a pas de différence
significative entre les deux techniques
en ce qui concerne les pourcentages de
patients qui referaient ou qui recom-
manderaient I'intervention.

e Comparaison retouches

Les retouches ont été plus nombreuses
dans le groupe presbyLasik (9,60 %)
que dans le groupe des implants multi-
focaux (2,10 %). Le résultat n’est pas
statistiquement interprétable du fait
du nombre trop faible de cas.

e Comparaison perte de ligne de
meilleure acuité visuelle corrigée

Il n’a pas été constaté de perte de meil-
leure AV corrigée supérieure a 1 ligne.
A noter qu’il n'y a pas de différence
significative entre les deux techniques
avec 3,80 % de perte de 1 ligne de MAVC
pour les patients opérés par presbyLasik
contre 4,10 % pour les patients opérés
par implants multifocaux (p = 0,669).

e Comparaison index de sécurité

L’index de sécurité se définit comme
le rapport de la MAVC postopératoire/
MAVC préopératoire. Il est consi-
déré comme excellent des lors qu’il
est supérieur ou égal a 1 et considéré
comme bon lorsqu’il est proche de 1.
Les résultats sont assez comparables en
ce qui concerne la vision de loin (98 %
index 2 1 pour le laser et 96 % pour les

implants), meilleurs pour les implants
en vision de prés sans pour autant que
les résultats ne soient statistiquement
différents (fig. 12).

MAVC postop/MAVC préop :
Pas de différence H Laser
significative Implants
Index 21
100 % 98% g96% 9a% 100%
80 —
60 —
40 —
20
° T 1
Loin Prés

F1G. 12: Comparaison selon la technique de l'index
de sécurité.

e Comparaison index d’efficacité

Lindex d’efficacité se définit comme le
rapport de l'acuité visuelle sans correc-
tion postopératoire/la meilleure acuité
visuelle corrigée préopératoire). Il est
considéré comme excellent dés lors qu'’il
est supérieur ou égal a 1, et considéré
comme bon lorsqu’il est proche de 1.
Les résultats, bien que meilleurs en
vision de loin en faveur des implants,
ne sont pas statistiquement significa-
tifs. En revanche, en vision de pres,
les pourcentage de patients ayant un
index > 1 est statistiquement meilleurs
avec les implants (p = 0,011) (fig. 13).

MAVC postop/MAVC préop :
W Laser Implants
p=0,099 non p = o,om significatif
significatif en VL en VP en faveur
des implants
% Index >1
100
83 % 81%
8o 69 % -
60 58%
40
20
8} - T N 1
Loin Prés

F1G. 13 : Comparaison selon la technique de l'index
d’efficacité.
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11 faut pondérer ce résultat en regardant
les moyennes des index d’efficacité en
vision de prés qui sont trés proches,
avec 0,9 dans le presbyLasik et 1 dans
les implants, ce qui témoigne d’une
bonne efficacité des deux techniques.

[ Conclusions

L’analyse de cette étude permet de mon-
trer une grande efficacité et une grande
sécurité de la chirurgie de la presbytie
par implants et laser:

— trés nette amélioration de la vision de
loin et de pres sans correction;

—tres grande indépendance au port
d’une correction optique postopératoire
plus marquée dans le groupe implants
multifocaux;

—meilleure vision intermédiaire dans
le groupe presbyLasik;

—moins de géne scotopique et photo-
pique dans le groupe presbyLasik;
—meilleure vision des reliefs dans le
groupe implants multifocaux;
—meilleure sensibilité aux contrastes
dans le groupe presbyLasik;

—index de sécurité élevés pour les
deux groupes;

—index d’efficacité élevés pour les
deux groupes avec meilleure effica-
cité en VP dans le groupe implants
multifocaux;

—satisfaction importante des patients
équivalente dans les deux groupes.

L’auteur a déclaré ne pas avoir de conflits
d’intéréts concernant les données publiées
dans cet article.
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Nouvelle classification
de l'interface vitréeomaculaire

RESUME: Un comité d’experts internationaux s’est réuni pour définir une classification de l'interface
vitréomaculaire basée sur les connaissances acquises grace a I'OCT. Il s’agit d’une classification anatomique.
Les experts ont défini cinq entités qui caractérisent les aspects OCT de I'interface.

L'adhérence vitréomaculaire est une situation normale correspondant a un processus de détachement
périfovéolaire du cortex vitréen en cours de formation, sans aucun retentissement sur I’anatomie de la
rétine fovéolaire située dans les 3 mm centraux. La traction vitréomaculaire correspond a une situation de
persistance d’une attache hyaloidienne avec un retentissement anatomique sur la rétine sous-jacente.

Le trou maculaire est une lésion maculaire de pleine épaisseur, allant de la membrane limitante interne a
I'épithélium pigmentaire. Le trou lamellaire est une anomalie ol on trouve un schisis des couches internes
de la rétine avec une épaisseur rétinienne et une ligne des photorécepteurs conservée. Le pseudo-trou est
caractérisé par une invagination en pente raide de I'’entonnoir fovéolaire due a la présence d’'une membrane
épirétinienne.

— A. DARUGAR

Centre Iéna Vision

et Clinique Jouvenet, PARIS.
Unité de Rétine, Hopital

de la Pitié-Salpétriere, PARIS.

’ arrivée de la tomographie
en cohérence optique (OCT)
aréalisé un tournant majeur

quasirévolutionnaire dans la pratique
clinique courante en ophtalmologie.
Gréce a cet outil, de nombreuses patho-
logies rétiniennes — souvent mécon-
nues — avec les données de 'examen
biomicroscopique, ont été mises a jour
et comprises au fur et a mesure.

Les anomalies de l'interface vitréo-
maculaire en sont un exemple [1].
Les études OCT ont permis de mon-
trer que les anomalies de l'interface
vitréomaculaire sont toutes liées par
une constante: une anomalie dans
le processus du détachement pos-
térieur du vitré (DPV) [2]. Plusieurs
classifications dont certaines basées
sur les constatations biomicrosco-
piques seules étaient encore utilisées
jusqu’arécemment par de nombreuses
équipes.

Afin d’harmoniser les pratiques, un
panel d’experts s’est réuni pour pro-
poser une classification anatomique
basée sur les mécanismes physio-
pathologiques observés grace a 'OCT
[3]. Cette classification a pour objectif
d’étre facilement utilisable dans la pra-
tique clinique courante et pertinente
pour la prise en charge thérapeutique.
Bien entendu, il convient de souligner
que l'urgence d’une telle classification
n’est pas étrangere a la commerciali-
sation del'ocriplasmine dont'objectif
est de créer un détachement périfovéo-
laire de la hyaloide postérieure.

Classification

L'IVTS (International Vitreomacular
Traction Study) définit cinq entités
caractérisant'interface vitréomaculaire,
allant du normal au pathologique, pou-
vant étre associées a des degrés divers.
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L'IVTS est une classification anato-
mique qui est basée sur les données de
I'OCT (tableauI).

Adhérence
vitréomaculaire (AVM)

Il s’agit d'une situation normale carac-
térisée a I’OCT par un détachement
périfovéal du cortex vitréen de la
surface rétinienne avec une attache
fovéale dans les 3 mm centraux
(zone définie de fagon arbitraire). Il

Type anatomique |

Adhérence vitréomaculaire

n’y a aucun changement notable de
I’entonnoir fovéal ni des structures
rétiniennes sous-jacentes. La classifi-
cation distingue les adhérences larges
(> 1500 microns) des adhérences
étroites. Les auteurs insistent sur le
caracteére normal de cet aspect OCT.

Traction
vitréomaculaire (TVM)

La traction vitréomaculaire (TVM) est
caractérisée a 'OCT par un détache-

® Présence d’'un DPFV.

sous-jacentes.

o Attache du cortex vitréen sur les 3 mm centraux.
® Pas de modification du contour de la fovéa ou des couches rétiniennes

ment périfovéolaire du cortex vitréen
de la surface rétinienne avec une
attache fovéale dans les 3 mm centraux
associée & des anomalies rétiniennes:
distorsion de la surface fovéolaire,
changements structuraux intraréti-
niens et/ou élévation de laligne de 'EP.

Il n’y pas d’interruption de pleine
épaisseur des couches rétiniennes.
De laméme fagon, la classification
distingue les adhérences larges
(> 1500 microns) des adhérences
étroites.

Définition

® Avec ou sans MER

® Présence d’'un DPFV.

® Présence :

o Attache du cortex vitréen sur les 3 mm centraux.

- distorsion de la surface fovéale,
— modification structurale intrarétinienne,
— élévation de la ligne de I'EP.
® Absence d’interruption de pleine épaisseur des couches rétiniennes.

Trou maculaire de pleine épaisseur

® Avec ou sans TVM

o Taille:
- petit<2sop - Interruption de pleine épaisseur des couches rétiniennes allant de
- moyen :250-400 [
- grand>4o0p

® Primaire vs secondaire

la MLI a I'EP

Trou lamellaire

- lIrrégularité du contour de la fovéa.

— Defect dans la rétine interne fovéale sans vraie perte de substance.

— Schisis intrarétinien typiquement entre les couches plexiforme
externe et nucléaire externe.

— Intégrité de la couche des photorécepteurs.

Pseudo-trou

— Pas de perte de tissu.

- Invagination ou bombement des bords de la fovéa a pente raide.
— Présence d’'une MER avec ouverture centrale.
— Epaisseur maculaire centrale normale.

DPFV : détachement périfovéal du cortex vitréen ; TVM : traction vitréomaculaire ; MER : membrane épirétinienne ; EP: épithélium pigmentaire ; MLI : membrane

limitante interne.

TABLEAU | : Classification IVTS (International Vitreomacular Traction Study Group classification) de I'interface vitréomaculaire.



Trou maculaire de pleine
épaisseur (TM)

Le trou maculaire de pleine épaisseur
est défini par une lésion de la fovéa
qui interrompt toutes les couches de
la rétine en allant de la membrane
limitante interne (MLI) a I'’épithélium
pigmentaire (EP). La classification dis-
tingue trois éléments pour caractériser
un troumaculaire: sataille, la présence
ounon d'une TVM et son caractére pri-
maire ou secondaire (traumatisme,
pathologie). Un petit TM est défini
comme ayant une taille < 250 p, un TM
moyen entre 250 1 et 400 p et un TM
large > 400 p.

Trou lamellaire

Le trou lamellaire est défini par une
irrégularité du contour fovéal avec un
defect dans la rétine interne fovéale
sans que celane corresponde a une perte
de tissu. Il peut y avoir un schisis des
couches internes entre la couche plexi-
forme externe et la couche nucléaire
externe. La couche des photorécepteurs
est maintenue intacte.

Pseudo-trou

Le pseudo-trou est défini comme une
invagination ou un bombement des
bords de la fovéa associés a la présence
d’une membrane épirétinienne (MER).
L’entonnoir fovéolaire est en pente
raide. L'épaisseur maculaire centrale
estconservée. Il n’y pas de perte de tissu
rétinien.

Avantages et limites de
cette nouvelle classification

Un des principaux avantages de cette
nouvelle classification est de souligner
que I’AVM correspond a une situation
normale du processus évolutif que
constitue le détachement postérieur
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| = Classification uniquement anatomique basée sur les constatations
de I'OCT. Les signes fonctionnels ne sont pas pris en compte.

| > Cinq entités sont identifiées.

| > Adhérence vitréomaculaire: situation normale.

|:—> Traction vitréomaculaire: situation pathologique liée a un détachement
périfovéolaire du vitré non fait dans les 3 mm centraux et entrainant une
perturbation de I'anatomie rétinienne fovéolaire.

E—) Trou maculaire de pleine épaisseur: avec ou sans présence d’une traction
vitréomaculaire, petite taille (< 250 microns), taille moyenne (entre 250
et 400 microns), grande taille (> 400 microns). Peut étre primitif ou

secondaire a une pathologie.

| > Trou lamellaire: schisis dans les couches internes de la rétine avec ligne

des photorécepteurs intacte.

| > Pseudo-trou: invagination de I'entonnoir fovéolaire liée a la présence

d’'une membrane épirétinienne.

du vitré. AVM se résout spontané-
ment dans la trés grande majorité des
cas, et peut rarement évoluer vers une
autre forme d’anomalie de l'interface.
L’aspect OCT d’AVM ne doit donc pas
conduire a une sanction thérapeutique.

L’autre avantage de cette nouvelle clas-
sification est qu’elle met en exergue
le caractere dynamique du processus
de DPV. Une anomalie de l'interface
s’explique alors parune anomalie dans
le déroulement du DPV. Cependant,
sur le plan sémantique, il convient de
relever une nuance qui est loin d’étre
fortuite. On peut se poser la question
de savoir pourquoi le terme de détache-
ment périfovéolaire n’a pas été retenu
par le panel d’experts pour distinguer
ce stade d’adhésion vitréomaculaire.
Le terme d’adhérence ou d’adhésion
renvoyant a un phénomene statique
contrairement au terme de détachement
périfovéolaire qui est plus proche du
mécanisme physiologique dynamique.

Cette classification a également le
mérite de définir la fagon dont est mesu-

réelataille d'untroumaculaire:il s’agit
de la distance entre les deux berges du
trou dans la zone la plus étroite égale-
ment appelée collet.

Par ailleurs, concernant les trous
maculaires de pleine épaisseur, cette
classification souligne 'importance
de certains petits signes OCT dans l'ceil
adelphe. La présence d’anomalies de la
rétine externe (soulevement de la ligne
ellipsoide et de la limitante externe,
defect dans la réflectivité de la ligne
ellipsoide) constitue des signes d’une
TVM et potentiellement un risque de
développement d'un trou maculaire de
pleine épaisseur dans l'eeil adelphe.

Alinverse, cette classification présente
également des faiblesses et des lacunes
qu’il convient de pointer du doigt.

Si I’AVM est un état non pathologique
et évolutif ne nécessitant aucun trai-
tement, on peut se demander l'intérét
de distinguer les AVM avec adhésion
large (> 1500 microns) versusadhésion
étroite.
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11 faut relever également que cette clas-
sification estbasée sur des criteres uni-
quement anatomiques. Les symptomes
n’y sont pas intégrés. Or, pour qu'une
classification soit pertinente dans la
pratique clinique et les décisions de
traitement, I'importance des symp-
témes et de la géne ressentie est capitale.
L’indication a un traitement éventuel
ne pouvant se porter sur 'aspect d'une
image OCT seule.

Enfin, la formation d’'une membrane
épirétinienne au cours du processus
du DPV est un phénomeéne important
dont la valeur pronostique n’est pas
discutée. En effet, la présence d’une
membrane épirétinienne au stade de

TVM est importante a identifier car
cela implique une force tractionnelle
tangentielle supplémentaire ayant une
double conséquence: la majoration du
“stretching” sur la fovéa et la trés faible
probabilité d’'une résolution spontanée
de la traction.

Conclusion

Cette classification simple est facile-
ment mémorisable et utilisable dans
la pratique quotidienne. Cependant,
d’autres études prospectives seront
nécessaires pour l'affiner et la
rendre pertinente pour la décision
thérapeutique.
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Apports de I’OCT dans
le diagnostic du kératocone

RESUME: Lamélioration de la résolution des OCT de derniéres générations permettent une évaluation
précise de la cornée kératocénique. Grace a I’étude de la cartographie épithéliale, I'OCT permet d’améliorer

la détection du kératocone fruste.

En étudiant les modifications de la structure cornéenne et en mesurant avec précision 1'épaisseur des
différentes couches cornéennes, I'OCT est devenu un outil indispensable pour une prise en charge optimale

du kératocone.

— 0. SANDALI L. LAROCHE
CHNO des Quinze-Vingts, PARIS.

e kératocone est une dystrophie

cornéenne se manifestant par

une protrusion non inflam-
matoire de la cornée, d’évolution
lentement progressive et irréversible,
apparaissant généralement pendant
l’adolescence. La maladie évolue
rarement apres ’dge de 40 ans. Cette
maladjie est caractérisée par un amincis-
sement du stroma cornéen, une baisse
du nombre de fibrilles de collageéne,
une apoptose kératocytaire et des ano-
malies au niveau de la membrane de
Bowman [1]. A ce jour, le diagnostic et
la prise en charge du kératocone repose
principalement sur la topographie cor-
néenne grace a la mesure du degré de
la déformation cornéenne (kératomé-
trie) et a 'évaluation approximative de
I’épaisseur cornéenne (pachymétrie)
[2]. Ces deux critéres sont certes impor-
tants, mais ils ne tiennent pas compte
des modifications anatomiques qui sur-
viennent durant les différents stades
d’évolution du kératocone.

L’amélioration de la résolution des OCT
récents, spectral domain et Fourier
domain, permet une étude précise de
larchitecture cornéenne améliorant
le dépistage du kératocone fruste et

le diagnostic précis de la gravité d'un
kératocodne avéré [3].

Diagnostic du
kératocone fruste

Le diagnostic des formes avérées est
généralement facile a I'aide d'un exa-
men topographique. En revanche, le
dépistage des formes précoces (formes
infracliniques ou frustes) demeure plus
problématique et un véritable challenge,
surtout en chirurgie réfractive.

Le kératocone s’accompagne de modi-
fications précoces au niveau de I'épi-
thélium qui, par son role de “lisseur”,
rétablit la régularité de la surface cor-
néenne pouvant masquer les formes
infracliniques (fig. 1). L’étude du pro-
fil épithélial a 'OCT permet ainsi de
fournir des éléments importants pour
le diagnostic des formes frustes.

Dans une étude récente sur 36 patients
ayant un kératocone fruste (yeux
adelphes d'un kératocone avéré et ayant
une topographie normale: indices néga-
tifs d’Orbscan (K <47D et I-S < 1,4) et
de Pentacam (KI < 1,03, KCI < 1,07)
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F1G. 1: Profil épithélial dans les différents stades du kératocone. A. Kératocone fruste: amincissement épithélial temporal inférieur. B. Kératocone stade 1 OCT:
amincissement épithélial important en regard du cone entouré d'une couronne d'épithélium épaissi. C. Kératocone stade 2 OCT: épaississement épithélial en

regard du cone. D. Kératocone stade 3 OCT: épaississement épithélial accentué en regard du céne.

F1G. 2:Intérét de la cartographie épithéliale de'OCT dans la détection d"un kératocone fruste (ceil adelphe
d'un kératocone avéré). Point le plus fin épithélial décalé en temporal inférieur et mesurant 5o mm.

et TKC, nous avons montré qu’'une
localisation inférieure du point épi-
thélial le plus fin ainsi qu'une épais-
seur inférieure a 52 mm de ce dernier
étaient suspectes de kératocone fruste
[4] (fig. 2). L'aspect en “doughnut” ou
en “beignet” épithélial, initialement
décrit par Reinstein est également
tres évocateur de kératocéne: amin-
cissement épithélial localisé a I'apex
entouré d'une couronne d’épithélium
épaissi [5]. La carte pachymétrique de
I’OCT peut montrer aussi un décalage
en temporal inférieur du point le plus
fin. L'analyse des différentes couches
cornéennes a ce stade ne montre aucune
anomalie.

Diagnostic anatomique précis
d’un kératocone de gravité
variable et classification OCT
du kératocone

La topographie cornéenne permet le
diagnostic dés les stades débutants,
mais ne permet pas une évaluation
précise des modifications anatomiques
de la cornée kératoconique. La carte
pachymétrique de I'OCT est utile au
diagnostic du kératocone en montrant
un amincissement cornéen paracentral

52




inférieur et une différence supérieure
a 45 mm entre la pachymétrie en nasal
supérieur et en temporal inférieur au
niveau des 5 mm de la cornée du kéra-
tocone [6].

Récemment, sur une étude portant sur
218 patients kératoconiques, nous avons
établi une nouvelle classification ana-
tomique basée sur I'OCT (Optovue de
6 mm de résolution) [7], qui comprend
cing stades (fig. 3):

—stade 1: amincissement des couches
épithéliales et stromales d’apparence
normale au niveau du cone cornéen.

Stade1

Stade 3a
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Dans une étude récente, Yadav a l'aide
d’un prototype OCT de 1,1 mm a démontré
qu’il existait un amincissement de I'épais-
seur de la membrane de Bowman [8];
—stade 2: hyperréflectivité au niveau
de la couche de Bowman et épaissis-
sement épithélial en regard au niveau
du coOne;

—stade 3: invagination postérieure de
structures hyperréflectives au niveau
de la couche de Bowman, avec accen-
tuation de I'épaississement épithélial
et de 'amincissement stromal;
—stade 4: cicatrice panstromale au
niveau du céne;

—stade 5: I’hydrops. Stade aigu 5a:
rupture de la membrane de Descemet
avec cedéme cornéen important, dila-
cération des lamelles de collagene et
formation de kystes intrastromaux
et intraépithéliaux. Stade cicatriciel
5b: cicatrice panstromale et aspect
résiduel de rupture de la membrane
de Descemet.

Les stries de Vogt ont été observées dans
différents stades OCT (stades 1, 2 et 3)
dans notre série, et n’ont pas été consi-
dérées comme critere pour la classifi-
cation. Elles apparaissent sous forme

FI1G. 3: Classification OCT du kératocone basée sur les modifications des couches cornéennes au niveau du cone.
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Grace aux modifications épithéliales qui surviennent trés précocement
dans le kératocone, I'étude du profil épithélial a 'OCT permet de fournir
des éléments importants pour le diagnostic des formes frustes.

Laspect en “doughnut” ou de “beignet” épithélial, une localisation
inférieure du point épithélial le plus fin ainsi qu’une épaisseur inférieure
a 52 mm de ce dernier sur la cartographie épithéliale, sont suspects

de kératocone fruste.

L'OCT permet une étude rapide non invasive, reproductible et précise

de l'architecture cornéenne.

L'OCT est devenu un outil indispensable qu’il faudrait associer a la
topographie cornéenne dans le diagnostic et dans prise en charge

du kératocone.

de bandes stromales hyporéflectives
entre la membrane de Descemet et la
couche de Bowman et non pas a des
replis de la membrane descemétique,
comme suggéré antérieurement.

L’étude de la carte pachymétrique
de I’OCT est indispensable avant la
réalisation d'un cross-linking, d’'une
kératoplastie ou la pose d’un anneau
intracornéen.

La pachymeétrie de 'OCT est plus précise
que celle des topographes actuels pour
la mesure de la pachymétrie minimale

(cross-linking) et au niveau des 5-6 mm
(pose d’anneaux intracornéens). Des le
stade 2 de la classification OCT du kéra-
tocone, 'épaississement épithélial peut
masquer un amincissement stromal si
on tient compte seulement de la pachy-
métrie totale. Une pachymétrie mini-
male de 400 mm peut correspondre, par
exemple, & 70 mm d’épaisseur épithéliale
et 330 mm d’épaisseur stromale contre-
indiquant a un cross-linking classique,
alors qu’elle ne l'est pas si on ne tient
compte que de la pachymétrie totale
mesurée par la topographie cornéenne
ou la pachymétrie ultrasonore (fig. 4).

FIG. 4: Coupe axiale OCT passant par le cone kératoconique. Lépithélium est épaissi (175 mm) en regard
du cone, compensant I'amincissement stromal. Le stroma mesure seulement 216 mm, contre-indiquant

la réalisation du cross-linking.

Les résultats de 'étude de 'intégrité de
la membrane de Descemet (cicatrices
de ruptures) et de la localisation des
opacités stromales par rapport a cette
derniére sont importants a connaitre
avant la réalisation d'une greffe lamel-
laire profonde.
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Interéet des lasers
rétiniens multispots

RESUME:: Les lasers multispots permettent la délivrance rapide d’impacts de laser multiples de courte durée
(20 a 30 ms au lieu de 100 ms pour les lasers conventionnels monospots). Une seule impulsion sur la pédale
provoque une salve d’impacts qui suivent un schéma de tir groupé (pattern) prédéterminé: carré, cercle, arc
de cercle ou grille maculaire. En pratique clinique, une efficacité similaire a celle du laser conventionnel a été
retrouvée pour le traitement de 'ischémie rétinienne et de 'edéme maculaire.

Avecle laser multispot, du fait de la briéveté des impacts et de leur effet destructeur moindre, il est nécessaire
de réaliser plus d’impacts afin de détruire la méme surface de rétine. Les séances sont néanmoins moins
douloureuses et plus rapides. Ainsi, le laser multispot apparait comme le meilleur compromis entre efficacité
et réduction des dommages rétiniens collatéraux.

— V. KRIVOSIC
Centre ophtalmologique de I'Odéon
et Hopital Lariboisiere,
Université Paris-Diderot, PARIS.

ans les années 1940, c’est

Gerhard Meyer-Schwickerath

qui a eu le premier I'idée de
canaliser I’énergie lumineuse afin
d’obtenir une bralure thérapeutique
du tissu rétinien. Le systéme a en-
suite été adapté sur une lampe a fente
et amélioré dans les années 60. Ces
lasers permettaient de délivrer un seul
impact a la fois d'une durée minimale
de 100 ms. Les séances de traitement
pouvaient donc étre longues et dou-
loureuses pour le patient.

En 2006, la société OptiMedica a
développé un laser multispots semi-
automatisé qui permet la délivrance
rapide d’impacts de laser multiples,
de 532 nanometres de longueur d’onde
(laser YAG doublé). Une seule impul-
sion sur la pédale provoque une salve
d’impacts qui suivent un schéma de
tir groupé (pattern) prédéterminé:
carré, cercle, arc de cercle ou grille
maculaire (fig. 1).

Les impacts sont délivrés séquentiel-
lement de maniere trés rapide. Ils ont
une courte durée, de 10 a 20 ms (au
lieu de 100 ms pour les lasers conven-
tionnels). Vingt-cinq impacts (5 x 5)

peuvent étre délivré en seul coup de
pédale, ce qui est inférieur au mouve-
ment oculaire (0,5 s) [1].

Le premier appareil commercialisé a été
le PASCAL (Pattern Scan Laser system,
Topcon Medical Laser Systems). D’autres
appareils ont été commercialisés depuis:
le Vitra Multispot Laser et le Supra Scan
Laser (Quantel Medical), le Visulas 532s
VITE (Carl Zeiss Meditec) et le MC-500
Vixi (Nidek). Initialement développé
dans le vert, les derniéres machines
proposent un laser de longueur d’onde
jaune (577 nm). Cette longueur d’onde
permet une utilisation d’'une puissance
moindre afin de procéder au traitement
(vs 532 nm) car elle est mieux absorbée
par la mélanine/oxyhémoglobine, quelle

FIG.1: Patterns prédéfinis disponibles sur les
lasers multispots.
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possede une excellente transmission a
travers les milieux opaques et quelle est
peu ou pas absorbée par les pigments
xanthophylles [2].

Effets des temps
d’exposition sur
le tissu rétinien

La diffusion de I’énergie du laser au
niveau de la rétine dépend de la durée
des impacts. Les impacts du laser
conventionnel d’'une durée de 100 a
200 ms s'accompagnent d'une diffusion
au niveau de I’épithélium pigmentaire,
de la rétine interne et de la choroide,
responsable d’un élargissement des
cicatrices, d’'une atrophie des couches
rétiniennes internes et de douleur. Les
impacts de 10 a 20 ms entrainent des
dégats histologiques moindres, avec
un moindre échauffement de 1’épi-
thélium pigmentaire et une relative
préservation des structures rétiniennes
internes [3] (fig. 2).

FIG. 2: Effet du temps d’'exposition des impacts
de laser sur le tissu rétinien. A 10 ms, la surface de
rétine altérée par I'impact de laser reste limité a la
taille du spot. A 100 ms, ont constate une diffusion
de I'énergie au-dela du spot de laser qui aboutit a
une extension des lésions rétiniennes bien visible
sur la coupe histologique.

Par ailleurs, la réalisation d’une série
d’impacts de 100 ms au cours d’'une
méme séance peut se compliquer, entre

autres, d’cedéme maculaire (OM), de
décollement séreux rétinien (DSR) et de
décollement choroidien. Cela est dii a la
libération de cytokines inflammatoires
par le tissu 16sé et non complétement
détruit par la diffusion de I'’énergie du
laser au-dela de I'impact [4]. L'utilisation
de temps d’exposition courts permet de
limiter ce phénomene.

Afin d’obtenir le méme blanchiment
a 20 ms qu’a 100 ms, il est nécessaire
d’augmenter 'intensité des impacts.
Cette augmentation n’entraine cepen-
dant pas de diffusion de I’énergie pour
autant. En revanche, 1'élévation de la
température au point d’impact peut
entrainer une rupture rétinienne et
une hémorragie rétinienne [5].

Intérét des lasers multispots
en pratique clinique

La photocoagulation rétinienne est le
traitement de choix permettant de pré-
venir avec efficacité les complications
de I'ischémie rétinienne. Cela a bien
été démontré pour la rétinopathie dia-
bétique [6], les occlusions veineuses
rétiniennes [7] et la rétinopathie des
prématurés [8]. Cela reste encore le cas
aujourd’hui, en association aux anti-
VEGF. En pratique clinique, l'apport
majeur des lasers multispots est que
la réalisation de la photocoagulation
rétinienne est plus rapide et moins
douloureuse qu’avec les lasers conven-
tionnels [9].

La Manchester Pascal Study est I'une
des études qui a évalué l'efficacité et
la tolérance du laser multispot dans la
rétinopathie diabétique proliférante
(RDP). Quarante patients ont été inclus
et répartis en deux groupes de traite-
ment. Un groupe traité par trois séances
de laser monospot conventionnel avec
des impacts de 100 ms et un groupe
traité initialement par une seule séance
de laser multispot avec des impacts de
20 ms. Chaque ceil traité devait recevoir

1500 impacts de laser au total. Les résul-
tats ont montré que la photocoagulation
panrétinienne (PPR) réalisée au laser
multispot était moins douloureuse que
celle réalisée au laser conventionnel,
et qu’elle s’accompagnait de moins
d’effet secondaire (augmentation de
I’épaisseur maculaire et d’'amputation
du champ visuel). Par ailleurs, aucun
DSR exsudatif ni décollement choroi-
dien n’a été retrouvé dans le groupe
traité par laser multispot [10].

Afin d’obtenir une régression de la
RDP, il a été nécessaire de retraiter les
patients traités par laser multispot dans
72 % des cas au cours des 18 mois sui-
vant la premiere séance de laser, avec
une augmentation du nombre d’impacts
nécessaires en fonction de la sévé-
rité de la RDP (2000 pour le grade 1 a
7000 impacts au total pour le grade 3)
[11]. Cliniquement, cette courte durée
d’exposition permet de réduire la dou-
leur ressentie par le patient, mais cela a
pour conséquence également une réduc-
tion de la taille des impacts par rapport
au laser conventionnel. De plus fortes
puissances doivent donc étre utilisées
avec les lasers multispots par rapport
au laser conventionnel ; de méme, la
taille des impacts étant plus petite, un
plus grand nombre d’impacts est néces-
saire pour couvrir une méme surface de
rétine. Il faut en moyenne environ 2000
a 2500 impacts pour réaliser une PPR
compleéte chez un patient diabétique
(araison de 800 impacts en moyenne
par séance). La durée de la séance est
néanmoins largement réduite du fait
de la multitude d’impacts délivrés en
un temps tres court.

Pour la réalisation de PPR urgentes
(glaucome néovasculaire, rétinopathie
diabétique floride), le nombre total
d’impacts doit étre de 3000 ou 4000, et la
PPR est alors combinée a des injections
intravitréennes (IVT) d’anti-VEGF (fig. 3).

Les indications de traitement par laser
de 'OM a I'heure des traitements par IVT



FI1G.3: Cas d'une patiente traitée par photocoa-
gulation panrétinienne pour une occlusion de la
veine centrale de la rétine avec rubéose irienne
pas laser multispot.

sont en cours de réévaluation. Les lasers
multispots apportent une précision et
une moindre toxicité grace a la réali-
sation de temps courts, et semblent étre
le meilleur compromis entre efficacité
et réduction des dommages rétiniens
collatéraux. De plus, la possibilité de
délivrer les impacts selon un pattern
prédéfini permet de répartir les impacts
de maniére homogeéne au pdle pos-
térieur, en évitant les chevauchements.

En pratique clinique, Mugit et al. ont
comparé l'efficacité et la tolérance
du laser conventionnel (impacts de
50 microns d’intensité modérée recom-
mandés par la DRS) et du laser multi-
spot (20 ms). Les auteurs rapportent une
efficacité similaire du multispot par
rapport a celle du laser conventionnel.
Aucun effet secondaire n’est rapporté,
malgré une augmentation des intensités
utilisées avec le multispot [12]. L'intérét
du laser maculaire avec des impacts
de courte durée et de faible intensité
(subthreshold) [13], ou en employant
le mode micropulse [14], a également
été évalué. Le suivi a court terme des
patients montre une disparition des
impacts maculaires.

Conclusion

Les lasers multispots représentent
donc une évolution notable du traite-
ment laser de la rétine, permettant la
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Les lasers multispots permettent la délivrance rapide d’impacts de laser
multiples de 20 a 30 ms au lieu de 100 ms pour les lasers conventionnels

monospots.

Une seule impulsion sur la pédale provoque une salve d’'impacts qui
suivent un schéma de tir groupé prédéterminé.

Le principal intérét est la réalisation de séance de photocoagulation plus

rapide et moins douloureuse.

Les temps courts sont moins destructeurs, il est donc nécessaire
d’augmenter les intensités et le nombre des impacts par rapport au laser

conventionnel.

réalisation de traitement plus rapide,
plus harmonieux, moins douloureux
pour le patient et avec moins d’effets
secondaires que le laser monospot.
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