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DMLA Indiqué en 1% intention dans le traitement chez I’adulte de la forme néovasculaire (humide) rétrofovéolaire de la dégénérescence maculaire liée a I'age. 12
Indication remboursée séc. soc. et agréée coll.

OMD Indiqué en 1% intention dans le traitement chez I’adulte de la baisse d'acuité visuelle due a I'eedéme maculaire diabétique en cas de forme diffuse ou de
fuites proches du centre de la macula, chez les patients ayant une baisse d’acuité visuelle inférieure ou égale a 5/10 et chez lesquels la prise en charge du diabéte a été
optimisée. ¥ Indication remboursée séc. soc. et agréée coll.

OVR Indiqué en 1%¢ intention dans le traitement chez I'adulte de la baisse d’acuité visuelle due a I'eedeme maculaire secondaire a une occlusion de branche veineuse
rétinienne (OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR). *4% || est recommandé de réaliser une angiographie a la fluorescéine avant la mise sous traitement
afin d’écarter les formes ischémiques qui ne sont pas des indications des anti-VEGF. L'évolution de la forme cedémateuse vers la forme ischémique est possible sous
traitement, il est recommandé de la surveiller. % [ndication remboursée séc. soc. et agréée coll.

NV Cm indiqué en 1% intention dans le traitement chez I'adulte de la baisse d'acuité visuelle due & une néovascularisation choroidienne (NVC) myopique.’-
I n'existe pas de données chez les patients ayant une forme extrafovéolaire. Indication remboursée séc. soc. et agréée coll.

V Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité.
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1 Bréeves

Pronostic des occlusions de branches veineuses:
les zones de non perfusions parafovéales en OCT-
angio

Kapomoto S, Muraoka Y, Ooro S et al. Evaluation of macu-
lar ischemia in eyes with branch retinal vein occlusion: An
Optical Coherence Tomography Angiography Study. Retina,
2017. [Epub ahead of print].

ous les auteurs s’accordent a dire que le pronostic des

occlusions veineuses a été globalement amélioré depuis

'utilisation des anti-VEGF et de la dexaméthasone en
intravitréen. Pourtant, alors que ces anti-cedémateux ont prin-
cipalement permis de diminuer les conséquences de ’cedéme
maculaire, le pronostic des occlusions veineuses comporte sou-
vent une part d’incertitude parce que la reperfusion de la veine
occluse, le développement d un réseau de suppléance ne sont
absolument pas controlés et surtout parce que I'importance de
I'ischémie initiale (ou secondaire) reste difficile a évaluer en ima-
gerie. Les signes d’ischémie sont d’ailleurs souvent occultés lors
de I’examen initial lorsque I’'cedéme ou les hémorragies génent
lavisualisation du lit capillaire en angiographie ala fluorescéine
ou limitent la visibilité de la zone ellipsoide en OCT-B.

Depuis quelques années, le développement de I’'OCT-angio-
graphie a permis de visualiser les plexus rétiniens superficiels
et profonds qui apparaissaient confondus sur les clichés d’an-
giographie ala fluorescéine. Au cours de larétinopathie diabé-
tique, plusieurs auteurs ont montré I'intérét de I’évaluation des
pertes vasculaires en OCT-angio pour apprécier le degré d’is-
chémie au p6le postérieur [1]. De la méme fagon, I’'OCT-angio
pourrait apporter des informations pronostiques surla qualité
du lit capillaire au cours des occlusions veineuses.

Le dernier numeéro de Retina publie un article d'une équipe de
Kyoto au Japon qui visait a évaluer le degré de perfusion macu-
laire en OCT-angio dans les occlusions de branches veineuses
une fois 'cedéme maculaire résolu et a corréler cet aspect aux
performances visuelles.

Chez 30 patients successifs ayant été précédemment traités par
anti-VEGF pour un cedéme maculaire associé a une occlusion
de branche veineuse, les auteurs montrent la corrélation du
chiffre d’acuité visuelle avec la présence de zones de non per-
fusion en OCT-angio au niveau du plexus superficiel (P = 0,007)
comme au niveau du plexus profond (P = 0,006), avec la pré-
sence de solution de continuité au niveau de la zone ellipsoide
en OCT-B plexus (P = 0,005).

La sensibilité maculaire évaluée en micropérimétrie était cor-
rélée a I’épaisseur parafovéale dans le territoire de ’occlusion
de branche veineuse (P =0,034), la présence de solution de
continuité au niveau de la zone ellipsoide en OCT-B plexus (P
=0,048), la présence de zones de non perfusion en OCT-angio
auniveau du plexus superficiel (P = 0,008) comme au niveau du
plexus profond (P =0,012). Enfin, ’analyse multivariée mon-
trait que la présence de zones de non perfusion en OCT-angio
était I’élément corrélé de la fagon la plus significative au chiffre
d’acuité visuelle et & la sensibilité maculaire en micropérimétrie.

Il s’agit d’une étude rétrospective analysant un échantillon rela-
tivement faible mais la démarche des auteurs apparait logique
a coté des autres éléments a valeur pronostique apportés par
I'imagerie. La figure 1 schématise ces éléments. On notera le
caractére global des informations pronostiques apportées par
I’angiographie ala fluorescéine qui permet d’évaluerle lit capil-
laire (mais pas vraiment le retentissement sur les tissus). Avec

2015-
OCT -angio. =
Zones de non perfusion

parafovéales |
Cellules ganglionnaires. . ™
ceflules de Moller 7

Pronostic des occlusions
veineuses en imagerie

1995- 20100 -
OCT-B Time-Domain puis Spectral-Domain
Edéme, allérations de la ZE, Plexiforme sxterne

1861 -

!\ Angiographie a la fluorescéine
Qualite du Ll capillaire 7
Evaluation indirecte de 'edéme

} Prenostic fanctiennel glotal 7

Fig. 1: L'angiographie a la fluorescéine, le mapping de I'OCT puis 'OCT-B et maintenant 'OCT-angio permettent d’affiner progressivement nos informations sur le
pronostic des occlusions veineuses rétiniennes, en particulier des occlusions de branches (ZE: Zone ellipsoide).
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le mapping, ’OCT avait d’abord permis de mesurer I’cedéme,
ce qui a permis d’objectiver la réponse au traitement puis de
guider les retraitements. L'analyse des coupes d’OCT-B a été
améliorée par I’'avénement du spectral domain qui a permis
d’analyser la zone ellipsoide. Sur ces coupes en OCT-B, la pré-
sence de zones d’interruption de la zone ellipsoide traduit une
altération des photorécepteurs qui a une valeur pronostique
péjorative au cours des occlusions veineuses [2]. Enfin, certains
auteurs avaient décrit la présence d’une ligne hyperréflective
ala partie interne de la plexiforme externe au cours des occlu-
sionsartériellesrétiniennes [3]. Gette ligne pourrait traduire la
souffrance des cellules bipolaires et aurait également un carac-
tere pronostique. Elle peut également étre observée au cours des
occlusions veineuses.

Les progres de I'imagerie permettent progressivement d’affiner
les notions pronostiques concernant les occlusions veineuses
et en particulier des occlusions de branches veineuses.

BIBLIOGRAPHIE
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1 LAnnée ophtalmologique

Quoi de neuf en Degenerescence
Maculaire Liée a I’Age (DMLA)?

pathologies, I’age du début de la sympto-
matologie et le rythme d’évolution sont
principalement liés aux facteurs géné-
tiques etlamaladiereste limitée au globe
oculaire. D’autres rétinopathies mono-
géniques entrent dans le cadre d’une
expression syndromique impliquant
plusieurs organes ayant par exemple
en commun une lignée cellulaire et leur
expression implique une surdité, une
polydactylie, des anomalies rénales ou

métaboliques associées aux manifes-
tations rétiniennes (MIDD (Maternally
inherited diabetes and deafness), syn-
drome d’Usher, syndromes de Bardet
Biedl...). Par contraste, la DMLA consti-
tue une rétinopathie complexe avec un
début relativement tardif au cours de la
vie. Elle est associée a une combinai-
son de variants génétiques rares dans le
contexte de facteurs environnementaux
complexes (fig. 1).

T. DESMETTRE

Centre de Rétine Médicale, MARQUETTE-LEZ-LILLE,
Service d’Ophtalmologie, Hopital Lariboisiére,
PARIS.

Facteurs génétiques : variants a risques
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restent, comme souvent, les principaux
domaines d’avancées en matiére de
DMLA. Nous reprenons ici les éléments
publiés qui nous ont semblé importants
concernant les aspects diagnostiques et
thérapeutiques de la DMLA.
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des facteurs génétiques et environne-
mentaux qui sont impliqués. On sépare
habituellement les rétinopathies mono-
génétiques non syndromiques associées
a une mutation rare et un phénotype
caractéristique qui survient t6t au cours
de I’existence (amaurose congénitale de
Leber, rétinites pigmentaires...). Pour ces

IS A Phénotype non rétinien

Fig. 1A: Les rétinopathies monogénétiques non-syndromiques (R M-NS) et syndromiques (R MS) sont princi-
palement liées & une mutation génétique rare. Les rétinopathies complexes telles que la DMLA (et ses formes
frontiéres) ont une expression survenant plus tardivement dans la vie. Ces pathologies sont associées a
une combinaison de variants génétiques rares dans le contexte de facteurs environnementaux complexes.
B: Un réseau de 208 génes est associé a ces 3 types de rétinopathies. Certains génes interviennent de
fagon commune dans les rétinopathies monogénétiques syndromiques, non syndromiques et dans la DMLA.
C: Pourcentages de génes a expression non rétinienne qui sont impliqués dans ces rétinopathies (d'aprés Kiel
Cetal. Sci Rep, 2017;7:41835).
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1 LAnnée ophtalmologique

Depuis quelques années, les bases molé-
culaires des rétinopathies monogéné-
tiques ont été largement démontrées [1].
Des approches expérimentales ont été
utilisées pour identifier les composants
moléculaires, leur modulation et leur
agencement en cascades de signalisation
etleursinteractions. La connexion de ces
cascades aux fonctions physiologique et
aux mécanismes pathologiques dans la
rétine a été établie pour la plupart des
génes [2]. De méme, pour la DMLA, des
mécanismes pathogéniques ont été éta-
blis pour certains variants génétiques
a risque. Ces geénes participent a des
cascades qui ont un réle déterminé au
niveau de certains compartiments de
la rétine (les cellules de I’épithélium
pigmentaire rétinien, la membrane de
Bruch, la matrice extracellulaire), ou au
niveau de la voie du complément ou du
métabolisme lipidique. Comme illustré
sur la figure 1, les protéines associées a
des pathologies peuvent avoir des voies
communes a plusieurs cascades [3]. Une
meilleure compréhension de la pathogé-
nie de la maladie peut orienter vers de
nouvelles cibles pourle développement
de médicaments. La connaissance des
mécanismes de biologie moléculaire a
été a la base des pistes thérapeutiques
utilisant la thérapie génique oculaire,
I'utilisation d’inhibiteurs métaboliques
ou d’oligonucléotides ciblant le VEGF
et d’autres cytokines impliquées dans la
pathogénie des néovaisseaux [4].

Prévention, facteurs
pronostiques

Une meilleure connaissance dela patho-
génie de la DMLA permet de mieux
envisager les facteurs pronostiques de
lamaladie, au stade de simple maculo-
pathieliée al’dge (MLA) comme au stade
d’une DMLA avérée.

Au milieu des années 2000, le risque
d’évolution de la MLA vers une compli-
cation néovasculaire avait bien été quan-
tifié par Ferris avec les rapports 17 et 18
del’étude AREDS [5]. Les pourcentages

de risque de néovascularisation a 5 ans
selon la présence de drusen séreux et/ou
de migration pigmentaire ont été large-
ment repris dans la littérature ophtalmo-
logique. On peut rappeler ici I'intérét du
modele de Klein qui relativisait ’'apport
des éléments génétiques par rapport aux
éléments cliniques[6,7]. Ces éléments ont
cependant I'intérét ou ’avantage d’étre
statistiques et de s’adresser a un groupe
d’individus plus qu’a un patient donné.

Schimdt-Erfurth a récemment repris les
éléments cliniques qui constituent un
risque supplémentaire de complication
néovasculaire chez un patient présen-
tant une MLA (tableauI) [8].

Lors de la consultation, au décours d'un
OCT comparatif la présence de I'un de
ces éléments motivera autosurveillance
particuliére ou pour un examen de
controle rapproché (fig. 2).

Au stade de néovascularisation,
Waldstein et Schmidt-Erfurth avaient
déja insisté en 2016 sur le risque pro-
nostique associé a1’cedéme intrarétinien,
I’absence derisque particulier associé au
DSR et la difficulté a associer un pronos-
tique a la présence d’un décollement
de I’épithélium pigmentaire (DEP) [9].
L’article de la méme équipe récemment
publié dans Eye montre I'intérét d’une
automatisation de I’analyse des coupes
d’OCT pour préciser le pronostic visuel
des patients présentant des néovaisseaux
choroidiens [8] (tableau II).

Comme ’avaient aussi montré ces auteurs,
uneacuité visuelle initiale basse fait espé-
rerun meilleur gain visuel mais une acuité
initiale conservée, mémesielle ne permet

Majoration du volume des drusen
Régression focale des drusen
Altération de la membrane limitante

externe et/ou de la zone ellipsoide
Présence de pseudodrusen réticulés
Présence d’un DEP focal

Tableau I: Eléments faisant craindre un risque immi-
nent de néovascularisation chez un patient au stade
de MLA (d'aprés Schmidt-Erfurth et al. Eye, 2017;
31:26-44).

Al 2012

Aaln 2012

Fig. 2: Survenue de néovaisseaux au niveau du
second ceil d’'une patiente. En haut, en mars 2010
l'aspect est celui de quelques drusen séreux et
miliaires. En avril 2012, on remarque une majo-
ration minime du volume des drusen. En bas, en
ao(t, la majoration du volume des drusen est plus
importante associée a un soulévement focal de
'épithélium pigmentaire. La présence d'un décolle-
ment séreux rétinien (DSR) et de matériel exsudatif
traduit la présence de néovaisseaux choroidiens
(clichés T.D.).

(Edéeme
intrarétinien

Pronostic visuel
péjoratif

Facteur neutre ou
paradoxalement
associé a un
pronostic favorable

Pas de
conséquence sur
le pronostic visuel,
sauf si associé a un
cedéme rétinien

Pronostic visuel
péjoratif avec
un caractére
irréversible

Fibrose intra ou
sous rétinienne

Tableau IlI: Facteurs pronostiques visuels des
éléments repérés en OCT. La présence d'un DSR
pourrait étre associée a un effet protecteur sur
'épithélium pigmentaire (d'aprés Schmidt-Erfurth
etal. Eye, 2017;31:26-44).

que de faibles gains permet d’espérer un
meilleur niveau final. C’est bien siir une
notion importante a expliquer au patient
lors de la consultation initiale.



Le pronostic des formes atrophiques de
la DMLA reste encore particuliérement
difficile a déterminer. Une revue récente
de la littérature montrait de grandes dis-
parités a propos de la simple définition
del’atrophie géographique [10]. Le terme
correspond a I'identification de “plages”
d’atrophie mais aucun consensus n’a
jusqu’ici été établi pourla taille minimale
de ces plages. Le terme ne permet pas de
définir le degré d’extension des lésions
de larétine externe vers ’épithélium pig-
mentaire et vers la choriocapillaire, ce qui
complique une éventuelle comparaison
entre des patients. Enfin, certains patients
ont des pertes de photorécepteurs et de
cellules de I’épithélium pigmentaire a
caractere diffus sans que 1’on identifie
de plage d’atrophie. Aucun consensus
ne permet actuellement de déterminer si
ces patients entrent dans le cadre d’une
atrophie géographique. En 2007, sur la
base de clichés en autofluorescence, Holz
avait défini des aspects typiques asso-
ciés a différents potentiels évolutifs [11].
Cette classification reste utilisée mais
I’amélioration de la résolution de I'OCT
tend a la faire remplacer par I'imagerie
en OCT-B ou en OCT-en face [8]. LOCT
permet en effet d’évaluer la taille des
plages d’atrophie au niveau de I’épithé-
lium pigmentaire mais aussi d’évaluerle
degré d’altération des différentes couches
choriorétiniennes.

B Imagerie
1. OCT-angio

L’OCT-angio peut étre considérée
comme une technique d’imagerie non
invasive qui permet de visualiser le
flux des néovaisseaux choroidiens de la
Dégénérescence Maculaire Liée 2 I’Age
(DMLA). Il est rapidement apparu que
I’OCT-angio n’est pas une “angiogra-
phie sans injection” comme voudraient
la vendre les commerciaux de certains
fabricants de matériel. De la méme
manieére, I’OCT-angio ne remplace pas
I’angiographie a la fluorescéine parce
que les images de flux qui sont observées
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apportent des informations relativement
différentes de celles de 'angiographie a
la fluorescéine [12]. Parailleurs, méme si
latechnique d’examen est en plein essor,
I'interprétation des imagesreste difficile
en raison de son caractére novateur et
en raison de la persistance d’artefacts
encore nombreux [13].

Sil’on réalise actuellement moins d’an-
giographies ala fluorescéine c’est surtout
depuis ’'amélioration de larésolution de
I’OCT-B avec le passage au spectral-do-
main au début des années 2010 et aussi
parce que depuis la disponibilité des
anti-VEGF, les informations apportées
en OCT-B (sur les conséquences des
néovaisseaux choroidiens par exemple),
sont devenues plus pertinentes pour les
décisions thérapeutiques que la visuali-
sation du lacis néovasculaire avec diffu-

sion qui est apportée par ’angiographie
ala fluorescéine.

Une autre problématique concerne les
néovaisseaux non actifs mis en évidence
en OCT-angio alors qu’ils ne sont pas
repérés sur les autres examens [14]. I
ne s’agit pasréellement de faux négatifs
mais ces cas posent un probléme théra-
peutique et de rythme de surveillance.
Les artefacts de projection sont proba-
blement le principal élément qui géne
I'interprétation des images d’angio-OCT.
On observe régulierement une pro-
jection des vaisseaux rétiniens sur les
couches externes de la rétine. Les sou-
levements de I’épithélium pigmentaires
sont aussi réguliérement associés a ce
type d’artefact, qu’il s’agisse de simples
drusen, d’'un soulévement drusenoide
ou d’un DEP vascularisé (fig. 3).

Fig. 3 : A: DEP non vascularisé inter-papillo maculaire. L'acuité visuelle est conservée a 9/108 de loin Pari-
naud 2 de prés. L'absence de zone d’'hyper fluorescence focale en ICG est cohérente avec les bords réguliers
du soulévement de U'EP sur la segmentation ce qui confirme l'absence de néovascularisation. Le cliché cou-
leur montre en outre un navus en regard de l'arcade vasculaire inférieure. LOCT-B montre des zones hété-
rogénes au sein du soulévement (clichés TD). B: Artefact de projection sur le Cirrus 5000 (Zeiss). A gauche,
on repére la zone de projection du plexus superficiel sur le sommet du soulévement de UEP. Au centre, les
projections apparaissent sous la forme d’'un pseudo anneau vascularisé autour du soulévement. A droite,
l'aspect est plus trompeur: les projections pourraient évoquer a tort une néovascularisation au sein du sou-

levement (clichés TD).
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Ces artefacts sont traités de maniere dif-
férente par les logiciels des différents
constructeurs (fig. 4).

2. OCT swept source

Les OCT swept source utilisent un
rayonnement positionné un peu plus
loin dans I’infrarouge (1050nm) qui
permet de mieux explorer les struc-
tures rétro-épithéliales qu’avec les OCT
spectral domain habituels a 840 nm.
Cette technique, couplée a’OCT-angio
et ’'OCT-en face permet logiquement
d’analyser la choriocapillaire.

Une équipe de Hong Kong a récem-
ment montré la possibilité d’une
classification des néovaisseaux de la
DMLA basée sur la morphologie de
la vascularisation choroidienne [15].
Les différences hémodynamiques de
la choroide et de la choriocapillaire
pourraient apporter des informations
sur la variabilité de 1’évolution des
néovaisseaux choroidiens sous trai-
tement. Ce type d’imagerie faciliterait
aussi le diagnostic des formes frontiéres
telles que la vasculopathie polypoidale
choroidienne.

Dans ’atrophie géographique, une
équipe du Massachussets Institute of
Technologie a montré la présence d’al-
térations focales de la choriocapillaire
en OCT swept source. Ces altérations
repérées en OCT-B et en OCT-en face
sont mieux identifiées en OCT-angio.
Les auteurs montrent des altérations du
flux dans la choriocapillaire, a la fois
diffuses dans I’aire maculaire et focali-
sées en regard des zones d’atrophie de
I’épithélium pigmentaire [16].

B Perspectives

>>> Traitement des néovaisseaux:
I’endothélium des néovaisseaux et les
péricytes

Le traitement des néovaisseaux choroi-
diens de la DMLA repose essentielle-

ment sur les anti-VEGF. L'endothélium
néovasculaire est la cible unique de
ces molécules. A ce niveau les pistes
des traitements a venir sont multiples.
Elles concernent le VEGF extracellu-
laire (VEGF-A, VEGF-B, PIGF, VEGF-C
et VEGF-D) ou la cascade d’activation de
la tyrosine kinase (voie des intégrines).
La voie de I’angiopoiétine est aussi une
piste qui peut étre située a ce niveau. Une
voie adjuvante concerne 1'utilisation
d’oligonucléotides qui ciblent le VEGF
ou d’autres cytokines impliquées dans la
pathogénie desnéovaisseaux [17]. Enfin,
une autre cible concerne les péricytes
des cellules endothéliales. Bien que les
résultats annoncés pour le Fovista aient
été globalement négatifs, cette cible
garde une logique pathogénique (fig. 5).

>>> Traitements de I’atrophie géogra-
phique: faut-il prescrire des complé-
ments en micronutrition?

Leffet antioxydant des compléments ali-
mentaires est I'une des pistes de traite-
ment delaDMLA atrophique. En 2001, le
rapport 8 del’étude AREDS avait montré
une diminution globale de la progression
de la DMLA de 25 % (passant de 28 % a
20 %) sur une période de 5 ans associé a
la formulation comportant des antioxy-
dants et du Zinc. L'effet protecteur
démontré concerne le risque de compli-
cation néovasculaire et I’on considére
habituellement que I’étude AREDS n’a
pas démontré d’effet protecteur de la for-
mulation pourralentir la progression de
I’atrophie géographique.

Segmentation EF

Fig. 4: Artefact de projection observé sur l'Avanti (Optovue). En haut, l'accolade montre la cohérence entre
l'image d'OCT-angio et 'angiographie a la fluorescéine pour le repérage du lacis néovasculaire. Par contre sur
l'image d'OCT-angio, la fleche verte pointe vers une zone d’'hypersignal qui pourrait orienter vers un second
contingent néovasculaire. En bas, la segmentation et la coupe verticale d’'OCT montre que cette zone d’hyper
signal correspond a la projection des vaisseaux rétiniens sur le sommet de drusen confluents (clichés TD).
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Fig. 5: Pistes thérapeutiques basées sur des oligonucléotides ciblant le VEGF et d'autres cytokines impli-
quées dans la pathogénie des néovaisseaux. A gauche, le schéma reprend les principaux éléments de la
neurorétine et les cellules exprimants du VEGF (cellules de UEP, cellules gliales, cellules endothéliales). Les
points jaunes représentent les sites ot le VEGF est présent. A droite, le schéma figure les cellules endothé-
liales et les péricytes. Les aptameéres sont représentés en verts, les siRNAs sont représentés en bleu en
regard de leurs cibles. On envisage l'utilisation de ces molécules en monothérapies ou en combinaison avec
les anti-VEGF actuellement validés (d'aprés Amadio et al. Pharmacol Res, 2016;103:253-269).

Le rapport 8 de I’étude AREDS concer-
nait 3 640 patients suivis pendant 5 ans.
Parmi les participants des catégories 3
et 4, les auteurs ont repérés 257 partici-
pants qui ont développé sur un ceil une
atrophie géographique étendue ala zone
centrale au cours du suivi. Les chiffres
d’odds ratio sont de 0,80 (IC 99 % : 0,48-
1,32) pour les antioxydants; 0,76 (IC
99 %:0,46-1,27) pour le zinc; et 0,75 (IC
99 % : 0,45-1,24) pour les antioxydants
associés au zinc. Aucun de ces odds
ratio n’est significatif méme s’ils sont en
faveur d'un bénéfice associé a la formu-
lation AREDS [18].

Par ailleurs, 407 participants sans atro-
phie géographique initiale ont déve-
loppé des plages d’atrophie d’au moins
360 pm a distance de la zone centrale.
Pour ces patients, les chiffres d’odds
ratio sont de 0,86 (IC 99 % : 0,55-1,34)
pour les antioxydants; 1,13 (IC 99 % :
0,74-1,74) pourle zinc; et 1,08 (IC99 % :
0,70-1,65) pour le groupe antioxydants
associés au zinc. De méme que pour les
atrophies étendues a la zone centrale,
ces chiffres ne démontrent pas de diffé-
rence significative parrapport au groupe
placebo [18].

On peut relativiser ces chiffres. L'étude
AREDS réalisée a la fin des années 1990
avait surtout été congue pour démon-
trer un effet protecteur sur le risque de
complication néovasculaire. Les plages
d’atrophie étaient mesurées sur des réti-
nographies couleur et non en autofluores-
cence ni en OCT encore peu développé
al’époque. Le nombre des patients avec
atrophie géographique était faible par
rapport au nombre de patients avec
néovaisseaux ce qui impliquait une puis-
sance statistique relativement faible. On
peutbien sur considérer que I’'absence de
démonstration d'un effet protecteur de la
formulation AREDS sur l’atrophie géo-
graphiquen’est pas non plusla preuve de
I’absence d’effet. De nombreuses publi-
cations ont cependant repris le résultat
du rapport 8 de ’AREDS de fagon glo-
bale sans relativiser I’absence de preuve
concernant les formes atrophiques.

Parailleurs, danslerapport 23 de’AREDS
qui avait uniquement un caractere obser-
vationnel, les auteurs ont observé un
moindrerisque de progression des drusen
vers une atrophie géographique chez les
patients rapportant des apports élevés en
EPA eten EPA + DHA[19].

Par contre, lerapport 30 a un intérét par-
ticulier en raison de son caractere pros-
pectif: 1837 participants inclus dans
I’étude AREDS avec un risque modéré
a élevé de DMLA ont été suivis pendant
12 ans. Les participants ayant les apports
en oméga-3 les plus élevés (en moyenne
0,11 % desapports énergétiques) avaient
une réduction de 30 % du risque de
développer une atrophie géographique
et des néovaisseaux choroidiens [20].
Les résultats reposent sur des question-
naires alimentaires et des rétinographies
du fond d’ceil en mode stéréoscopiques
analysées dans un centre de lecture.

Il reste actuellement difficile d’argumen-
ter une prescription de compléments en
micronutrition chez les patients ayant
une atrophie géographique pour dimi-
nuer la progression de ’atrophie. Par
contre lerisque de complication néovas-
culaire chez ces patients peut constituer
une indication. On peut rappeler que
presque 50 % des néovaisseaux de la
DMLA surviennent chez des patients
ayant des plages d’atrophie de ’épithé-
lium pigmentaire [21].

Voies thérapeutiques en cours
d’évaluation (tableau III)

Bien que les mécanismes pathogéniques
de l’atrophie géographique ne soient
pas completement compris, différents
traitements basés sur des éléments
pathogéniques plausibles ont été tes-
tés. Actuellement le lampalizumab, un
anti-facteur D du complément en cours
de phase III semble étre I’élément le
plus prometteur. De nombreuses molé-
cules sont testées avec souvent un effet
d’annonce lors de résultats précliniques
favorables. Ces publications sont régu-
lierement suivies d’annonces moins
favorables puis de ’abandon de la voie
derecherche.

Les variants des génes associés au com-
plément (CFH) associés a la DMLA
expliquent I’emballement des réactions
inflammatoires impliqué dans la mala-
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a . . . Stade de . .
Type de molécule Cible biologique E e e Fabriquant / développeur
RANIBIZUMAB Fragment d'anticorps VEGF-A Utilisation clinique Norvatis
monoclonal
humanisé
BEVACIZUMAB Anticorps monoclonal VEGF-A Utilisation clinique Roche
humanisé recombinant
AFLIBERCEPT Protéine de fusion VEGF-A et B et PLGF Utilisation clinique
REGN2173-3 Aflibercept + inhibiteur du VEGF-A et B, PLGF et PDGF Phase ll
Bayer / Regeneron
PDGF
REGN910-3 Aflibercept + nesvazumab VEGF-A et B, PLGF et angiopoiétine 2 Phase Il
PEGAPTANIB Aptamere de RNA VEGF-A, 45 uniquement Bausch + Lomb
BROLUCIZUMAB Anticorps monoclonal VEGF-A Phase Alcon
humanisé
ABICIPAR Darpin VEGF-A Phase Il Allergan et Molecular Partners
RG7716 Anticorps monoclonal VEGF-A et Angiopoiétine 2 Phase Il Roche / Genentech
BEVASIRANIB siRNA VEGF-A mRNA Phase Ill OPKO Ophtalmologics
SIRNA-027 siRNA VEGFR-1 mRNA Phase | Allergan
PF-04523655 siRNA DDIT4mRNA Phase Il Développé par Quark
Pharmaceuticals, maintenant
repris par Pfizer
ALN-VSP02 Dual-siRNA VEGF-A et KSP mRNAs Phase | Alnylam Pharmaceuticals
E10030 Aptameére de DNA PDGF-BB Phase Ill Ophthotech
ARC1905 Aptameére de RNA C5 complément Phase | Ophthotech

Tableau lll: Pistes thérapeutiques en fonction du stade de développement actuel.

die. Le lampalizumab est actuellement
la seule molécule ayant validé le stade
des essais de phaseII (étude MAHALO).
1l s’agit d’un anticorps humanisé anti
facteur D du complément qui agit sur
la voie alterne du complément. Le
lampalizumab est administré par voie
intravitréenne. Des auteurs ont mon-
tré la possibilité de diminuer de 20 %
I’évolution de la surface d’atrophie en
comparaison des patients non traités.
La présence du facteur I du complément
ou la présence de patterns typiques en
autofluorescence seraient associés a une
majoration de ’effet du lampalizumab
avec une diminution de la progression
des plages d’atrophie de 40 %. Un essai
de phase III est actuellement en cours.
Ces deux éléments ont été inclus dans
les critéres d’inclusion.

Les autres voies de recherche visent a
apporter un effet neuroprotecteur: inhi-
ber le cycle visuel pour diminuer la pro-
duction delipofuscine, restaurer les flux

choriocapillaire et choroidiens, restaurer
les cellules de I’épithélium pigmentaire
par I’apport de cellules souches. Il est
encore trop t6t pour déterminer la vali-
dité de ces voies de recherches.

Vers une uberisation de la
rétine médicale ?

Larobotisation de ’analyse desimages et
le caractere assez systématique des traite-
ments s’opposent a ’habitude francaise
d’un traitement adapté a chaque patient.
Au milieu des années 2000, Oubraham
et Cohen avaient montré la difficulté a
appliquer un schéma de retraitement
p.rn. “light” etlesrésultats visuels un peu
limités associés a ce type de traitement
pourtant issu d’une habitude de person-
nalisation de la prise en charge [22]. A la
meéme époque, I’étude AURA avait aussi
illustré des disparités en Europe suivant
les habitudes plus ou moins rigoureuses
deretraitement des patients.

Depuis lors, nos habitudes de retrai-
tement ont évolué et nos schémas de
retraitement permettent maintenant
d’améliorer ’acuité initiale des patients
puis d’assurer lameilleure conservation
possible du gain visuel en fonction de la
survenue ou la majoration éventuelle de
phénomenes d’atrophie et/ou de fibrose
sous rétinienne.

Pour mémoire, les schémas les plus
fréquents sont le schéma mensuel cor-
respondant aux études princeps ayant
montré I'efficacité du ranibizumab, le
schéma p.r.n. issu de I’étude PrONTO,
le schéma Inject & Extend initialement
décrit par Rick Spaide et I'Observe &
Plan décrit par Irmella Mantel. Hormisle
traitement mensuel, tous ces traitements
sont basés sur I’analyse de I’'OCT et en
particulier sur la détection de fluides
sous rétiniens.

Comme ’a observé récemment Schmidt-
Erfurth I'interprétation de I’'OCT peut
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étre assistée par ordinateur. L'intégration
des données par des logiciels élaborés
semble permettre une prise en charge
optimisée [8]. Les données traitées
par un logiciel peuvent étre plus nom-
breuses que celle traitées par un humain.
Les parametres sont aussi utilisés de
fagon plus rigoureuse. D’autres auteurs
ont montré la possibilité d’automati-
ser 'interprétation de I’OCT [23, 24] et
méme montré la possibilité d’automati-
ser 'interprétation de I’angiographieala
fluorescéine [25].

Une fois le schéma de traitement défini,
on congoitla facilité a mettre en place un
systéme comportant essentiellement un
examen OCT réalisé par un technicien.
L’analyse informatisée des images per-
met de poser’indication de retraitement
et de déterminer, en fonction du proto-
cole deretraitement, la date du prochain
contrdle. Enfin, depuis plusieurs années,
des publications ont démontré ’intérét
deréaliser les injections intravitréennes
par des infirmieres [26-28].

Onimagine I’'argumentaire économique
d’une prise en charge qui viendrait bien
en complément d’'une démographie
médicale en diminution et d’'une majo-
ration du nombre de patients. Dans cette
perspective on concevrait, pour encore
quelques années peut étre, que 1’ophtal-
mologiste soit sollicité pour établir le
diagnostic initial.

Cette perspective imaginaire incite au
moins a écouter avec une certaine atten-
tionlesappelsala prudence de Bill Gates
sur les dangers du développement de
I'intelligence artificielle vis-a-vis des
destructions d’emplois [29].

B Conclusion

Surle plan thérapeutique,’année a fina-
lement surtout été marquée par ’arrét
des études sur le Fovista qui avait ali-
menté de nombreux espoirs. Peut-étre
des résultats plus nuancés seront-ils
annoncés prochainement. Néanmoins,

il persiste de nombreuses perspectives
de recherche, en particulier concernant
les oligonucléotides qui ciblent le VEGF
etlesautres cytokines impliquées dans la
pathogénie des néovaisseaux. Le temps
fera le tri nécessaire parmi toutes ces
données nouvelles pour garder les é1é-
ments les plus utiles.

Les progres en imagerie concernent
toujours ’OCT et tout particulierement
I’'OCT-angio qui prend peu a peu sa place
parmi nos outils diagnostiques.
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Quoi de neuf dans le glaucome ?

F. APTEL

Clinique Ophtalmologique Universitaire,
GRENOBLE,

Université, Grenoble-Alpes.

données lors des grands congres

de ’année passée laissent augu-
rer de grands bouleversements dans le
domaine du glaucome. La prise en charge
des patients glaucomateux devrait étre,
dans les années a venir, organisée diffé-
remment de ce qu’elle est actuellement.
Une partie des actes et peut-étre méme
des consultations cliniques pourraient
étre déléguées a des auxiliaires médi-
caux (orthoptistes, etc.). De méme, il est
possible qu'une partie du diagnostic et
du suivi des patients soit réalisée par
télémédecine, a I’aide des moyens de
communication qui permettent mainte-
nant d’échanger et de stocker de fagon
sécurisée une grande quantité de don-
nées.

I es publications et présentations

Dans le domaine du diagnostic et du
suivi également, les derniers développe-
ments de 'optique et de I'informatique

permettent de proposer de nouvelles
modalités d’OCT qui étendent le champ
d’application de cette technologie:
étude de la vascularisation de la téte du
nerf optique et de la couche des fibres
optiques grace a I’angio-OCT, étude de
la progression des glaucomes a un stade
avancé grace aux reconstructions tridi-
mensionnelles de la portion antérieure
du nerf optique, etc. Dans le domaine du
traitement enfin, les résultats en termes
d’efficacité et de tolérance des plusieurs
micro-drains récemment développés sont
trés prometteurs, et il est possible que cer-
tains de ces drains remplacent en partie
les chirurgies filtrantes conventionnelles
trabéculectomie et sclérectomie.

De nouveaux modes
d’organisation?

1. Délégations de taches

Dans les pays développés et notamment
en France, I’allongement de la durée des
études médicales et donc du cofit de la
formation des médecins, et également la
pénurie actuelle en médecins, poussent
vers la délégation de certains actes et
de certaines taches simples a des auxi-
liaires, tels que des orthoptistes pour les
ophtalmologistes. Dans le domaine du
glaucome, le récent décret définissant le
champ de compétence des orthoptistes
favorisera probablement la délégation de
plusieurs examens complémentaires tels
que la mesure de I’épaisseur cornéenne,
laréalisation d’examens OCT ou de pho-
tographies de la téte du nerf optique.
Au-dela de cette simple délégation d’exa-
mens complémentaires, plusieurs études
en cours ont méme pour but d’évaluer si

une partie des consultations de suivi d'un
glaucome pourrait étre réalisée par une
orthoptiste, sous supervision d'un méde-
cin référent mais sans que le patient ne
voit a chaque fois le médecin. L'examen
biomicroscopique direct de 1’ceil n’est
bien stir pas possible, mais la mesure de
laPIO,’examen du champ visuel et éven-
tuellement’examen par OCT permettent
d’apporter des renseignements quant a
lefficacité du traitement et a la stabilité
de la neuropathie glaucomateuse. Des
algorithmes sont proposés pour aider
I’orthoptiste qui examine le patient a
décider si la progression du glaucome est
suffisamment bien contrélée et si le trai-
tement peut étrerenouvelé, ou sil’avis de
I’ophtalmologiste doit étre sollicité plus
rapidement. Ces procédures de déléga-
tion du suivi aboutiraient dont a partager
les visites de suivi du patient lorsque la
maladie est bien controlée.

2. Télémédecine

Le développement de la télémédecine
est favorisé par les nouvelles techniques
d’imagerie, les techniques de monitoring
et de mesure en continu qui fournissent
des données facilement exportables, les
méthodes de communication modernes
(réseau web mondial) et les méthodes
de stockage permettant la conserva-
tion sécurisée et a distance de données
volumineuses (serveurs, cloud, etc.).
Lesbesoins d'utilisation dela téléméde-
cine sont larges. Dans les pays en voie
de développement, les compétences
médicales sont souvent concentrées
dans quelques grands centres urbains,
et la majorité de la population n’a pas
d’acces direct a des professionnels
de santé. Le cott de la formation d’'un
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médecin et le cotit du matériel médical
rendent souvent une diffusion large et
rapide de la médecine de haut niveau
inenvisageable. Dans les pays dévelop-
pés, les zones rurales sont de moins en
moins pourvues en médecins et autres
professionnels de santé, alors qu’elles
sont souvent habitées par des popula-
tions relativement dgées. Par ailleurs,
les difficultés financiéres des systemes
de santé poussent les autorités a rationa-
liser les parcours de soins, et notamment
a déléguer certains actes a desnon-méde-
cins, de fagon a concentrer 'intervention
des médecins sur les actes et décisions
les plus complexes. Le glaucome consti-
tue un bon domaine d’application de
la télémédecine. Le glaucome est une
pathologie fréquente, et dont la préva-
lence est appelée a augmenter fortement
dans les prochaines décennies. C’est
une pathologie qui atteint préférentiel-
lement les pays en voie de développe-
ment (Afrique, Caraibes, Amérique du
Sud, Asie du Sud-Est). Enfin, les critéres
diagnostics et les algorithmes de prise en
charge sont bien codifiés, et la plupart
des données de I’examen d’un patient
glaucomateux peuvent étre exportées
(mesure de la PIO, photos du segment
antérieur et du fond d’ceil, OCT, données
du champ visuel).

Une méta-analyse récente a agrégé les
résultats de 45 études sur’application de
latélémédecine au domaine du glaucome
[1]. La télémédecine semble étre une
méthode relativement sensible et spé-
cifique pour le dépistage du glaucome
(83 % et 79 %, respectivement). Du fait
des colits moins élevés du dépistage
par télémédecine comparé a I’examen
direct des patients, le téléglaucome per-
met a ressources égales de dépister un
plus grand nombre de cas de glaucomes
que ’examen traditionnels des patients.
Les auteurs concluent dont que le télé-
glaucome est intéressant, a la fois pourles
patients (réduction des délais d’attente et
des distances pour voir un spécialiste),
pour les médecins (tri des patients per-
mettant de concentrer son temps sur les
cas les plus complexes), et pour les sys-

témes de santé (plus grand nombre de
glaucomes dépistés a colit constant pour
le systéme de soins) (fig. 1).

De nombreuses interrogations rela-
tives a I’application de la télémédecine
au domaine du glaucome ou méme de
I'ophtalmologie en France peuvent étre
posées. Les professions pouvant réali-
ser ces actes de télémédecine doivent
étre définies (ophtalmologiste, méde-
cin généraliste, infirmiere, orthoptiste/
optométriste, secrétaire, etc.), ainsi que
le lieu de réalisation (hopitaux, centres
mutualistes, maison de santé, mairie ou
préfecture, etc.). Une tarification adap-
tée et séparant 1’acte technique de I’acte
intellectuel (interprétation) doit étre
élaborée. Seules quelques expériences
tres ponctuelles ont été réalisées, et les
autorités n’ont pas encore défini de tarifs
adéquats qui permettraient de générali-
ser la télémédecine.

De nouvelles technologies
pour le diagnostic ?

Des travaux de différentes équipes de
recherche surl’anatomie du nerfoptique
ainsi que 'augmentation des capacités
de traitement des images des derniéres
générations d’OCT ont permis le déve-
loppement de nouveaux parametres
d’analyse améliorant I’intérét clinique
de ces méthodes d’imagerie [2-5].

1. Mesure de I'aire minimale de
I’anneau neurorétinien

L’épaisseur de I’anneau neuro-rétinien
peut-étre mesurée en OCT. Les premiers
algorithmes développés pour cela
réalisaient généralement une mesure
horizontale entre I’ouverture de la
membrane de Bruch et la membrane
limitante interne (parametre appelé
BMO-HRW Bruch Membrane Opening
Horizontal Rim Width). Cette mesure
réalisée selon un axe horizontal avait
I’inconvénient de ne pas prendre en
compte l’orientation variable des fibres
optiques constituant I’anneau neu-

ro-rétinien. Une orientation trés hori-
zontale de celles-ci pouvait aboutir a
une épaisseur mesurée anormalement
importante méme lorsque le nombre de
fibres optiques résiduelles était faible, et
vice-versa en cas d’orientation trés ver-
ticale. Pour pallier ce possible biais de
mesure, I’équipe de Bal Chauhan a déve-
loppé une mesure de I’épaisseur mini-
male de I’épaisseur des fibres optiques
au niveau de I’anneau neurorétinien
(c’est-a-dire une mesure réalisée selon
un axe perpendiculaire a I’orientation
des fibres optiques). Cette mesure est
appelée BMO-MRW (Bruch Membrane
Opening Minimal Rim Width), et a
I’avantage de permettre une mesure
indépendante de l’orientation des
fibres optiques. Différents travaux ont
montré que ce parametre avait une meil-
leure aptitude a différencier des sujets
glaucomateux de sujets sains, et égale-
ment une meilleure corrélation topogra-
phique aux atteintes du champ visuel,
que la mesure horizontale de 1’épais-
seur de I’anneau. Ce parametre restait
par contre dépendant de la taille de la
papille. Les grandes papilles ont physio-
logiquement des anneaux plus fins (car
les fibres optiques sont réparties sur une
circonférence plus grande), et vice-versa.
Un nouveau parametre consistant en la
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[l Dépistage du glaucome par
télémédecine

A Dépistage du glaucome par
examen direct (en parcours de soin)

Fig. 1: Rapport codt/efficacité pour le dépistage
d'un sujet atteint de glaucome (d’aprés Thomas SM
et al.) [1]. Noter le rapport de 1 a 4 pour le colt d'un
cas dépisté.
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mesure de 1’aire compléte d’une sec-
tion de I’anneau neurorétinien réalisée
selon un plan perpendiculaire a ’orien-
tation des fibres optiques a récemment
été développée et intégrée a des OCT
utilisables en pratique clinique pour
corriger cela. Ce parameétre est appelé
BMO-MRA (Bruch Membrane Opening
Minimal Rim Area). Des travaux récents
ont montré que ce parametre ne variait
pas significativement en cas de papilles
de grandes tailles ou de petites tailles
(1,22 + 0,25 mm? pour des micro-pa-
pilles versus 1,26 + 0,27 mm?2 pour des
papilles de grandes tailles), alors que
les parameétres plus anciens comme par
exemple ’épaisseur varient significati-
vement (BMO-MRW : 243,14+ 43,12 pm
versus 338,97 +69,39 nm) [3]. L'aptitude
diagnostique de ce nouveau parametre
BMO-MRA était meilleure que celle de
la mesure classique de I’épaisseur de la
couche des fibres optiques péripapil-
laires RNFL (aire sous la courbe ROC de
0,98 versus 0,84), avec une différence
encore plus importante en cas de micro-
ou macro-papille (fig. 2).

2. OCT angiographie

L’angiographie OCT permet a partir de
coupes répétées d’'une méme structure
(B-scans) de mettre en évidence les mou-
vements d’objets diffusant la lumieére et
ainsi de construire une représentation
tridimensionnelle de la vascularisation
et micro-vascularisation rétinienne,
choroidienne, et des différents réseaux
vasculaires de la téte du nerf optique
[2]. Des travaux récents ont montré que
les patients glaucomateux présentaient
souvent une raréfaction du réseau vas-
culaire présent au niveau du tissu com-
posant ’anneau neurorétinien [2,6].
Cette raréfaction du réseau vasculaire
semble étre proportionnelle ala sévérité
du glaucome. D’autres travaux publiés
récemment ont également montré que
les patients glaucomateux présentent
comparativement a des sujets sains de
méme ige une diminution de la densité
vasculaire des couches les plus internes
de la rétine péri-papillaire et du pole

postérieur, notamment de la densité
des vaisseaux situés dans la couche des
fibres nerveuses rétiniennes et donc
impliquée dans la vascularisation des
cellules ganglionnaires rétiniennes.
Des parameétres quantitatifs issus de
ces travaux permettent de distinguer
des sujets glaucomateux de sujets sains
avec une sensibilité et une spécificité
élevée [6]. Des données présentées cette
année montrent néanmoins certaines
limites actuelles de I'utilisation de I’an-
gio-OCT dans le domaine du glaucome
[7-9] (fig. 3). D’une part la plupart des
appareils commercialisés ne fournissent
actuellement que des cartes de la vascu-
larisation papillaire et péri-papillaire,

Membrane limitante

intérme

mais sans parametres quantitatifs repro-
ductibles qui permettraient de distin-
guer des sujets glaucomateux de sujets
sains, ou de rechercher et quantifier une
évolution d’un glaucome. L’analyse des
données apportées est donc uniquement
subjective. Enfin, quelques travaux
réalisés avec des appareils permettant
une analyse quantitative montrent une
aptitude diagnostique pas meilleure
que celle de I’analyse de I’épaisseur de
la couche des fibres optiques (RNFL).
L’angio-OCT apporterait donc une ana-
lyse supplémentaire mais pasréellement
plus performante de celle de la couche
des fibres optiques ou de la papille, dont
la place reste a étre précisée.

BMD area

Fig. 2: Calcul de l'aire minimale d’'une coupe transversale de 'anneau neurorétinien, parameétre indépendant

de la taille de la papille. D’aprés Enders et al. [3].

V%

Fig. 3: Comparaison de la densité du réseau vasculaire de 'anneau neurorétinien et des couches internes
de la rétine chez un sujet sain, un sujet atteint de glaucome débutant pré-périmétrique et un sujet atteint de

glaucome modéré. (D’'aprés Yarmohammadi et al.) [9].
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De nouvelles procédures
chirurgicales?

Ces 10 derniéres années ont été dévelop-
pés de nombreux micro-drains destinés
a réduire la PIO, mais d’une fagon peu
invasive et devant de ce fait permettre
d’avoir moins de complications que
les chirurgies filtrantes convention-
nelles trabéculectomie et sclérectomie.
Ces techniques sont nommeées chirur-
gies micro-invasives du glaucome
(Minimally Invasive Glaucoma Surgery
MIGS) ou chirurgies indépendantes de la
conjonctive (Conjunctival Independent
Glaucoma Surgery), et peuvent étre clas-
sées en procédures réalisées ab externo
(sans ouverture dela paroi del'ceil), telles
que la pose du drain Express, du drain
InnFocus MicroShunt ou la procédure
de canaloplastie, ouréalisées ab interno
(nécessitant une ouverture de la paroi de
P’eeil), telles que le drain iStent, le drain
intracanaliculaire Hydrus, la trabécu-
lotomie par le dispositif Trabectome,
les drains suprachoroidiens Cy Pass,
Goldshunt ou Starflo [11].

L'utilisation de ces micro-drains a pro-
bablement été limitée par des études
montrant pour les générations les plus
anciennes de ces dispositifs des résul-
tats mitigés, avec notamment pour les
procéduresréalisées ab internoune apti-
tude a réduire la PIO modeste et infé-
rieure a celle des chirurgies filtrantes.

En 2016 ont été présentés les premiers
résultats de deux nouveaux micro-
drains, qui semblent trés prometteurs, et
laissent augurer une possible utilisation
de ceux-ci en remplacement des chirur-
gies filtrantes:

— le drain Midi-Arrow (InnFocus
MicroShunt, Santen), composé d’un petit
tube souple en matériaux biocompatibles
inséré dans une petite pochette sclérale
par voie externe de fagon a mettre en
communication lachambre antérieure et
les espaces sous-conjonctivaux, semble
permettre une baisse pressionnelle
importante et comparable a celle permise
par les chirurgies filtrantes convention-

Fig. 4: Drain Xen inséré par voie interne et permettant le drainage de 'humeur aqueuse vers les espaces
sous-conjonctivaux, avec visibilité de la bulle de filtration et des espaces liquidiens sous-conjonctivaux
(aquesys.com/xen).

nelles. Ainsi, une publication arapporté
les résultats a 3 ans de ce micro-drain
chez 14 patients opérés de pose du drain
seule et 9 opérés avec une chirurgie de
la cataracte associée. Le taux de succes
(PIO = 14 mm Hg et réduction de la PIO
=20 %) était de 100 %, 91 %, et 95 % a1
an, 2 ans et 3 ans. La PIO était réduite de
23,8+5,3a210,7+2,8,11,9+3,7,et 10,7
+3,5mm Hga1an, 2 ans et 3 ans. Les
cas d’hypotonies étaient peu fréquents
et transitoires (13 %). Aucun cas de fuite
d’humeuraqueuse, érosion, migration du
tube ou infection n’était rapporté;

—ledrain Xen (Aquesys, Allergan) (fig. 4)
composé lui aussi d’un petit tube en gel
souple, mais inséré par voie interne
apres ouverture de la chambre anté-
rieure dans I’angle jusqu’au niveau des
espaces sous-conjonctivaux. De fagon
similaire, des résultats trés prometteurs
ont été présentés lors du congres de I’Eu-
ropean Glaucoma Society en juin 2016.
Une cohorte importante de 111 yeux a
bénéficié de la pose du drain. La PIO
était réduite de 21,6 mm Hg a 14,3 mm
Hg a4 6 mois (réduction de 31,7 %) et
13,6 mm Hg a 12 mois (réduction de
35,8 %). Une réduction pressionnelle
d’au moins 20 % était atteinte pour

86,4 % des yeux opérés. Les compli-
cations étaient peu nombreuses, avec
notamment aucun cas d’endophtalmie
ou de fuite d’humeur aqueuse.
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Quoi de neuf en chirurgie
de la cataracte ?

S. ZALUSKI
VISIS, PERPIGNAN.

Un millions de cataractes a
opérer d’ici la fin de la décénie:
un véritable défi pour notre
profession

L’année 2016 aura vu le nombre de cata-
ractes opérées en France atteindre les
830000 interventions. La croissance de
4,40 % sur une année devrait nous ame-
neraumillion de chirurgiesal’aube dela
prochaine décennie. L'optimisation de la
prise en charge de nos patients et'impor-
tance de la qualité des systémes organi-
sationnels seront certainement au coceur
du défi représenté pour une profession,
parailleurs en grand danger de réduction
des ses effectifs. Laréunion de la SAFIR
2016 a permis de considérer cet aspect
en montrant la diversité des pratiques
organisationnelles dans un méme groupe
d’établissements privés (communication
personnelle). La tendance est a ’aug-
mentation des volumes d’activité par
chirurgien avec une nette réduction des

opérateurs affichant moins de 300 inter-
ventions/an et un nombre croissant
d’opérateurs approchant ou dépassant
les 1000 interventions/an (étude sur les
habitudes des ophtalmologistes frangais
par Richard Gold). De nombreux efforts
restent a faire dans I'organisation de nos
outils et le symposium Pratiques organi-
sationnelles en chirurgie de la cataracte,
dans le cadre de laréunion de la SAFIR
des 6 et 7 mai prochains (www.safir.
org), s’efforcera de poser les problemes
et d’évoquer des solutions pratiques.

Les évidences sont parfois
bonnes a dire et aredire:
I'intervention de la cataracte
améliore les performances
visuelles a court et long terme.

Elle se traduit également par un indice
de satisfaction élevé et durable et par une
amélioration de la condition socio-émo-
tionnelle des opérés dont1’origine est peu
claire, probablement multiple, et qui vient
s’ajouter ala stricte performance visuelle.

A Londres [1], plusieurs questionnaires
d’évaluation du résultat postopéra-
toire ont été soumis aux patients opérés
3 semaines puis 3 mois apres la chirur-
gie. Ces évaluations confirment, s’il en
est besoin, ’avantage fonctionnel de la
chirurgie. Un point important est la mise
en évidence a 3 mois d’'une amélioration
de la condition socio-émotionnelle du
patient suggérant I'implication de modi-
fications postopératoires retardées au
niveau d’aires cérébrales controlant les
interactions sociales et le statut émotion-
nel. Tous les questionnaires montraient
une faible corrélation avec I’acuité
visuelle qui n’apparait pas comme un

élément déterminant du score de satisfac-
tion. EvaMonestam [2] a évalué, en Suéde,
le devenir de patients opérés 15 ans plus
tot (année 1997-1998). Le questionnaire
VF-14 leur a été soumis en préopéra-
toire, puis 4 mois, 5, 10 et 15 ans apres
la chirurgie. 'étude a inclus 190 patients
(83 % de survivants). Quinze ans apres la
chirurgie, ’acuité est passée de 20/20 a
20/25 sur I’ceil opéré. 60 % des patients
ontune dégradation de leuracuité de loin.
54 % ne notent aucune détérioration sur
le questionnaire VF-14 et 79 % constatent
une perte de 10 points oumoins. Une cap-
sulotomie a été effectuée pour 49 % des
yeux opérés avant 65 ans et 29 % au-dela.
La cause la plus fréquente de détériora-
tion visuelle est la dégénérescence macu-
laire liée a I’4ge.

Les comorbidités sont un
facteur de moins bon pronostic
fonctionnel et général

Abhishek Payal [3] a étudié aux USA les
résultats de la chirurgie de la cataracte
en fonction du stade ASA des patients
opérés sur une série de prés de 5000 yeux
de prés de 4000 patients. Sur tous les
items du questionnaire de qualité de vie
liée a la vision, les scores s’améliorent
apres chirurgie dans tous les groupes.
Lincidence du syndrome del'iris flasque,
de ’'OMC, des hospitalisations secon-
daires et des acuités postopératoires
inférieures a 20/40 est significativement
supérieure dans les groupes ASA Il et IV
comparés aux groupes ASA I etII. Dans
les groupes ASA Tl et IV (4032 yeux), on
observe 8 déces dans les 30 jours suivant
I'intervention. Tant sur le plan fonctionnel
qu’en comorbidité, un score ASA élevé est
un facteur de moins bon pronostic.
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Des progreés techniques au fil
de 'eau

Quelques avancées technologiques
[4] sur les phacoémulsificateurs per-
mettent encore aujourd’hui d’amélio-
rer leurs performances. L'utilisation de
pointes longitudinales, torsionnelles
ou elliptiques, les réglages de puissance
ultrasonique, ceux des valeurs de flux et
des niveaux de vide, le type de pompe
Venturi ou péristaltique autorisent
aujourd’hui des performances inédites.
Cependant, la sécurité en phacoémulsi-
fication repose depuis toujours, et encore
aujourd’hui, sur la qualité hydroflui-
dique qui permet de travailler avec des
réglages plus performants. Les derniers
phacoémulsificateurs integrent tous
des modes d’optimisation concourant
au maintien de la chambre antérieure:
pour exemple, Alcon avec un contrdle
actif de la pression intraoculaire pour le
Centurion, AMO avec le systeme Fusion
sur le Signature, Bausch + Lomb avec
DigiFlow pour le Stellaris Activate.

Certaines situations restent a
risque malgré les progrés de la
chirurgie

Une méta-analyse aride portant sur
22 études [5] confirme que la chirurgie
de cataracte sur pseudoexfoliation cap-
sulaire reste encore a risque. Les taux
de rupture capsulaire, issue de vitré, de
déhiscence zonulaire, de luxation du
noyau oudel'implant sont élevés malgré
les progres des techniques.

Plusieurs études de synthése
montrent I’absence de
supériorité de la chirurgie
assistée par laser
femtoseconde comparée ala
phacoémulsification
traditionnelle.

Et ce pour I’acuité visuelle, la précision

réfractive ou I'incidence des complica-
tions. Sans avantage notable, ’évolution

de la chirurgie par laser femtoseconde
semble donc au moins devoir se faire
vers une modification des machines les
rendant plus aptes a s’intégrer dans nos
blocs opératoires et financiérement plus
accessibles. Le risque, pour I'industrie
serait, sinon, de voir cette technologie
disparaitre au profit d’'un autre procédé
émergent plus simple, moins onéreux,
qui pourrait rivaliser avec tout ou partie
des performances du laser femtoseconde.

La chirurgie de la cataracte assistée par
laser femtoseconde (FLACS) a fait ’objet
de deux revues de publications et d'une
étude multicentrique internationale.
Day [6] a analysé 16 publications éma-
nant de nombreux pays. L'analyse a porté
notamment sur les complications per- et
postopératoires et les résultats fonction-
nels. Cette étude transversale portant sur
plus de 1000 yeux opérés n’a pas été en
mesure de montrer une équivalence ou
une supériorité de la chirurgie assistée
par laser comparée a la phacoémulsifica-
tion standard. Ainsi, aucune conclusion
n’est possible en termes de bénéfice ou
derisque de la technique. De fagon éton-
nante, aucune différence dansla durée du
temps opératoire n’est mise en évidence.
Il n’y a pas de données sur les études de
satisfaction des patients ni d’analyse
cott-efficacité. Sur ce point, nous atten-
dons toujours les résultats de I’étude
frangaise FEMCAT. Popovic [7] a réalisé
une méta-analyse a partir des données
de la littérature portant sur 14 567 yeux
dans 37 publications, certaines étant les
mémes que pour la publication de Day.
Aucun gain n’est noté pour la technique
de FLACS en matiere de résultat fonc-
tionnel et réfractif ou de complications
globales. Les auteurs retrouvent avec le
FLACS une concentration supérieure de
prostaglandines et une incidence plus
élevée des ouvertures capsulaires posté-
rieures. Sonia Maning [8] a recueilli les
données du registre EUREQO (European
Registry of Quality Outcomes for Cataract
Surgery) provenant de chirurgiens de
10 pays européens pour la chirurgie
assistée par laser (courbe d’apprentissage
exclue) et de 19 pays pour la phacoémul-

sification (PKE) standard. On peut noter
ou déplorer que la France ne soit pas
représentée. 3379 données de FLACS
ont étérecueillies, 293 554 PKE standard.
2814 FLACS ont été analysées comparées
a 2814 PKE appariées. Les conclusions
sont les suivantes: I’étude n’apporte
aucune évidence quant a un avantage
dela technique de FLACS comparée a la
PKE conventionnelle. Les complications
peropératoires étaient identiques et de
faible incidence dans les deux groupes.
Les complications postopératoires a deux
mois étaient plus élevées dans le groupe
FLAGS notamment pour ’cedéme de
cornée et ’'opacification capsulaire posté-
rieure précoce avec retentissement fonc-
tionnel, dans une mesure moindre pour
I'inflammation justifiant un traitement.

B Implantation multifocale

Limplantation multifocale est
confirmée dans son efficacité.

La variété des implants, de leurs
performances, de leurs matériaux et
I'attention aux habitudes de vie de

nos patients justifient d’indications
réfléchies et concertées tenant compte
de I’écoute et des nécessités d’'une
bonne information...

Lefficacité etla sécurité des implants mul-
tifocaux ont fait]’objet d'une méta-analyse
[9] pour la chirurgie de la cataracte et du
cristallin clair. 203 publications ont été
retenues etanalyséesreprésentant plus de
10000 yeux. Les acuités visuellesnon cor-
rigées deloin a 20/20 varient en fréquence
de 95 % (cas le plus fréquent) & 37 % pour
une série. Les estimations d’acuité de prés
et intermédiaire sont peu comparables du
fait des différences de méthodes d’évalua-
tion. L'indépendance aux lunettes est de
80,1 % mais plus élevée, jusqu’a 100 %,
dans 5 études incluant des implants dif-
fractifs, en mix-and-matchou trifocaux. La
sensibilité aux contrastes est peu affectée,
les halos et éblouissements restent fré-
quents mais considérés comme génants
pour0a10 % des patients selonles études.
Enmatiére de satisfaction, les études ayant
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comparé la multifocalité a la monofoca-
lité montrent un score global légérement
supérieur avec le multifocal, bien supé-
rieur pour la vision de pres. Les taux d’ex-
plantation varient de 0 a4 % (incluant les
décentrements etles erreurs de puissance).

Une étude Cochrane [10] a analysé
20 publications comparant multi et
monofocalité. Les conclusions confir-
ment ’efficacité de la méthode avec des
résultats fonctionnels différents selon
le type d’implant multifocal. Les effets
secondaires variables justifient de poser
I'indication au regard de la motivation et
des habitudes de vie des patients.

Le choix entre bi et trifocalité est dis-
cuté par Kohnen [11], et Mendicute [12]
publie une étude multicentrique avec
I'implant AT Lisa tri 839MP retrouvant
une indépendance aux lunettes pour
plus de 90 % des patients.

Le phénomeéne de glistening observé
avec certains implants hydrophobes est
bien connu. Une étude expérimentale
états-unienne [13] utilisant un systéme
de ray-tracing a montré 1’incidence de
ce glistening sur la perte de performance
des implants en matiére de modulation
de transfert. Cet effet compromet parti-
culierement la qualité de vision pour les
implants multifocaux en diminuantlasen-
sibilité aux contrastes et en augmentant les
phénomenes de diffusion de la lumiére.

... et ce d’autant plus que la gamme
des implants a profondeur de champ
étendue vient s’ajouter aux choix
traditionnels de la bifocalité et de la
trifocalité.

2016 aura également vu se développerune
nouvelle gamme d’implants communé-
ment classés dans le groupe des implants
a profondeur de champ étendue. Les
concepts en sont différents mais I’objectif
est d’obtenir une courbe de défocalisation
plate et étendue permettant au moins une
excellente vision intermédiaire et une
réduction des effets photiques habituels
des multifocaux.

Les résultats de I’étude internationale
européenne Concerto sur 'implant
Tecnis Symfony incluant 411 patients
ont été publiés par Béatrice Cochener
[14]. L'implant Symfony fonctionne
sur le principe d’une technologie
diffractive achromatique (fig. 1) pro-
duisant une image focale étendue.
L'indépendance aux lunettes ou un port
occasionnel sont obtenus dans environ
90 % des cas en vision de loin et inter-
médiaire et dans plus de 70 % des cas

envision de pres. L'évaluation des halos
donne un score de 90 % environ pour
nuls ou modérés, séveres pour 3 % des
patients. Pour les éblouissements res-
pectivement 93 % et 2 %.

D’autres modeles d’implants a profon-
deur de champ étendue sontapparus sur
le marché.

L'IC-8 (fig. 2 et 3) est un implant acry-
lique hydrophobe monobloc asphé-
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Fig. 1: Implant Symfony.

Fig. 2: Implant Acufocus IC-8.

Fig. 3: Implant Acufocus IC-8 postopératoire J1.

profondeur de
champ étendue

Fig. 4: CEil avec implant IC-8.



réalités Ophtalmologiques — n°® 241_Avril 2017_Cahier 1

rique. Il fonctionne selon le principe
du trou sténopéique (fig. 4) avec un
anneau pigmenté central composé de
fluorure de vinylidéne et de nanoparti-
cules de carbone d'un diametre interne
de 1,36 mm et externe de 3,23 mm. Le
principe est celui de I'inlay cornéen
Kamra. I’implantation se fait sur le
seul il dominé et permet, en évitant
les phénomenes de halos, d’obtenir
une vision intermédiaire de qualité. Le
principe optique permettrait une tolé-
rance a’amétropie sphérique de 0.75D
et cylindrique de 1.5D. Actuellement,
I’'implantation nécessite une incision
de 3,5 mm.

L’implant Mini Well Ready (fig. 5)
est une lentille intraoculaire en
copolymere hydrophile-hydrophobe
d’un diametre de 10,75 mm et d’une
zone optique de 6 mm. Il est com-
posé de 3 zones optiques. Le principe
optique repose sur la technologie
Wavefront, les deux zones centrales
présentent des aberrations sphériques
inverses avec des zones de transition
douces, la zone périphérique est mono-
focale. Il est proposé comme implant
multifocal progressifsans phénomeénes
photiques.

L’Instant Focus (fig. 6) est un implant
acrylique hydrophile d’un diametre
de 10,8 mm et d’'une optique de 6 mm.
1l présente des propriétés optiques par
lesquelles I'image est transformée en
un tube de lumiére sur une distance de
3 dioptries (fig. 7). La courbe de défoca-
lisation est presque plate. Il ne serait pas
observé de halos.

Des progrés dans de nombreux
domaines, des mesures aux
calculs, permettent
d’améliorer encore la précision
réfractive. Le facteur humain
reste essentiel.

Un des piliers de la satisfaction des
patients est la précision réfractive. Les
outils de mesure sont donc fondamen-
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Fig. 5: Implant Mini Well Ready.

Fig. 6: Implant InFo (Instant Focus).
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Fig. 7: InFo (Instant Focus).
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taux et cette année a vu I’évaluation
de plusieurs nouveaux biometres [15]
(IOLMaster 700, Carl Zeis Meditec AG;
Argos, Movu Inc; Aladdin, Topcon
Europe Medical B.V.; AL-Scan, Nidek
Co). La précision des mesures de lon-
gueur axiale, kératométrie et profon-
deur de chambre antérieure est acquise.
Les formules utilisées sont parfois
encore perfectibles. Deux études
[16,17] ont comparé 7 et 9 formules
différentes de calcul de puissance
d’implant. Leurs résultats vont dans le
sens d’une plus grande précision avec
la formule de Barrett Universal II en
utilisant le IOLMAster. L'utilisation du
Lenstar LS 900 accorde une supériorité
a la formule de Olsen, supériorité qui
n’est pas retrouvée avec le IOLMaster.

Kaplovitz [18] a New York a bien
montré I’importance, pour les rési-
dents, d’une formation spécifique aux

mesures biométriques et aux calculs
d’implants pour la précision réfractive.
Pour les implantations toriques, ’effet
de I’astigmatisme de la face postérieure
de la cornée fait I’objet de plusieurs
publications. Israéliens [19] et Chinois
[20] convergent: négliger I'incidence
de la face postérieure aboutit a des
erreurs significatives pour la mesure
de I’astigmatisme total et 1'utilisation
dunomogramme de Baylor réduit 1’as-
tigmatisme résiduel.

Alcon et AMO proposent d’ores et déja
les calculateurs intégrant les nomo-
grammes de Barrett (http://www.
ascrs.org/barrett-toric-calculator) ou
de Koch (nomogramme de Baylor). Sur
une simulation (calculateur AMO), on
peut noter (fig. 8 @ 11), notamment en
cas d’astigmatisme conforme, laréduc-
tion du cylindre de I'implant calculé en
intégrant ’effet de la face postérieure.

Les études épidémiologiques
confirment que l'injection
intraoculaire de céfuroxime a
largement diminué la
fréequence de I’endophtalmie.
Il n’y a pas de complications
rétiniennes associées a un bon
usage.

Sathish Sranivasan (U.K.) [21] analyse
le paradoxe entre une Europe o1 23 pays
ont autorisé I’Aprokam et les USA, ou
les débats persistent sur I'intérét et les
modalités de I’antibiothérapie intrao-
culaire. Sur le plan épidémiologique,
deux séries d’études frangaises utilisant
la base de données du PMSI ont défini-
tivement affirmé I’efficacité de la céfu-
roxime injectée en chambre antérieure
en fin d’intervention pour prévenir
I’endophtalmie aigué postopératoire.
Catherine Creuzot-Garcher [22] a ana-
lysé les données des plus de six mil-
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Fig. 8: Calcul d’implant torique sans nomogramme de Baylor (astigmatisme
conforme).

Fig. 9: Calcul d'implant torique avec nomogramme de Baylor (astigmatisme
conforme).
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Fig. 10: Calcul d’'implant torique sans nomogramme de Baylor (astigmatisme
inverse).

Fig. 11: Calcul d'implant torique avec nomogramme de Baylor (astigmatisme
inverse).



lions de cataractes opérées entre 2005
et 2014. L'incidence globale de ’endo-
phtalmie est évaluée 2 0,145 % en 2005,
avant 'usage de la céfuroxime, puis a
0,053 % en 2014 avec une incidence de
0,046 % apres injection et de 0,082 %
sans injection. Vincent Daien [23] a ana-
lysé plus de trois millions de cataractes
opérées entre 2010 et 2014. L'utilisation
de la céfuroxime a été corrélée a 1'uti-
lisation du code CCAM d’injection de
substance inerte ou organique dans la
chambre antérieure de 1’ceil (BELB001).
L’incidence de I’endophtalmie est pas-
sée de 0,11 % en 20104 0,05 % en 2014
concomitamment a ’augmentation de
fréquence des injections de céfuroxime
de11,1 % a79,1 % surlaméme période.
Le risque d’endophtalmie était nette-
ment corrélé a la rupture capsulaire
avec vitrectomie, situation qui justifie
toujours 1'usage de céfuroxime en fin
d’intervention, celle-ciréduisant signi-
ficativement le risque de 0,514 0,37 %.
L’incidence de 1’;edéme maculaire
cystoide (OMC), évaluée en fonction
de la prescription d’acétazolamide per
os, n’est pas influencée par 'usage de
la céfuroxime.

Vincent Daien [24] a également étu-
dié I'incidence de I’cedéme maculaire
cystoide sur une base de données
incluant prés de 20000 cataractes opé-
rées sans complication (sans code de
vitrectomie) en Languedoc-Roussillon
en 2010. L'incidence des OMC ayant
justifié une prescription d’acétazola-
mide estde 0,95 %, nettement corrélée a
I’age du patient, variant de 2,38 % entre
40 et 54 ans a 0,68 % apres 85 ans, plus
élevée chez]’homme que chezla femme
(1,25 % vs 0,73 %).

L'intérét des AINS en
postopératoire reste incertain
et de toute facon modéré

Une méta-analyse [25] a été effectuée afin
de répondre a la question de I'intérét de
I'utilisation de collyres anti-inflamma-
toires non stéroidiens (AINS) seuls ou en
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association afin de réduire I'incidence
de I’'OMC postopératoire. 34 études ont
été intégrées portant sur plus de 5000
patients. Les conclusions sont peu signi-
fiantes. Les AINS pourraient réduire le
risque d’OMC mais dans une proportion
qui semble avoir pu étre exagérée par
le passé. L'impact fonctionnel semble
faible sur la vision et la qualité de vie.
L’intérét de ’association des AINS aux
stéroides ou leur utilisation seule reste
incertain. Il n’est pas possible de tran-
cher pour I'influence du traitement sur
laréduction des OMC chroniques, le pro-
bléme principal pour les patients.

En 2017, les efforts conjugués deI'indus-
trie et des praticiens permettent encore
d’améliorer la sécurité et les perfor-
mances fonctionnelles de la chirurgie de
la cataracte. La technique de FLACS, si
elle a ses partisans, n’a pas encore trouvé
sa place pour I'intérét général de la popu-
lation et des praticiens. La tendance a
I'optimisation de la puissance réfractive
s’accroit en méme temps que la variété
del’offre desimplants. La chirurgie de la
cataracte mérite plus que jamais sa place
comme premiére indication de la chirur-
gie réfractive. Les défis de demain, en
France tout au moins, seront cependant
certainement autant de nature démogra-
phique et organisationnelle que liés aux
techniques et aux innovations.
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Quoi de neuf dans
les pathologies cornéennes ?

P. FOURNIE
Centre de Référence National du Kératocone,
CHU, TOULOUSE.

Quoi de neuf dans le
kératocone ?

1. Causes du kératocone

Le kératocone reste une maladie mys-
térieuse, multifactorielle, avec une
probable susceptibilité génétique et des
facteurs environnementaux favorisants
sa survenue. Sur une base déclarative,
36 experts internationaux ont rapporté
comme facteurs de risque de kératocéne
[1]: le frottement des yeux, I’allergie
oculaire, un terrain atopique, la triso-
mie 21, des facteurs ethniques (asiatique
ou arabe), le floppy eyelid syndrome,
les maladies du collagéne (Marfan,
Ehlers-Danlos) et ’amaurose congéni-
tale de Leber. L'extraction de données
médicales de 2001 a4 2012 d’une grande
cohorte de patients américains a partir
d’une base de données d'une assurance
médicale a permis d’analyser 16 053
patients atteints de kératocéne compa-

rés a un groupe de patients controles
appariés [2]. Dans cette étude rétrospec-
tive, les Noirs avaient 57 % etles Latinos
43 % plus de risque d’avoir un kéra-
tocone que les Blancs. Inversement, les
Asiatiques avaient 39 % moins derisque.
Considérant I'impact des maladies sys-
témiques, le diabete était associé a un
risque moindre d’association au kéra-
tocone ainsi que les maladies vasculaires
du collageéne. Le moindre risque de sur-
venue d’un kératocone chez un patient
diabétique pourrait découler d’'un phé-
nomene de glycosylation a l’origine d’'un
crosslinking cornéen protecteur.

Inversement, les personnes atteintes
d’asthme, de syndrome d’apnée du som-
meil ou de trisomie 21 avaient plus de
risque d’avoir un kératocone. Il n’a pas
étéretrouvé d’association aveclarhinite
allergique, les anomalies de la valve
mitrale, les anévrismes, la dépression,
ouleniveau d’éducation. Par contre, les
patients vivant en milieu rural avaient
20 % moins de risque de présenter un
kératocone. Ceci pourrait s’expliquer
par un moindre acces a un spécialiste
de la cornée ou par des facteurs de pol-
lution qui, en milieu urbain, pourraient
favoriser le frottement oculaire.

2. Physiopathologie du kératocone

Deux hypothéses principales, non
exclusives, prédominent pour expli-
quer la survenue d’un kératocone: une
altération biomécanique et une origine
biologique. Les récentes études ex vivo
sur la biomécanique cornéenne, en uti-
lisant la biomicroscopie de Brillouin,
permettent d’obtenir un mapping cor-
néen de la résistance cornéenne. Ces
études suggerent un déficit focal biomé-

canique localisé au niveau de I’apex du
kératocone [3]. La résistance de cornées
kératoconiques semble altérée surI’apex
du kératocone mais pas a distance. En
paralléle, a été publiée récemment une
étude retrouvant une différence d’ex-
pression de facteurs inflammatoires et
de facteurs de la matrice extracellulaire
cornéenne au niveau de ’apex du kéra-
tocOne parrapport ala cornée a distance
del’apex[4]. Cela suggere également une
atteinte focale des cornées atteintes de
kératocone, sans présager de l’origine de
la maladie.

Pour pondérer cette observation, les
recoupements biologiques sont tres
partiels entre les études. S’il en ressort
globalement un déséquilibre structurel
dans les cornées atteintes de kératocone
associé a un stress métabolique et un
déséquilibre dans la balance apoptose/
prolifération, il existe de grandes varia-
tions pouvant s’expliquer par une ana-
lyse cornéenne a des temps variables de
lamaladie. Les cornées analysées le sont
le plus souvent ala suite d'une greffe de
cornée. On peut aisément comprendre
qu’il s’agit de kératocones séveres
avec des événements biologiques qui
peuvent étre tres différents a ce stade
du kératocone par rapport aux stades
initiaux de la maladie. Ces variations
d’expression biologique peuvent aussi
témoigner, en plus de variations chrono-
logiques selon le stade évolutif du kéra-
tocone, de voies physiopathogéniques
différentes qui aboutiraient a la méme
conséquence ectasique cornéenne. Le
primum movens pourrait par contre
étre différent.

Il n’en reste pas moins que cette notion
de déficit focal cornéen est intéressante
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avec des “traitements ciblés” qui font
leur apparition et ont pour objectif de
traiter sélectivement certaines zones
cornéennes.

3. “Traitements ciblés” du kératocone
>>> Crosslinking cornéen topo-guidé

Le crosslinking cornéen guidé par la
topographie délivre un traitement
“multifocal” plus important sur I'apex
du céne puis dégressif sur la pente du
cone. La zone opposée au cone n’est pas
traitée (fig. 1). L'énergie délivrée est trés
supérieure au traitement convention-
nel mais épargne les 2 mm de la zone
optique centrale. La densité endothé-
lialen’est pas modifiée sur les premiers
reports de résultats [5, 6]. L'objectif est
d’intégrer une “composante réfractive”
au crosslinking pour cibler et renfor-
cer la zone présumée de plus faible
résistance. Les résultats préliminaires
retrouvent un aplatissement cornéen
inférieur plus important, avec une
réduction du Kmax qui semblent supé-
rieurs a ce que 1’on observe apres trai-
tement conventionnel [5, 6]. Cela reste
a confirmer sur un plus grand nombre
de cas et sur un suivi plus long pour
évaluer I'intérét de ce traitement “per-
sonnalisé” par rapport au crosslinking
conventionnel.

>>> PKR topo-guidée

Une étude récente, portant sur 60
patients, a rapporté les résultats a
plus de 3 ans du crosslinking cornéen
aprés débridement épithélial simple
en comparaison d’un crosslinking pré-
cédé d’une photokératectomie guidée
par la topographie [7]. Cette PKR avait
pour objectif de régulariser en partie la
surface cornéenne avec une correction
d’environ 33 % de ’erreur réfractive
myopique, et de 66 % de I’astigma-
tisme, sur une zone optique de 5,5 mm
et une photoablation ne dépassant pas
50 microns pour un stroma résiduel
avant crosslinking supérieur a 400
microns (fig. 2). Les résultats attestent

5.4
el

Fig. 1: Crosslinking guidé par la topographie. La ligne de démarcation obtenue 1 mois aprés traitement est
plus profonde en regard de l'apex du kératocone qu’au niveau de la cornée opposée a l'apex. Cela refléte un
traitement plus profond sur les zones d'intensité maximale du crosslinking.

Priop Plan de Traitement

Postop Carte différentielle

Fig. 2: Photokératectomie réfractive guidée par la topographie avec aplatissement inférieur et bombement

supérieur pour régulariser la zone optique centrale.

d’une meilleure acuité visuelle apres
procédure PKR topo-guidée avec un
aplatissement cornéen supérieur et une
stabilité identique au terme du suivi. La
stabilité cornéenne doit étre confirmée
sur le long terme.

>>> Anneaux intracornéens

Nous disposons de plusieurs gammes
d’anneaux intracornéens, d’épaisseur
et de longueur d’arc variable, de zone
optique également variable de 5, 6 et
7 mm. Les géométries les plus récentes
en évaluation et a venir concernent des
anneaux quasi-circulaires (fig. 3), des
anneaux a base élargie (Keraring SG)
(fig. 4), et des anneaux asymétriques
(Keraring AS) (fig. 5). Les anneaux

Fig. 3: Anneau de grande longueur d'arc (340°) pour
le traitement d'un kératocone central évolué.

Keraring SG ont pour objectif de créer
un exosquelette cornéen pour renfor-
cer I’effet de néo-limbe et redéfinir une
zone optique centrale plus réguliere.
Les anneaux Keraring AS ont une épais-
seur variable sur leur longueur d’arc
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Fig. 6: Exemples d'implantation d'anneaux Keraring AS.

pour répondre a I’asymétrie cornéenne
du kératocone (fig. 6).

4. Alternatives a la greffe de cornée
dans le kératocone

La greffe de cornée reste le traitement
de dernier recours dans le kératocone.
L’essor du crosslinking cornéen et des
autres cornéoplasties cornéennes, par
anneaux intracornéens notamment,
semble montrer les premiers effets sur
le long terme avec un recul observé du
nombre de greffe pour kératocone sur
les 10 derniéres années [8, 9]. D’autres
alternatives a la “greffe traditionnelle”
transfixiante ou lamellaire profonde sont
toujours recherchées.

>>> Greffe de couche de Bowman
La greffe de couche de Bowman est une
technique récemment décrite dans la

prise en charge du kératocone [10]. Son
objectif est de stabiliser le kératocone
pour permettre le maintien du port de
lentille de contact et, in fine, retarder
ou éviter la greffe de cornée. La logique
sous-jacente a la greffe de couche de
Bowman est de restaurer (partielle-
ment) I’anatomie cornéenne du kéra-
tocéne qui comporte des ruptures de
la couche de Bowman, remplies par du
tissu cicatriciel (fig. 7). Le greffon de
couche de Bowman, obtenu par pelage
manuel, n’est pas positionné en situa-
tion anatomique sur la surface stromale
ce qui impliquerait des sutures avec un
effet compressif et biomécanique limité
en raison de sa faible épaisseur (envi-
ron 15 microns). Il est placé au sein du
stroma du receveur dans une poche dis-
séquée manuellement (fig. 8). Cette nou-
velle technique est proposée par’équipe
quila promeut comme une alternative de

150 purm
200 jirm

200 pm
300 pm

Fig. 5: Keraring AS (asymétriques) pour répondre a
l'asymétrie cornéenne avec la partie la plus épaisse
de 'anneau en regard de la zone cornéenne conique
la plus ectasique.

prise en charge des kératocones séveres
moins invasive que les techniques
conventionnelles de greffe, lorsque
crosslinking et anneaux cornéens sont
dépassés. Elle a une visée plus tecto-
nique de stabilisation cornéenne qu’op-
tique, avec un bénéfice visuel limité,
mais pourrait permettre de prolonger le

Fig. 7: Cicatrices superficielles par ruptures de la
couche de Bowman dans le kératocdne.

Fig. 8: La greffe de couche de Bowman est visuali-
sée en fente comme une ligne fine blanche hyper-
réflective (fléches) sans haze ni réaction stromale

de linterface.
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port de lentilles de contact [10, 11]. Elle
pourrait étre une alternative pour renfor-
cer une cornée trés déformée lorsque une
greffe plus classique est contre-indiquée.
Sa place exacte reste cependant a définir
par rapport aux lentilles, et notamment
aux verres scléraux [12], qui permettent
d’adapter des cornées tres déformées
et surtout par rapport aux techniques
plus classiques de greffe qui, si elles
présentent des complications, ont éga-
lement fait la preuve de leur efficacité.

>>> Greffe lamellaire scléro-cornéenne
intrastromale

Cette technique récemment décrite
s’adresse aux dégénérescences margi-
nales pellucides et vise a corriger a la
fois I’'amincissement cornéen et I’astig-
matisme induit [13]. Une poche de dis-
section stromale cornéenne est réalisée
par un tunnel scléral, sous contrdle pero-
pératoire OCT. Une lamelle stromale de
300 microns d’épaisseur, découpée en
croissant, est ensuite introduite dans la
poche du receveur et positionnée sous
contrdle OCT peropératoire. La sclére
est suturée. Les dégénérescences margi-
nales pellucides, qui ne tolérent plusles
lentilles de contact ou verres scléraux,
restent un challenge chirurgical avec un
résultat imparfait de greffes de cornée
souvent de grand diametre et excen-
trées pour répondre a I’amincissement
trés périphérique de la maladie. Cette
technique, qui épaissit la cornée péri-
phérique, permettrait une “régularisa-
tion” cornéenne. Elle a ’'avantage d’étre
relativement “conservatrice” lorsqu’une
prise en charge chirurgicale est décidée
et mérite d’étre étudiée sur le long terme
avec plus de cas.

Quoi de neuf en greffes
endothéliales ?

Les greffes endothéliales DSAEK
(Descemet Stripping Automated
Endothelial Keratoplasty) et DMEK
(Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty) répondent aux mémes
indications de décompensation endo-

théliale (fig. 9). Larécupération visuelle
apres DMEK est plus rapide, et supé-
rieure a celle observée aprés DSAEK
méme si les techniques de découpe per-
mettent d’affiner les greffons endothé-
liaux DSAEK et améliorent les résultats
fonctionnels. L'interface stromale est
également a I’origine de remaniements
cicatriciels fins prolongés avec une amé-
lioration de I’acuité visuelle observée
petit a petit sur des délais qui peuvent
s’étendre jusqu’a 5 ans apres une greffe
DSAEK [14]. LaDSAEK reste cependant
plusréalisée enraison de la courbe d’ap-
prentissage plus longue de laDMEK et de

la difficulté de réalisation d'une DMEK
dans certains “yeux compliqués” avec
mauvaise transparence cornéenne,
aphaquie, ou large iridectomie ou aniri-
die notamment.

Quelle que soit la technique utilisée, une
interrogation subsiste quant a la survie
endothéliale surle long terme. Il est clas-
sique d’observer apres une greffe trans-
fixiante, une déperdition endothéliale
accélérée qui ensuite se stabilise “en pla-
teau” (fig. 10) et peutrester a des densités
“faibles”, autour de 500 cellules/mm?2
mais stables sur le moyen/long terme

M

Fig. 9: La DSAEK apporte de l'endothélium sur une lamelle stromale alors que la DMEK permet une restaura-
tion plus anatomique en n’apportant que l'endothélium sur sa membrane basale.
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Fig. 10: Déperdition endothéliale aprés greffe endothéliale (DSEK, ligne continue) et transfixiante (PK, ligne
pointillée). La déperdition ne semble pas se ralentir aprés DSEK en comparaison des greffes transfixiantes.
(D'aprés: Price et al. Ophthalmology, 2016;123:1421-1427.)
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[15]. Apres greffe endothéliale DSAEK,
la déperdition endothéliale estlinéaire et
pour I'instant, sur le recul actuel, n’a pas
tendance a se stabiliser en plateau [15]
(fig. 10). Il en est de méme apres greffe
endothéliale DMEK [16] (fig. 11). Il est
légitime de se poser la question du deve-
nir endothélial sur le plus long terme de
ces greffons pour connaitre la durée de
vie des greffons endothéliaux. Leur rem-
placement est cependant possible et aisé.
Les avantages d'une greffe endothéliale
par rapport a une greffe transfixiante ne
remettraient certainement pas en cause
les greffes endothéliales il s’avérait que
leur survie était moindre.

Parmi les avantages des greffes endothé-
liales, le rejet endothélial est moindre
qu’apres greffe transfixiante. Il est cepen-
dant intéressant de constater que cerejet
semble augmenterde 1% alana6 %
apres DMEK lorsque la corticothérapie
est interrompue au bout de 1 an [17]. 11
est donc conseillé, apres greffe endothé-
liale, de maintenir une corticothérapie
prolongée de fluorométholone a 1 goutte
parjour.

Parmi les décompensations endothé-
liales, la dystrophie de Fuchs occupe
une place a part avec un contingent cel-
lulaire périphérique souvent conservé
par rapport a la kératopathie bulleuse
(du pseudophaque, de I’aphaque, pos-
tinflammation ou d’une autre cause).
Lesrésultats visuels des greffes endothé-
liales sont d’ailleurs souvent meilleurs
apres dystrophie de Fuchs. Il n’est pas
rare d’observer une migration cellulaire
en provenance de la périphérie cor-
néenne, permettant de recouvrir la sur-
face cornéenne postérieure et de rétablir
une transparence cornéenne, lorsque
la Descemet centrale du receveur est
pelée, méme en I’absence d’adhérence
d’un greffon, flottant en chambre anté-
rieure. Cette technique appelée DMET
(Descemet Membrane Endothelial
Transfer) [18] n’a probablement que peu
d’intérét thérapeutique parrapporta une
greffe endothéliale plus classique avec
un greffon accolé ala face postérieure de

3000
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Fig. 11: La déperdition endothéliale aprés DMEK semble linéaire assez similaire a celle observée aprés
DSAEK. (D’aprés: Ham et al. Am J Ophthalmol, 2016;171:113-121.)

la cornée, mais représente une preuve
de la physiopathologie de la dystrophie
de Fuchs, probablement davantage une
maladie de la membrane de Descemet
que de ’endothélium cornéen. Cette
observation n’est pas vraie en cas de kéra-
topathie bulleuse, quelle qu’en soit la
cause, en raison de la déperdition endo-
théliale méme périphérique. Cette obser-
vation a fait proposer 'utilisation de
greffons endothéliaux coupés en 2 [19]
voire en 4 [20] pour augmenter le nombre
de procédures endothéliales avec 1 seul
greffon et pallier ainsi la pénurie relative
de greffons endothéliaux.

Enfin, I’avenir sur le plus long terme de
la greffe endothéliale reposera peut-étre
sur I’expansion de cellules endothéliales
cornéennes qui, si elle nécessite encore
des phases de recherche, donne des
résultats préliminaires encourageants
[21-23].
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Quoi de neuf en rétine ?

== Article collégial écrit par le service du
Pr SAHEL au CHNO des Quinze-Vingts (PARIS)
rejoint par le Pr HERON.
Coordination: S. TICK

L’OCT-angiographie — deux
champs d’utilisation:
I'inflammation et I’oncologie

1. Apport de I'angio-OCT dans les
syndromes des taches blanches
rétiniennes et choroidites

= R. ORES, M.-H. ERRERA, C. PALLADO,
S. MREJEN, M. PAQUES, J.-A. SAHEL

I ¥ angio-OCT est un nouvel outil

diagnostic, permettant la visua-

lisation des vaisseaux rétiniens
(plexus superficiel et profond) et choroi-
diens. Il s’agit d'une techniquerapide, ne
nécessitant pas d’injection de colorant,
et donnant des images de haute résolu-
tion en se basant sur la visualisation du
flux endoluminal.

L’angio-OCT dans les pathologies
inflammatoires permet d’apporter de

Cette année encore, nous avons I’heureuse tache de prendre en
charge la rédaction de “quoi de neuf en rétine” ?

Cela ne faisait pas de doute sur la nécessité d’écrire sur I’OCT-an-
giographie et en particulier a propos de deux pathologies: les pa-
thologies inflammatoires et tumorales.

L'OVCR et son cedéeme maculaire chronique, ainsi que sa physio-
pathologie; la génétique ou encore les causes rares de néovascu-
larisation choroidienne ont également attiré notre attention cette

année.

nouveaux éléments diagnostiques,
de suivi et de physiopathologie. Sur
le plan diagnostic, il permet notam-
ment la visualisation de néovais-
seaux choroidiens en particulier dans
la choroidite multifocale ot I’OCT
(optical coherence tomography) et
I’angiographie a la fluorescéine seuls
peuvent étre mis en défaut. D’autre
part, I’angio-OCT permet d’analyser
précisément la choriocapillaire et
aide donc a comprendre I'implication
de celle-ci dans de nombreuses patho-
logies inflammatoires, par exemple
dans I’épithéliopathie en plaque. Il
peut dans ce cas étre d’un apport dia-
gnostique important, surtout dans
les cas de doute entre une pathologie
inflammatoire comme la maladie de
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) et une
choriorétinite séreuse centrale (CRSC).

>>> Angio-OCT dans les pathologies
inflammatoires se compliquant de
néovaisseaux choroidiens:’exemple de
la choroidite multifocale et choroidite
ponctuée interne

La choroidite multifocale (CMF) et la
choroidite ponctuée interne (PIC) sont
deux formes d’uvéite postérieure qui
font partie du groupe des “syndromes
des taches blanches”. Ce sont des affec-
tions inflammatoires choroidiennes
idiopathiques qui touchent des adultes

jeunes, majoritairement des femmes
avec une légére myopie. L'apparition de
néovaisseaux choroidiens (NVC) a été
décrite entre 22477 % des patients avec
une PIC et entre 27 a 32 % des patients
avecune CMF (NVC detype 2). LOCT et
I’angiographie ala fluorescéine peuvent
étre difficiles d’interprétation pour le
diagnostic de NVC, car les phénomenes
de diffusion liée a I’'inflammation
elle-méme peuvent faire confondre le
diagnostic: il existe en effet une rup-
ture de la barriére hématorétinienne
dans les deux cas d’inflammation et de
néovascularisation. En OCT, les lésions
inflammatoires actives de CMF ou PIC
correspondent typiquement a des élé-
vations homogenes de I’épithélium pig-
mentaire avec une augmentation de la
transmission postérieure du signal. Ces
lésions inflammatoires peuvent pénétrer
dans la rétine externe. L'aspect en OCT
est trés similaire en cas de développe-
ment de NVC d’autant plus qu’il est peu
fréquent de retrouver un décollement
séreux rétinien ou des logettes intraréti-
niennes. Ainsi, le diagnostic différentiel
avec des lésions inflammatoires pures
est difficile.

L’angio-OCT permet de mettre en évi-
dence les néovaisseaux choroidiens
avec une trés bonne fiabilité, par la
visualisation d’un réseau vasculaire
hyperréflectif dans le plan de la chorio-
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capillaire, qui s’étend parfois dans la
rétine externe (fig. 1). L'angio-OCT est
surtout intéressant dans les cas ot 'an-
giographie a la fluorescéine montre une
diffusion importante sans que le lacis
néovasculaire soit identifiable. L'angio-
OCT peut aussi étre utile dans le suivi de
T’activité de ces NVC. En effet, les NVC
semblent devenir mieux définis quand
ils deviennent moins actifs, par probable
maturation néovasculaire. Cependant,
les tailles des l1ésions néovasculaires
semblent peu se modifier avec le traite-
ment anti-VEGF.

>>> Apport de I’angio-OCT dans la
compréhension de la physiopathologie
de maladies inflammatoires:’exemple
de I’épithéliopathie en plaque

Le terme d’“Acute Posterior Multifocal
Placoid Pigment Epitheliopathy”
(Epithéliopathie en plaques (EPP), en
francais) a été forgé par Gass pour dési-
gner une maladie atteignant primitive-
ment’épithélium pigmentaire rétinien.
Maisrapidement, d’autres publications
ont envisagé que les taches blanches
rétiniennes profondes qui caractérisent
cettemaladie étaient en fait secondaires
a une ischémie multifocale transitoire
de la choriocapillaire. Cette pathologie
touche des patients 4gés de 20 a 50 ans,
avec fréquemment un épisode grippal
dans les jours précédents. Elle se mani-
feste par une baisse brutale de I’acuité
visuelle, généralement bilatérale et
asymétrique, associée a des scotomes.
Au fond d’ceil, on observe des 1ésions
blanches jaunétres profondes, multi-
ples, d’environ un diametre papillaire
avec fréquemment des lésions d’dges
différents coexistantes.

Apres quelques jours, les taches
blanches commencent a se cicatriser en
leur centre, puis au niveau de la 1ésion
entiére, laissant des remaniements pig-
mentaires cicatriciels. A la phase aigué,
I’angiographie a la fluorescéine (FA) va
montrer une hypofluorescence nette
des lésions fraiches aux temps pré-
coces, puis une imprégnation et parfois

une légere diffusion aux temps tardifs.
L’angiographie au vert d’indocyanine
(ICG) montre des taches hypofluores-
centes deés les temps précoces et tout
le long de la séquence, correspon-
dant aux taches blanches et qui sont
mieux visibles qu’en angiographie a
la fluorescéine. L'angio-OCT segmenté
auniveau de la choriocapillaire montre
une mosaique de taches sombres, sans
signal de flux, suggérant une raréfac-
tion capillaire au sein de la chorioca-
pillaire. Ces lésions sont réversibles
au cours de 1’évolution. Par ailleurs,
la superposition de I’angio-OCT sur
les temps précoces de ’angiographie
a la fluorescéine, montre une assez
bonne concordance entre les territoires
hypofluorescents et les zones d’absence
de flux en angio-OCT (fig. 2). Ainsi, la
visibilité en angio-OCT de 1’absence
de flux en regard des taches blanches
de I’épithélium pigmentaire confirme

I’hypothese d’une occlusion de la cho-
riocapillaire.

>>> Angio-OCT et apport diagnostique
grace a la visualisation de la chorioca-
pillaire: la maladie de Vogt-Koyanagi-
Harada

La maladie de Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) est une panuvéite granuloma-
teuse bilatérale avec décollements
séreux rétiniens (DSR) associée a des
manifestations neurologiques, audi-
tives et dermatologiques. Elle atteint
préférentiellement les sujets mélano-
dermes, représentant une cause majeure
d’uvéite au Japon ou dans d’autres
pays asiatiques ainsi qu’en Afrique du
Nord. L'uvéite postérieure associée est
a type de choroidite diffuse avec hya-
lite, décollements séreux rétiniens et
cedeme papillaire dans les cas les plus
caractéristiques. Dans le VKH, I’atteinte

Fig. 1: Néovascularisation en angio-OCT dans la choroidite multifocale et choroidite ponctuée interne (D'aprés
Ashleigh et al). Images en angiographie a la fluorescéine (FA) et en angio-OCT d'une patiente avec une choroi-
dite ponctuée interne (PIC) (ligne horizontale supérieure). En FA au temps précoce, on distingue une diffusion
précoce maculaire (fleche blanche) qui persiste le long de la séquence (A et B). Il est difficile de définir si
cette lésion correspond a une lésion inflammatoire ou néovasculaire. L'angio-OCT confirme la présence de
néovaisseaux choroidiens (NVC) en regard de cette lésion (C). En dessous, sont montré les OCT et angio-OCT
d’un patient avec des NVC multiples et une choroidite multifocale (ceil droit). D: Les NVC en inféromaculaire
semblent moins bien définis que dans la zone supéro-maculaire avec un lacis vasculaire plus mature et
mieux individualisable. De plus, autour des NVC inféromaculaires, on note un contour sombre hyporéflectif.
E: L'OCT en coupe horizontale passant a travers les NVC supérieurs montre une lésion hyperréflective bien
définie, d'allure inactive. F: La coupe verticale qui passe a travers la région des NVC moins bien définis en
angio-OCT montre un matériel hyperréflectif dans la rétine externe et la présence de liquide intrarétinien.



réalités Ophtalmologiques — n°® 241_Avril 2017_Cahier 1

Fig. 2: Hypoperfusion de la choriocapillaire en angio-OCT dans l'épithéliopathie en plaque. A: A un temps
précoce de l'angiographie a la fluorescéine, on retrouve de nombreuses taches hypofluorescentes dissémi-
nées au pole postérieur, y compris au centre de la macula, et correspondant aux taches blanches vues au
fond d'ceil. B: Aux temps tardifs de l'angiographie a la fluorescéine, les plaques initialement hypofluores-
centes deviennent hyperfluorescentes, avec une accumulation particuliére de colorant dans la macula. Noter
certains ilots correspondant a des cicatrices de poussée antérieure. C: Au temps précoce de l'angiographie
au vert d’'indocyanine (ICG), les taches hypofluorescentes, correspondant aux taches blanches sont mieux
visibles qu’en angiographie a la fluorescéine. D: Au temps tardif de UICG, les taches restent totalement
sombres comme au début de la séquence. E: L'angio-OCT, segmenté au niveau de la choriocapillaire montre
une mosaique de taches sombres, sans signal de flux. En dessous de l'angio-OCT est représenté une coupe
OCT horizontale passant par la macula qui montre la présence d'une cavité postérieure exsudative entre
les articles externes des photorécepteurs et la zone ellipsoide. F: La superposition de l'angio-OCT sur le
temps précoce de l'angiographie a la fluorescéine, montre une assez bonne concordance entre les territoires

hypofluorescents et les zones d’absence de flux en angio-OCT.

est primitivement une choroidite diffuse
stromale avec atteinte secondaire de la
choriocapillaire. Il a été démontré que
I’'angio-OCT permet la visualisation au
sein de la choriocapillaire de multiples
zones focales avec réduction du débit,
corrélant avec les taches hypofluores-
centes en angiographie en ICG. L'intérét
de’angio-OCT dans cette pathologie est
particulierement intéressant pour le dia-
gnostic différentiel avec la choriorétinite
séreuse centrale (CRSC) également res-
ponsable de DSR parfois multiples, et il
aété rapporté qu’entre 14 2 20 % de VKH
étaient diagnostiqués premiérement
comme poussée de CRSC. Le traitement
est cependant radicalement opposé, la
corticothérapie aggravant une poussée
de CRSCalors qu’elle estle traitement de
premiére intention dans le cas contraire.

Dans le VKH, I’atteinte est primitive-
ment une choroidite diffuse stromale
avec atteinte secondaire de la chorioca-
pillaire alors que la CRSC est larésultante
d’une hyperperméabilité vasculaire
choroidienne. L’angio-OCT est dans ce
cas une aide diagnostique car il permet

de visualiser les zones d’ischémie de la
choriocapillaire présentes dans le VKH,
alors que I’on retrouvera dans la CRSC
des augmentations de laréflectivité dans
le plan de la choriocapillaire. L’angio-
OCT est également intéressant pour le
suivi de I’activité de 'uvéite de VKH,
les zones d’hypoperfusion de la chorio-
capillaire régressant avec I’activité de la
maladie et dans les cas exceptionnels de
néovascularisation choroidienne.
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2. Prise en charge précoce voire
préventive de la maculopathie radique
apres traitement du mélanome
choroidien: intérét de I'OCT-
angiographie (fig. 3)

=+ S. TICK, C. MESNARD,
A. EL MAFTOUHI

arétinopathie radique représente

un enjeu visuel important dans les

suites du traitement conservateur
des tumeurs malignes intraoculaires.
Face 4 un mélanome choroidien, les
deux options thérapeutiques conser-
vatrices actuelles sont I'irradiation par
faisceau de protons ou la brachythéra-
pie (disque radioactif en contact avec
la sclere en regard de la tumeur, le plus
souvent aujourd’hui I'iode 125).

Les conséquences visuelles de la réti-
nopathie radique, apparaissant dans la
plupart des cas dans les 2 ans apres irra-
diation, peuvent étre majeures et souvent
irréversibles. Dans une étude récente,
52 % des patients traités par irradiation
par faisceau de protons, quelle que soit la
localisation tumorale avaient une acuité
visuelle finale inférieure 4 20/200 [1]. En
cas d’cedéme maculaire postradique, plu-
sieurs attitudes thérapeutiques peuvent
aujourd’hui étre envisagées: la photocoa-
gulation au laser, la photothérapie dyna-
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mique, les injections intravitréennes de
corticostéroides ou d’anti-VEGF [2,3].
Mais lesrésultats, une fois larétinopathie
radique avérée, peuvent étre peu satisfai-
sants dans de nombreux cas.

L'enjeu est doncactuellement le diagnos-
tic des premiers signes de conséquences
del'irradiation, afin de proposer un trai-
tement le plus précocement possible par
injection intravitréennes d’anti-VEGF
et/ou par photocoagulation des micro
territoires ischémiques et pouvoir ainsi
espérer un maintien de ’acuité visuelle.

Les signes de maculopathie radique
décrits dans la littérature sont (fig. 4):

—un élargissement de la zone avasculaire
centrale;

— une diminution de la visibilité du
réseau capillaire superficiel ;

—une diminution dela densité duréseau
capillaire profond, interrompu, parfois
totalement désorganisé.

L’OCT-angiographie permet de détecter
les premiéres conséquences rétiniennes
infracliniques de la radiothérapie et
permet une analyse quantitative et qua-
litative du réseau capillaire maculaire
superficiel et profond.

L'OCT-A pourraitalors devenirun véritable
un outil diagnostic non invasif précoce de

Fig. 3: Comparaison entre l'angiographie a la fluorescéine (AF), au vert d'indocyanine (ICG) et 'angio-OCT chez
un patient avec une maladie de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) avec une présentation asymétrique (D'aprés
Aggarwal et al). A: Le fond d'ceil droit montre la présence d'un cedéme papillaire isolé. B: LAF montre une
hyperfluorescence papillaire sans signe de choroidite. C: De nombreuses taches hypofluorescentes sont
visibles a l'angiographie en ICG et qui restent hypofluorescentes tout le long de la séquence angiographique.
D: L'angio-OCT montre de multiples zones hyporéflectives correspondant a une zone de flux réduite, et qui se
superposent aux lésions hypofluorescentes en ICG. Limage structurelle et la coupe d’OCT (E et F) confirment

qu’il n'y a pas eu de perte de signal.

cette pathologie. En effet, les signes OCT
angiographiques sont souvent visibles
avant l’apparition de logettes d’'OM
cystoide ou de signes de souffrance réti-
nienne a I’examen du fond d’eeil (hémor-
ragie, exsudats, nodules cotonneux) [4].

Le but est donc de détecter les anoma-
lies, a un stade précoce de rétinopathie
radique, uniquement visibles 41’'OCT-an-
giographie avant I’apparition de signes
cliniques et/ou les modifications de
I’épaisseur rétinienne en OCT [5]. Cette
raréfaction capillaire visible en OCT-
angiographie est statistiquement signifi-
cative quand elle est comparée al’ceil non
traité. Ces signes semblent par ailleurs
corrélés entre autre a la taille tumorale
initiale et donc possiblement a la sécré-
tion par la tumeur de cytokines inflam-
matoires et de VEGF nettement plus

Fig. 4: Deux exemples d'image en OCT-A d'une
maculopathie radique. En haut: une interruption de
la maille capillaire dans 2 quadrants. En bas: une
désorganisation compléte du réseau capillaire pro-
fond et superficiel.
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importante dans les tumeurs de grande
taille (syndrome de tumeur toxique).

Un diagnostic précoce de ces anomalies
pourrait permettre un traitement dés les
premiers signes de maculopathie et éviter
la perte définitive de lalésion. Une étude
récente, réalisée parl’équipe de Zografos
a permis de montrer I’intérét dans la
préservation visuelle du traitement par
injections intravitréennes d’anti-VEGF
réguliéres tousles 2 mois chezles patients
traités par protonthérapie pour un
mélanome choroidien. Il a pu étre mon-
tré une stabilisation de I’acuité visuelle
méme en cas d’interruption du réseau
capillaire superficiel et/ou profond.

Une étude publiée en 2016 par I’équipe
de Gagoudas, a par ailleurs, permis de
montrer, sur un échantillon assez res-
treint de patients que les injections
prophylactiques d’anti-VEGF des la
chirurgie de repérage tumoral et tous
les deux mois, pourrait permettre une
conservation de I’acuité visuelle bien
meilleure que dans les études histo-
riques post radiothérapie.

Les conséquences thérapeutiques de ces
observations et de ces études sont alors
les suivantes:

— quand commencer le traitement par
injections d’anti-VEGF 7

— doit-on instaurer ce traitement des les
premiers signes OCT angiographiques
ouavant?

—quels sont les meilleurs candidats au
traitement en fonction du degré d’at-
teinte des réseaux capillaires superfi-
ciels et/ou profonds?

Ces questions et]’apport majeur de cette
technologie non invasive nous permet-
tront, peut-étre, dans les années a venir,
de changer le pronostic souvent tres
défavorable de cette pathologie.
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(Edeme maculaire chronique:
chercher le macroanévrysme

= M. PAQUES, B. DUPAS, C. DEL TURCO,
J.-F. GIRMENS

¥ cedéme maculaire chronique
est une cause banale de baisse

d’acuité visuelle chez le diabé-
tique ou lors d’une occlusion veineuse
rétinienne. Le plus souvent, le patient
sera soumis a des injections intravi-
tréennes répétées, pouvant parfois se
poursuivre durant des années.

Une complication courante des maladies
vasculaires rétiniennes est le développe-
ment d’anomalies vasculaires focales.
Les microanévrysmes sont si fréquents
qu’onremarque a peine leur présence au
fond d’eil. Cependant, certains d’entre
eux semblent pouvoir se développer
a tel point qu’ils deviennent de véri-
tables ectasies que I’on peut appeler des
macroanévrysmes (fig. 5). La plupart sont
situés dans la couche nucléaire interne
et ont un aspect sacculaire ou, moins fré-
quemment, fusiforme. Ceux-ci sont a dis-
tinguer des macroanévrysmes artériels
aveclesquelsils sont souvent confondus.
Ces macroanévrysmes capillaires n’ont
pas encore de critére de distinction trés
claire parrapport aux microanévrysmes,
mais on peut estimer qu’a partir de
150 microns de diamétre leur réle dans
I’entretien d’un cedéme maculaire chro-
nique est possible, sinon probable.

La transition d’un microanévrisme
vers un macroanévrysme s’accom-
pagne d’un épaississement pariétal et
d’une thrombose intraluminale plus ou
moins marquée. Au fond d’eil, la paroi
devient visible sous la forme d"un halo
blanchétre. Dans notre expérience, la
présence d’exsudats secs est fortement
associée a la présence de macroané-
vrismes capillaires. Des exsudats secs
massifs peuvent étre observés. Le centre
des dép6bts circinés sont associés aux
plus gros des macroanévrismes capil-
laires. Nous avons montré (Bouhris,
2010) que ’'angiographie ICG est trés
largement supérieure a ’angiographie a

Fig. 5: Angiographie ICG et OCT d'un macroanévrysme (fléche blanche) dans le cadre d'une rétinopathie dia-

bétique avec cedeme maculaire chronique.



la fluorescéine pour la détection de ces
macroanévrysmes.

L’edéme maculaire chronique peut
étre un défi thérapeutique méme a I’ere
des injections intravitréennes. Dans
une étude pilote, nous avons constaté
que la combinaison de la détection des
macroanévrysmes capillaires parl’angio-
graphie ICG et le contréle de I'efficacité
de leur photocoagulation par’OCT peut
étre suivie d’une amélioration anato-
mique et fonctionnelle de ’cedéme macu-
laire (P4ques, 2016). Malgré les limites
inhérentes a notre étude pilote non ran-
domisée, nous pensons que ces résultats
sont importants parce que la plupart de
nos patients avaient une perte visuelle
depuis plus d’un an et ont amélioré leur
vision en ’absence d’autre traitement.

Nos résultats peuvent donc contribuer a
réévaluer le role de la photocoagulation

réalités Ophtalmologiques — n°® 241_Avril 2017_Cahier 1
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laser dans la prise en charge de ’cedéme
maculaire chronique. Il est en effet géné-
ralement considéré que le laser de grille
a un effet modeste sur la vision (Elman).
Par conséquent, en présence d'un cedéme
maculaire chronique un dépistage systé-
matique de ceslésions peut étreintéressant,
en particulier en présence d’exsudats secs.

Cependant, en I’absence d’essai rando-
misé, les indications de ce laser ciblé
sont encore incertaines. La sélection des
patients peut étre basée sur la taille des
lésions microvasculaires, qui est mieux
caractérisée par’'OCT. Lesrisques poten-
tiels associés ala photocoagulation ciblée
doivent étre gardés al’esprit. Ce laser (tout
comme la “grille” maculaire d’ailleurs)
est contre indiqué en cas de DMLA ou
méme de simple drusen. Une mauvaise
fixation est également une contre indica-
tion, surtout en cas de lésion proche de
la fovéa. En I’absence de données d’une

étude prospective, un traitement combiné
(i.e. avec des injections intravitréennes)
est’attitude la plus pragmatique.

POUR EN SAVOIR PLUS

1. Bournis A, Girmens JF, Bont S et al.
Imaging of macroaneurysms occur-
ring during retinal vein occlusion and
diabetic retinopathy by indocyanine
green angiography and high resolution
optical coherence tomography. Graefes
Arch Clin Exp Ophthalmol, 2010; 248:
161-166

2.Paques M, PuiLierakis E, BonNeET C
et al. Indocyanine green-guided tar-
geted photocoagulation of capillary
macroaneurysms in macular edema: a
pilot study. Br ] Ophthalmol, (in press).

3. ELmMaN MJ, Avara A, Bresster NM et al.
Intravitreal Ranibizumab for diabetic
macular edema with prompt versus
deferred laser treatment: 5-year rand-
omized trial results. Ophthalmology,
2015;122: 375-381.

RS-3000

Advance
OCT Spectral HD

* Image rétine SLO et
tracking en mode HD
* Analyses RNFL
* Analyses Rétine

et Complexe
Ganglionnaire 9x9 mm

* Suivi d’examens
GCC et RNFL

Micropérimetre avec
analyse de la fixation

* Micropérimetre automatique

« Echelle dynamique de O a 34dB

« Stimuli jusgu’a 10000 abs.

* Connexion avec logiciel NAVIS-Ex

LA RETINE CHEZ NIDEK

[ e
I{r "3
\-

“l
_RS3000
Sy

AngioScan
Module Angio OCT

* Angiographie rétinienne
sans injection

* Tracking HD en temps réel

* Simple et rapide

MP-3

RS-330
Combiné OCT Spectral +
Rétinographe Non Mydriatique

* Suivi de 'ceil en 3D et déclenchement

automatiques

» Autofluorescence (FAF)
* Analyse macula et glaucome
« Connexion avec le logiciel NAVIS-Ex

AFC-330

Rétinographe Non
Mydriatiqgue Automatique
* Eye Tracker 3D

* Déclenchement automatique
des mesures

» Connexion avec le logiciel
NAVIS-Ex

RETROUVEZ-NOUS A LA SFO




réalités Ophtalmologiques — n° 241_Avril 2017_Cahier 1

1 LAnnée ophtalmologique

Du nouveau dans 'OVCR: le
globule rouge coupable ?

=+ E. HERON, J.F. GIRMENS, M. PAQUES
| a physiopathologie des OVCR

demeure obscure, peu de fac-

teurs de risque ont été identifiés,
et ’on ne dispose d’aucun traitement
systémique d’efficacité reconnue.
L’obstruction veineuse ne semble pas
liée ala formation de thrombus, puisque
la présence de thrombus est inconstante
danslesrares cas anatomopathologiques
publiés, la veine centrale de la rétine
reste perméable au Doppler en phase
aigué, I’angiographie montre un ralen-
tissement plus ou moins marqué du flux
veineux sans arrét véritable, et’anticoa-
gulation est inefficace.

Lorsqu’il est responsable de baisse
visuelle, I’cedéme maculaire bénéficie
transitoirement de 1’administration
intravitréenne d’anti-VEGF (Lucentis)
ou de corticoides (Ozurdex), sans don-
nées sur leur efficacité au long cours. Les
complications de I'ischémie rétinienne
sont prévenues par les anti-VEGF et sur-
tout la photocoagulation panrétinienne
au laser, sans démonstration que cela
puisse limiter I’extension de la non per-
fusion rétinienne ni en espérer de gain
visuel. Il n’existe donc a ce jour aucune
thérapeutique préventive ou curative
vis-a-vis de la non perfusion, et donc
de l’atrophie rétinienne. Le mécanisme
de survenue de la non- perfusion capil-
laire est débattu: cedéme des cellules
endothéliales, apoptose endothéliale,
obstruction leucocytaire, thermogéneése
locale ou troubles hémorhéologiques
(hyperviscosité, déformabilité et agré-
gation érythrocytaires notamment)...

Il y a quelques années, dans une étude
axée sur la recherche de syndrome
myéloprolifératif (SMP) latent dans les
OVCR (qui est une cause fréquente de
thrombose des veines mésentériques et
syndrome de Budd-Chiari), nous avions
observé, chez pres du tiers des patients,
la formation spontanée (sans facteur de
croissance) de colonies de progéniteurs

érythroides en culture de moelle in vitro
[1]. Dans le laboratoire de référence du
Pr Casadevall a I’'Ho6tel-Dieu de Paris,
les résultats de culture de moelle mon-
traient en effet des colonies érythroides
endogénes chez 12 sur 44 patients OVCR
(27 %), 13 sur 35 Budd-Chiari (37 %),
52 sur 53 polyglobulies primitives de
Vaquez (98 %), et aucune sur 22 sujets
sains (donneurs de moelle), avec un
nombre de colonies croissant dans cha-
cun des 3 groupes de patients (fig. 6).

Bien que ce critére soit quasi-pathogno-
monique de SMP, les patients OVCR se
sontrévélésindemnes de toute hémopa-
thie, etle mécanisme moléculaire impli-
qué dans la formation de colonies dans
ce contexte reste inconnu.

Pour explorer le lien possible entre une
anomalie de la lignée rouge et 'OVCR,
les propriétés des globules rouges (GRs)
ont alors été étudiées au sein de I'unité
Inserm d’Yves Colin a I'Institut national
de la transfusion sanguine. Nous avons
observé que les GRs de patients OVCR
présentent une adhérence anormale &
I’endothélium vasculaire, phénomeéne
déja connu pour participer aux complica-

tions vasculaires dans plusieurs maladies
(drépanocytose, polyglobulie de Vaquez,
sphérocytose, Gaucher...). Au niveau
moléculaire, nous avons observé que les
GRs OVCR surexpriment a leur surface
la phosphatidylsérine (PS) et que cette
surexpression est corrélée a une augmen-
tation treés significative de I’adhérence
des GRs a des cellules endothéliales
en culture [2]. Cette adhérence anor-
male peut étre inhibée d’un facteur 2 &
3 lorsque le récepteur endothélial de la
PS (PSR) oulaPS du GR sont bloqués par
des anticorps anti-PSR ou par’annexine
V, un ligand de la PS (fig. 7). Sans étre le
seul mécanisme en jeu, 'interaction entre
le PSR endothélial et 1a PS du GR parait
doncjouerunrole déterminant dans1’ad-
hérence des GRs a I’endothélium vascu-
laire observée dans 'OVCR.

Ces résultats font suspecter le role pos-
sible d’'une adhérence anormale des GRs
al’endothélium vasculaire dans la phy-
siopathologie de I’'OVCR, notamment
sur I’étendue des territoires de non per-
fusion capillaire rétinienne.

En pathologie humaine, ce mécanisme
est clairement en jeu dans les compli-
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Fig. 6: Valeurs individuelles et médianes (trait transversal) des colonies endogénes érythroides chez les
patients OVCR (Budd-Chiari, et Vaquez). Axe des Y; échelle semi-logarithmique (Héron E, Marzac C, Feld-
man-Billard S et al. Endogenous colony formation in patients with retinal vein occlusion. Ophthalmology, 2007).
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cations microcirculatoires de patholo-
gies aussi différentes que la maladie de
Vaquez et la drépanocytose, et explique,
en grande partie, I’efficacité thérapeu-
tique d’un médicament comme I'hy-
droxycarbamide (Hydréa) utilisé dans
ces deux affections. L'efficacité théra-
peutique dans I’OVCR de médicaments
diminuant I’adhérence érythrocytaire
ala paroi vasculaire mérite donc d’étre
évaluée. Une étude de preuve de concept
est actuellement en cours au CHNO
Quinze-Vingts pour tester cette hypo-
these (Clinical Trial, NCT02957760).
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ranibizumab: le traitement de la baisse
visuelle due a une néovascularisation
choroidienne (NVC).

Cette indication nous permet donc
actuellement de traiter tout néovaisseau
quelque soit la cause:

—stries angioides;

—choriorétinopathie post inflammatoire;
—CRSC;

—choriorétinopathie idiopathique;
—eta d’autres étiologies diverses.

Cette indication inclut le traitement
de la baisse visuelle due a une NVC
secondaire a une myopie forte (qui avait
I’AMM depuis 2013).

Traitement des néovaisseaux
de cause rare: une nouvelle
indication du ranibizumab

= S. TICK

§ étude pivotale MINERVA
menée par 3 centres fran-

cais, et présentée pour la pre-  Dans cette étude, 178 patients adultes

miere fois au congres EURETINA en
novembre 2016 a permis 1’établisse-
ment d’une nouvelle indication pour le

ont été randomisés selon un ratio 2:1
pour recevoir du ranibizumab 0,5 mg a
I'injection initiale puis un schéma théra-
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peutique individualisé basé sur I’activité
de la maladie évaluée par la mesure de
I’acuité visuelle et/ou des critéres anato-
mique (c’est-a-dire altération de ’acuité
visuelle, présence de fluide intra/sous
rétinien, hémorragie ou diffusion) ouune
injection simulée a I’injection initiale
puis un schéma thérapeutique indivi-
dualisé basé sur ’activité de la maladie.

Aumois 2, tous les patientsrecevaient en
ouvert du ranibizumab si besoin.

Les résultats sont présentés ci-dessous

(fig. 8):

Le traitement de la baisse visuelle due
aune NVC doit étre déterminé de fagon
individualisée pour chaque patient en

se basant sur l’activité de la maladie.
Certains patients pourront ne nécessiter
qu’une injection au cours des 12 pre-
miers mois, d’autres pourront nécessiter
un traitement plus fréquent, y compris
des injections mensuelles.

Confirmation de I'implication
du gene GNAT1 dans la rétinite
pigmentaire

= C. CORIAT

e géne GNAT1, codant pour la
sous-unité de la transducine Ga,
est un gene crucial de la cascade
de la photo-transduction impliqué dans
le développement des formes autoso-

miques dominantes et récessives de la
cécité nocturne congénitale stationnaire.
Larétinite pigmentaire se traduit par une
dégénérescence progressive des photo-
récepteurs débutant et prédominant au
niveau des batonnets. Ainsi, I'implica-
tion du gene GNAT1 pouvait étre évo-
quée dans larétinite pigmentaire.

C’est dans ce contexte qu’une équipe
de chercheurs francais a identifié et
confirmé 'implication du ggne GNAT1
danslarétinite pigmentaire & partir d'un
cas (Méjecasse et al. PloSONE, 2017).

Le cas d’'un homme de 32 ans présen-
tant une rétinite pigmentaire sévere et
ses parents non malades a été étudié
par un séquencage complet. Il a été mis
en évidence la présence d’'une mutation
non-sens homozygote surle gétne GNTA1
(c.963C > A p. (Cys321). La présence de
cette mutation géneére la production d'une
protéine plus petite sur laquelle manque
quelques sites protidiques pour la cas-
cade de la photo-transduction. Ce travail
a confirmé que le phénotype et le mode
de transmission associés aux variantes
GNAT1 peuvent varier d’une forme
autosomique dominante, autosomique
récessive de la cécité nocturne congéni-
tale stationnaire a la forme autosomique
récessive de larétinite pigmentaire.

POUR EN SAVOIR PLUS

Méjécasse et al. PLoS ONE, DOI: 10.1371/
journal. pone.0168271, 2016.

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

en allergie oculaire ?

B. FOUQUE, B. MORTEMOUSQUE
Cabinet Foch, BORDEAUX.

B Quoi de neuf en épidémiologie ?
1. Immunité et allergie

Une étude cas-témoins taiwanaise [1]
a montré un lien entre la préexistence
de maladies allergiques et le risque de
développer une arthropathie juvénile
idiopathique (AJI) dans une popula-
tion d’enfants de 8 a 14 ans. Les enfants
atteints de conjonctivite allergique seule
avaient un risque augmenté par rapport
a la population saine. Un risque signi-
ficativement augmenté était également
retrouvé pour ’asthme et la rhinite
allergique, et la coexistence de plusieurs
maladies allergiques augmentait encore
le risque. Il serait intéressant d’étudier
plus spécifiquement le lien entre 1’aller-
gie oculaire et les uvéites de ' AJL

Une autre étude [2] du méme type a
montré un risque significativement aug-
menté de purpura rhumatoide chez des

enfants atteints conjonctivite allergique
et d’asthme.

De maniere comparable a I’arthropathie
juvénile, la coexistence de plusieurs
maladies allergiques augmentait encore
lerisque.

2. Vitamine D et kératoconjonctivite
vernale (VKC)

2 études [3,4] ont montré un taux signi-
ficativement plus bas de 25-OH-Vit D
dans le sérum d’enfants atteints de VKC
par rapport a des enfants sains. Aprés un
traitement local par ciclosporine 1 %, on
notaitune augmentation des taux sanguins
de vitamineD.

Lexposition solaire était significativement
plus importante dans le groupe contréle
(enfants sains). Ces études suggeérent donc
I'intérét derechercherune carence en vita-
mine D chez les enfants atteints de VKC,
qui semblerait due a une exposition solaire
moins importante.

3. Migraine et allergie

Une grande étude de cohorte [5] incluant
plus de 600000 enfants amontré une inci-
dence plus importante de migraine chez
les enfants atteints de conjonctivite aller-
gique que chezles enfants sains. Lerisque
était plusimportant chezles garconsetles
enfants de moins de 6 ans, et le pic d’in-
cidence se situait 4 a 5 ans apres le dia-
gnostic d’allergie oculaire. Ces migraines
étaient préférentiellement sans aura.

4. Allergie oculaire et kératocone

Une étude [6] de I’effet des maladies
allergiques sur la sévérité du kératocone

amontré que seuls les patients atteints
de conjonctivite allergique et de VKC
avaient un risque augmenté de kéra-
tocOne, et ceux-ci avaient un score de
sévérité plus élevé. Ces patients doivent
donc étre particulierement surveillés.

5. Pollution et allergie

Une grande étude rétrospective [7] a
étudié la corrélation entre la pollution
ambiante, les fluctuations météorolo-
giques et le nombre de consultations
ambulatoires pour conjonctivite aller-
gique dans une large population a
Shanghai entre 2008 et 2012. Plus de
3 millions de consultations ont été
inclues sur la période étudiée et leur
nombre par semaine était significative-
ment corrélé ala concentration ambiante
de NO 2, Ozone (03) et a la tempéra-
ture (moins de consultations 1’été). En
revanche, aucune association significa-
tive n’a été mise en évidence en ce qui
concerne le taux d’humidité, la concen-
tration de microparticules inférieures a
10 pm et la vitesse du vent.

L’équipe de Lin Chen [8] a étudié en
Chinela prévalence de!’ceil sec dans une
population d’enfants de 3 a 6 ans atteints
de conjonctivite allergique saisonniére
ou per annuelle. La sécheresse oculaire
aété évaluéeal’aide d'un questionnaire,
del’analyse du temps de rupture du film
lacrymal ainsi que par la fixation cor-
néenne de fluorescéine. Pour chacun de
ces criteres, les scores attribués étaient
significativement plus élevés dans le
groupe atteint de conjonctivite aller-
gique que dans le groupe sain.

Quels sont les facteurs associés a la
sévérité de la conjonctivite allergique ?
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C’estlaquestion que s’est posée I’équipe
japonaise de Koichi Yoshida [9]. A 1’aide
d’un questionnaire, plus de 5000 enfants
de 6 a 12 ans présentant une conjoncti-
vite allergique ont été inclus, dont 633
avaient une forme sévere. Les facteurs
significativement corrélés a la sévérité
de la conjonctivite allergique étaient la
concentration élevée de pollen de cypres
etde cédre dans’environnement de vie,
la coexistence d’eczéma, et des antécé-
dents maternels d’asthme et de rhinite
allergique. Au contraire, la présence
d’un animal de compagnie a fourrure
était associée a un risque plus faible de
conjonctivite allergique sévére.

Quoi de neuf en
physiopathologie ?

Stress oxydatif et conjonctivite aller-
gique:

Une étude turque [10] a montré un taux
significativement plus élevé de mar-
queurs de stress oxydatif dans le sérum
de patients atteints de conjonctivite aller-
gique saisonniére en période pollinique,
parrapport a des sujets sains, impliquant
un possible role du stress oxydatif dans
la pathogénese de la conjonctivite aller-
gique saisonniere.

Lapériostine lacrymale, dont la produc-
tion est stimulée par I'IL-13, semble étre
un marqueur intéressant dans la phy-
siopathologie de I’allergie oculaire. Une
étude [11] amontré un taux significative-
ment plus élevé de cette molécule chez
des patients atteints de kératoconjonc-
tivite atopique, conjonctivite allergique
saisonniere et kératoconjonctivite ver-
nale que chez des patients sains.

Deslésions séveres telles que des papilles
géantes ou une atteinte cornéenne sem-
blaient également étre associées a un
taux plus élevé. De plus, apres un trai-
tement local par tacrolimus, le taux de
périostine lacrymale avait tendance a
diminuer. Ce dosage pourrait potentiel-
lement étre utilisé comme biomarqueur

pour le diagnostic, ’évaluation de la
sévérité et de I'efficacité du traitement
de la conjonctivite allergique.

La présence de CCL-7, un ligand des
récepteurs CCR1 et CCR3 impliqués dans
I'hypersensibilité oculaire, aurait unréle
essentiel dans laréaction allergique [12].
Sur des souris préalablement sensibili-
sées al’ovalbumine (OVA), les signes cli-
niques d’allergie sont significativement
plus importants dans le groupe exposé
a ’OVA que dans le groupe contréle.
Or, cette différence n’existe plus chez
les souris déficientes en CCL7. De plus,
in vitro, I’absence de CCL7 diminue
la dégranulation des mastocytes leur
chimiotactisme.

Une équipe a investigué I'impact de la
conjonctivite allergique sur la densi-
tométrie cornéenne et cristallinienne,
la pachymétrie et la profondeur de
chambre antérieure [13].

Les enfants atteints de conjonctivite
allergique avaient une pachymeétrie et
une densité cornéenne significativement
plus importantes que les enfants sains.
Enrevanche, au différence significative
n’a été retrouvée en ce qui concerne les
autres parametres. Cette étude suggere
donc quela conjonctivite allergiquereste
alasurface del’ceil avec un effet sur I’ar-
chitecture cornéenne mais sans atteindre
les structures internes.

Une équipe a dosé un grand nombre
de protéines lacrymales [14] chez des
patients atteints de VKG, et a établi un
profil protéique lacrymal caractérisant
une forme active ou quiescente, pou-
vant servir de biomarqueur prédictif de
réactivation et/ou d’exacerbation de la
maladie.

B Quoi de neuf en thérapeutique ?

Une étude sur modeéle murin [15] amon-
tréefficacité del’instillation oculaire de
BGlucan (un composant membranaire
de certains champignons, bactéries et

parasites) sur des souris préalablement
sensibilisées a I’ovalbumine. On note
une amélioration des manifestations cli-
niques d’allergie oculaire, une diminu-
tion de la production d’IgE spécifiques,
une infiltration moins importante de la
conjonctive en cellules immunitaires
telles que mastocytes, éosinophiles et
lymphocytes, et in vitro, une réduction
de la production des cytokines de la
réponse Th2 via la production d’IL-10

Dansuneautre étude [16], surun modele
murin identique, I'instillation oculaire
d’IL-28A montrait des effets similaires.
Cette interleukine favoriserait laréponse
Th1 au détriment de la réponse Th2.

>>>Deux molécules prometteuses pour
d’éventuelles thérapeutiques a venir.
Dans une étude [17] sur des patients
atteints de conjonctivite allergique sai-
sonniére, le port de lunettes envelop-
pantes a montré son efficacité sur les
symptomes tels que le prurit oculaire
et le larmoiement, apres 4 semaines de
port, en saison pollinique, par rapport a
un traitement médicamenteux seul.

>>> Une mesure de protection simple,
efficace et siire contre les pollens.

Une étude [18] a évalué I’effet du tacroli-
mus 0,1 % topique seul ou associé a une
corticothérapie locale ou générale dans
le traitement des ulceres et des atteintes
épithéliales chez des patients atteints
d’allergie oculaire réfractaire. Aucune
différence significative n’a été retrouvée
dans la réduction du score d’épithélio-
pathie a 1 mois entre le groupe traité par
tacrolimus seul et les groupes traités par
tacrolimus et corticoides adjuvants. Ce
traitement permettrait donc une épargne
cortisonique dans la prise en charge des
lésions épithéliales del’allergie oculaire
réfractaire.

>>> Lentille thérapeutique dans I’aller-
gie [19].

Une équipe a mis au point une lentille
de contact capable de se charger en olo-
patadine et d’en libérer progressivement
au contact du film lacrymal, permettant
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une imprégnation continue et durable de
la surface oculaire. Cette lentille a mon-
tré in vitro sa capacité a inhiber la libé-
ration d’histamine et de TNF-alpha par
des mastocytes sensibilisés. Leslentilles
de contact avec une affinité pour des
molécules anti-allergiques pourraient
constituer une alternative avantageuse
aux collyres dans la prise en charge de
l’allergie oculaire, particulierement chez
les patients porteurs de lentilles correc-
trices ou thérapeutiques.

Une méta-analyse surl’olopatadine [20]
a montré son efficacité significative-
ment supérieure au placébo sur le prurit
oculaire et ’hyperhémie conjonctivale.
Comparé aux autres anti-allergiques, il
semble inférieur a I’alcaftadine sur le
prurit mais comparable a I’épinastine et
au kétotifene. Une nouvelle concentra-
tion d’olopatadine & 0,77 % est actuel-
lement a I’étude [21]. Elle permettrait
une instillation unique journaliére avec
une efficacité supérieure a 1’olopata-
dine 0,2 % sur les symptomes d’allergie
oculaire 16 heures (durée d’action de
I’'olopatadine 0,2 %) et 24 heures aprés
I'instillation.
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Quoi de neuf en surface oculaire ?

A. MUSELIER-MATHIEU
Centre ophtalmologique Saint Paul, PARIS.

uoi de neuf en surface oculaire ?

La sécheresse oculaire est plus

que jamais un sujet d’actualité
et un domaine de recherche intense
qui tente de mieux comprendre les
mécanismes physiopathologiques qui
sous-tendent cette atteinte et ses réper-
cussions afin de pouvoir apporter aux
patients des thérapeutiques toujours
plus efficaces.

L’hyperosmolarité : un role
central dans la sécheresse
oculaire

L'ceil sec est une maladie multifacto-
rielle deslarmes et de la surface oculaire,
entrainant des symptémes d’inconfort,
une géne visuelle et une instabilité du
film lacrymal, il peut parfois conduire
a des lésions de la surface oculaire. I
s’accompagne d’une augmentation de

I’osmolarité du film lacrymal et d’une
inflammation de 1’unité fonction-
nelle que constitue la surface oculaire
[1]. Cette définition issue du dernier
workshop de 2007 souligne deux notions
physiopathologiques que sont1’hyperos-
molarité et 'inflammation.

Le déficit de la sécrétion lacrymale et
I’hyperévaporation lacrymale sont les
deux principaux mécanismes a ’ori-
gine d’une hyperosmolarité, élément
déterminant au cceur du cercle vicieux
bien connu de la sécheresse oculaire. Le
travail tres intéressant du Dr Warcoin
nous aide a mieux comprendre com-
ment I’hyperosmolarité a a la fois des
effets intracellulaires et au niveau de
la surface oculaire [2]. En effet, en cas
de stress hyperosmolaire, la cellule va
devoir mettre en place des mécanismes
de “survie” pour tenter de s’y adapter.
Schématiquement, en cas d’hyperos-
molarité, la cellule va subir de fagon
instantanée une fuite d’eau entrainant
alors une concentration ionique intracel-
lulaire et une diminution de son volume.

Ces changements et notamment le
déséquilibre ionique seront a 1’origine
de dommages de ’ADN induisant un
ralentissement ou un arrét du cycle cel-
lulaire. Des systémes compensatoires et
d’adaptation cellulaire seront parla suite
mis en place (phénomene de Regulatory
Volume Increase qui permettra larestau-
ration du volume cellulaire et une entrée
couplée d’ions dans les cellules). Divers
facteurs, dont le facteur NFATS5, seront
activés et permettront de stimuler 1’ex-
pression de génes osmoprotecteurs qui
engendreront une accumulation intra-
cytoplasmique d’osmolytes compatibles
permettant une survie cellulaire.

L’hyperosmolarité constitue un mar-
queur essentiel dans la sécheresse ocu-
laire. Elle est mesurable de fagon aisée
grace au TearLab mais peu effectuée en
pratique courante. Elle est reconnue
comme marqueur diagnostique mais,
plus qu’une valeur seuil, c’est la dif-
férence entre plusieurs mesures ou la
valeur la plus importante obtenue aprés
plusieurs dosages qui doit étre retenue
comme marqueur d’instabilité lacrymale
et donc de sécheresse oculaire.

Le traitement de la sécheresse oculaire
peut représenter un véritable défi et
soulager les patients peut s’avérer trés
difficile. Le dynamisme de la recherche
nous permet de disposer de nouvelles
molécules et de nouveaux concepts afin
de pouvoir aider au mieux nos patients.
Plusieurs approches thérapeutiques sont
désormais disponibles pour contrecarrer
I'hyperosmolarité notamment grace aux
osmoprotecteurs ou osmorégulateurs.
La bioprotection, concept innovant, est
connue dans de nombreuses spécialités
et désormais dans la sécheresse oculaire
avec le tréhalose. Ce disaccharide naturel
présente des propriétés diverses dont la
principale fonction est de lutter contre la
dessiccation. Plusieurs travaux ont mon-
tré des résultats trés intéressants [3,4].

Une étude récente sur l'intérét de
la complémentation alimentaire en
oméga-3 chez des patients présentant
un syndrome sec minime & modéré a
montré des résultats intéressants [5].
Trois groupes de patients recevaient soit
un placebo (huile d’olive), de I’huile
de poisson (1000 mg acide eicosapen-
taénoique, EPA et 500 mg acide doco-
sahexaénoique, DHA) ou de I'huile de
krill antarctique, (945 mg/jour d’EPA
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et de 510 mg/jour de DHA). Une dimi-
nution significative du score OSDI et de
I’osmolarité lacrymale dans le groupe
traité par huile de krill antarctique a été
retrouvée. Une nouvelle piste de com-
plément alimentaire est donc ouverte et
pourra peut- étre s’intégrer dans les diffé-
rentes options de traitement a proposer.

La sécheresse oculaire a
I’origine d’une douleur
neuropathique

L’ceil sec représente un véritable pro-
bléme de santé publique que ce soitd'un
point de vue de la prévalence de la mor-
bidité ou du cotit que cela engendre. Les
différentes études épidémiologiques
montrent que la prévalence de la séche-
resse oculaire serait variable de 5 a 30 %
selon les études et les critéres retenus,
et qu’en parallele le retentissement
fonctionnel qu’elle peut entrainer est
largement sous-estimé. Parmi ceux-ci,
I’altération de la qualité de vie est une
donnée a ne pas négliger. La plainte
classiquement exprimée par les patients
est souvent peu spécifique regroupant
souvent les symptomes suivants: irrita-
tions ou briilures oculaires, picotements,
vision troublée, douleur oculaire. .. Cette
symptomatologie est souvent difficile-
ment compréhensible et ce d’autant plus
que l'on s’attend dans ce cas-la a retrou-
ver une atteinte clinique cornéenne
importante. Cependant, il est démontré
que chez les patients souffrant de syn-
drome sec, il existe un manque de cor-
rélation entre signes subjectifs et signes
objectifs [6]. Une des hypothéses pouvant
expliquer ce manque de corrélation serait
liée a la présence d’une dysfonction des
voies somato sensorielles impliquant le
systéme nociceptif pouvant siéger aussi
bien au niveau du premier neurone au
niveau cornéen, du deuxiéme neurone au
niveau du systéme trigéminal que dans
les aires cérébrales [7].

La trés intéressante revue du Dr Galor et

ses différents articles nous apprennent
que les douleurs oculaires chroniques

sont plus fréquentes chez les patients
qui ont une dysfonction dans leur appa-
reil sensitif oculaire. Elles peuvent se
manifester sous différentes formes:
dysesthésies spontanées, allodynies,
hyperalgies ou anomalies morpholo-
giques ou fonctionnelles du nerfcornéen
[7-11]. Au sein des douleurs associées a
I’eeil sec, certains patients décrivent des
douleurs transitoires tandis que d’autres
se plaignent de douleurs chroniques. Il
existerait 2 grands types de douleurs
associées a I’ceil sec. D'une part la dou-
leur nociceptive généralement transi-
toire plus généralement secondaire a une
atteinte tissulaire ou une inflammation.
D’autre part, la douleur neuropathique,
définie comme une douleur qui serait
la conséquence d’une lésion ou d’une
maladie qui affecte le systéme somato
sensoriel et serait plus fréquemment
chronique. Cette nouvelleapproche de la
maladie de ’ceil sec reste pour I'instant
peumise en ceuvre dans la pratique quo-
tidienne. Les tests permettant d’évaluer
la sensibilité cornéenne ne parviennent
en effet pas a évaluer cette dysfonction.
Des questionnaires spécifiques ou une
analyse morphologique des nerfs cor-
néens grace a la microscopie confocale
semblent étre actuellement les meilleurs
outils. La compréhension des méca-
nismes sous-jacents pourra-t-elle nous
aider amieux a développer de nouvelles
thérapeutiques et 8 mieux soulager nos
patients?

L'ceil sec quelle est la
perception des patients et
I'impact sur leur qualité de vie

Le retentissement de la sécheresse ocu-
laire sur la qualité de vie des patients
fait I’objet de plus en plus de travaux.
Plusieurs équipes ont décrit un reten-
tissement sur la qualité de la fonction
visuelle et son impact sur les actes de la
vie quotidienne [12]. Une étude obser-
vationnelle du Pr Labetoulle menée sur
706 patients de 5 pays européens nous
rappelle que la sécheresse oculaire est
une pathologie chronique pouvant

étre invalidante et ayant un retentisse-
ment important sur la qualité de vie des
patients [13]. Les patients ayant participé
présentaient un diagnostic de syndrome
sec, devaient étre 4gés de plus de 40 ans,
non porteurs de lentilles de contact et uti-
liser des substituts lacrymaux de fagon
quotidienne depuis au moins 6 mois.
Chaque patient répondait a divers ques-
tionnaires (traduits dans 5 langues diffé-
rentes) dont les thémes abordés étaient
les suivants: données démographiques,
histoire de leur pathologie d’ceil sec, dia-
gnostic de leur syndrome sec, traitement
utilisé, perception de la sécheresse ocu-
laire etimpact sur leur qualité de vie. Les
patients devaient spontanément décrire
al’aide de 4 mots la sensation ressentie.

Dans la population francaise de I’étude,
une irritation, des brilures oculaires
ou des picotements étaient le plus sou-
vent cités (tableau I). Les patients pré-
sentaient en moyenne des symptomes
de sécheresse oculaire depuis environ
62 mois. Le délai de diagnostic de leur
sécheresse oculaire était d’environ 1 an
chez 28 % des patients et supérieur a
une année chez environ 13 % d’entre

Terme utilisé Pourcentage

Démangeaisons:

grattent 16
Irrités 24
Sec 12
Enervé/dérangeant 4
Brilent 32
Géne 33
Sable 23
Piquer/picotement 35
Larmes 9
Troublée 9
Corps étranger 1
Griffer 1
Collage 1
Lourd/fardeau 1
Enflés/gonflés 1

Tableau I: Termes spontanés utilisés en frangais
pour décrire les symptomes de sécheresse oculaire.
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eux. 66 % des patients percevaient leur
syndrome sec comme un inconfort, 19 %
comme une maladie et 12 % comme un
handicap. Le principal retentissement
exprimé était le port des lunettes de
soleil, I’évitement de ’air conditionné,
la géne a la lecture ou a I'utilisation des
écrans. Les principaux facteurs identi-
fiés comme retentissant de fagon néga-
tive sur la perception et sur la qualité de
vie des patients étaient le temps écoulé
pourarriver au diagnostic et la fréquence
d’utilisation des substituts lacrymaux.

Des molécules anti
inflammatoires

L’inflammation représente un des méca-
nismes centraux du cercle vicieux de la
sécheresse oculaire. Il est parfois néces-
saire d’avoir recours a des thérapeu-
tiques anti inflammatoires pour soulager
les patients présentant une sécheresse
oculaire invalidante. Les corticoides
locaux sont particulierement efficaces
mais ne peuvent étre prescrits au long
cours. La ciclosporine locale est un agent
immunosuppresseur bien connu grace a
son action anti inflammatoire puissante
médiée par une inhibition de’activation
lymphocytaire, une réduction de la syn-
theése de cytokines pro-inflammatoires,
une inhibition de I’apoptose [14-16].

Une revue compleéte du Dr Levy nous
rappelle qu’elle est indiquée a une
concentration de 0,1 % chezles patients
présentant une kératoconjonctivite seche
(et notamment secondaire a un syn-
drome de Goujerot-Sjégren) résistante
aux traitements conventionnels locaux
[16]. Elle est actuellement disponible en
rétrocession dans les pharmacies des éta-
blissements hospitaliers et des cliniques
sous le nom d’Ikervis. Sa posologie est
d’une goutte parjour. Elle devrait arriver
en officine prochainement facilitant sa
prescription et sa dispensation.

Le Lifitegrast, antagoniste du LFA-1

(Lymphocyte function associated anti-
gen-I) est une molécule déja disponible

depuis quelques mois aux Etats-Unis
[17]. Son action immunomodulatrice
permet en empéchant la liaison aux
ICAM a la surface des lymphocytes T
d’inhiber le recrutement et I’activation
de ces derniers et de diminuer l’activité
des cytokines. Les différents travaux ont
montré une amélioration de la coloration
conjonctivo-cornéenne et des signes sub-
jectifs chez des patients présentant une
sécheresse oculaire. Des études seront
nécessaires pour définir la place de
cette nouvelle classe thérapeutique en
Europe.

BIBLIOGRAPHIE

1.Research in dry eye: report of the
Research Subcommittee of the
International Dry Eye WorkShop. The
ocular surface, 2007,5:179-193.

2. WarcoiN E, Crouzeau C, BRIGNOLE-
BauboulN F et al. Hyperosmolarity:
Intracellular effects and implication in
dry eye disease. Journal francais d’oph-
talmologie, 2016,39:641-651.

3. CHIAMBARETTA F, DoaN S, LABETOULLE M
et al. A randomized, controlled study
of the efficacy and safety of a new
eyedrop formulation for moderate to
severe dry eye syndrome. European
journal of ophthalmology, 2017,27:1-9.

4. Pinto-BoniLLa JC, DeEL OLMO-JIMENO A,
Lrover-Osuna F et al. A randomized
crossover study comparing trehalose/
hyaluronate eyedrops and stand-
ard treatment: patient satisfaction in
the treatment of dry eye syndrome.
Therapeutics and clinical risk manage-
ment, 2015,11:595-603.

5. DENEMA LA, VinGrys AJ, Wone CY et al.
A Randomized, Double-Masked,
Placebo-Controlled Clinical Trial of
Two Forms of Omega-3 Supplements
for Treating Dry Eye Disease.
Ophthalmology, 2017,124:43-52.

6. VEHOF J, SILLEVIS SMITT-KAMMINGA
N, NmBourc SA et al. : Predictors of
Discordance between Symptoms
and Signs in Dry Eye Disease.
Ophthalmology, 2017,124:280-286.

.GaLor A, Levirt RC, FeLix ER et al.
Neuropathic ocular pain: an important
yet underevaluated feature of dry eye.
Eye, 2015,29:301-312.

8. GALOR A, ZvrotcavitcH L, WaLTER SD
et al. Dry eye symptom severity and per-
sistence are associated with symptoms
of neuropathic pain. Br J] Ophthalmol,
2015,99:665-668.

N

9. GaLor A, CoviNngToN D, Levitt AE et al.
Neuropathic Ocular Pain due to Dry Eye
is Associated with Multiple Comorbid
Chronic Pain Syndromes. The journal
of pain : official journal of the American
Pain Society, 2016,17:310-318.

10. GaLor A, Levitt RC, McManus KT et al.
Assessment of Somatosensory Function
in Patients With Idiopathic Dry Eye
Symptoms. JAMA Ophthalmology,
2016,134:1290-1298.

11. CRaNE AM, Levitt RC, FELIX ER et al.
Patients with more severe symptoms
of neuropathic ocular pain report more
frequent and severe chronic overlap-
ping pain conditions and psychiatric
disease. Br | Ophthalmol, 2017,101:
227-231.

12. BeniTEZ-DEL-CASTILLO J, LABETOULLE M
et al. Visual acuity and quality of life
in dry eye disease: Proceedings of the
OCEAN group meeting. The ocular sur-
face, 2016.

13. LaBerouLLE M, RorLanpo M, Baubouin C
et al. Patients’ perception of DED and
its relation with time to diagnosis and
quality of life: an international and
multilingual survey. Br | Ophthalmol,
2016.

14. GaraToIRE O, Baupouin C, PiseLLa PJ
et al. Flow cytometry in impression
cytology during keratoconjunctivitis
sicca: effects of topical cyclosporin A
on HLA DR expression]. Journal fran-
cais d’ophtalmologie, 2003,26:337-343.

15. LaBBe A, BaunouN G, IsmaIL D et al. Pan-
European survey of the topical ocular
use of cyclosporine A. Journal francais
d’ophtalmologie, 2017.

16.Levy O, LaBBe A, BorDperie V et al.
Topical cyclosporine in ophthal-
mology: Pharmacology and clinical
indications. Journal francais d’ophtal-
mologie, 2016,39:292-307.

17.Horranp EJ, Luchs J, KarrEcki PM et
al. Lifitegrast for the Treatment of
Dry Eye Disease: Results of a Phase
I1I, Randomized, Double-Masked,
Placebo-Controlled Trial (OPUS-3).
Ophthalmology, 2017,124:53-60.

L’auteure a déclaré ne pas avoir de conflits
d’interets concernant les données publiées
dans cet article.



réalités Ophtalmologiques — n°® 241_Avril 2017_Cahier 1

I LAnnée ophtalmologique

Quoi de neuf en inflammation ?
Les cytokines seront les vedettes

D. OSSWALD, A. SAUER
Service d’ophtalmologie, CHU, STRASBOURG.

de bas poids moléculaires, dont

la fonction principale est la com-
munication intercellulaire. Il en existe
donc de trées nombreuses sortes dans tout
I’organisme. Gelles qui nous intéressent
particulierement en ophtalmologie, sont
les cytokines impliquées dans I’élabora-
tion de la réponse immunitaire [1].

I es cytokines sont des protéines

En effet, les cytokines sont essentielles
pour amorcer le processus immunitaire
en stimulant I'immunité cellulaire pour
certaines (TNFa, IFN-y...) et 'immunité
humorale pour d’autres (TGF-g, IL-4,
IL-10,1L-13...) qui vontintervenir dansle
processus de défense de I'hote face a une
agression. Parailleurs, certaines cytokines
(IL-1, IL-6, IL-12, IFN-a) entrainent elles-
mémes le relargage d’autres cytokines,
contribuant ainsi a ’alimentation du
stress oxydatif, a I’établissement d’un
cercle d’auto entretien et donc a I'instal-
lation d’une inflammation chronique.

Jusqu’a présent, la technique de réfé-
rence en laboratoire pour le dosage des

cytokines était la méthode ELISA stan-
dard, dotée d’une excellente sensibilité
et spécificité mais qui avait pour désa-
vantage majeur, de ne pouvoir analyser
qu'un seul type de protéine a la fois par
échantillon. Or en ophtalmologie, nous
savons bien que les prélevements sont
généralement de trés faible quantité
(200 pL d’humeur aqueuse maximum)
et/ou ennombre limité (seulement deux
vitrectomies possibles pour un méme
patient). Désormais, 1'utilisation des
nouvelles technologies de Multiplex
Arrays facilite I’analyse simultanée de
plusieurs protéines (jusqu’a 27 types
différents) avec un meilleur débit,
un volume d’échantillon réduit et un
moindre cotit. Larévolution de ’analyse
cytokinique est en marche [2,3].

La révolution de ’analyse
cytokinique dans le film
lacrymal

Récemment, diverses équipes se sont
penchées sur ’analyse cytokinique
dans le film lacrymal dans plusieurs
domaines de pathologies.

Par exemple, une étude japonaise a ana-
lysé les niveaux de cytokines dans les
échantillons de larmes de patients pré-
sentant une obstruction congénitale des
voies lacrymales. [4] Les larmes ont été
recueillies séparément du c6té sain et du
coté pathologique chez 15 enfants avant
et aprés la chirurgie de désobstruction.
Grace au Multiplex Arrays, les niveaux
d’IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, INF-y et
IL-17A ont pu étre mesurés dans chaque
échantillon. Seule la concentration
d’IL-6 a été significativement retrouvée
plus élevée du coté obstrué que du coté
sain (p <0,001) et une décroissance éga-
lement significative de la concentration
d’IL-6 a été mise en évidence dans les
larmes apres la chirurgie. Les auteurs
concluent qu’IL-6 pourrait étre utilisée
comme un biomarqueur de’obstruction
congénitale du canal lacrymal en pédia-
trie. Il ne faut cependant pas perdre de
vue dans cette situation, qu'IL-6 est une
cytokine aspécifique dont la sécrétion est
augmentée lors des états inflammatoires
chroniques notamment, donc lors des
infections a répétition comme il peut y
en avoir dans les obstructions des voies
lacrymales (fig. 1).
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Fig. 1: A gauche: Comparaison des niveaux d'IL-6 dans les larmes en cas d’obstruction du canal lacrymal
versus témoin. A droite: Comparaison des niveaux d’IL-6 en préopératoire et postopératoire dans les larmes

en cas d’'obstruction du canal lacrymal.
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D’autres équipes ont analysé les
cytokines présentes dans les larmes de
patients atteints de kératoconjonctivites
vernales (KCV) et de patients atteints de
conjonctivites giganto-papillaires (CGP)
en les comparant a des sujets sains. Il
apparait, la encore, qu’IL-6 est signifi-
cativement plus élevée dans les KCV
et les CGP que chez les sujets sains. Par
ailleurs, le TIMP-2 est augmenté spéci-
fiquement dans les CGP, tandis que 1’éo-
taxine2 est augmentée spécifiquement
dans les KCV et pourrait ainsi expliquer
I’activation éosinophile constatée dans
la physiopathologie de la maladie [5].

Plus récemment encore, 1’étude des
cytokines dans les larmes des patients
atteints de kératocone a permis de mettre
en évidence une augmentation d’IL-6 et
de MMP-9 ainsi que d'IL-1 et d’INF-y et
de maniére plus surprenante, une dimi-
nution d’IL-10 qui, elle, est une cytokine
plutét anti-inflammatoire. Ces résultats
apportent une preuve supplémentaire
que le stress oxydatif et I'inflammation
chronique ontunrole dans lageneseetle
développement du kératocone et que des
thérapeutiques spécifiques pourraient
étre mise en place dans ce sens. [6].

Larévolution de I’analyse
cytokinique dans la DMLA

Il est désormais acquis qu’une part
inflammatoire intervient dans la consti-
tution deslésions delaDMLA. Une infil-
tration macrophagique sous rétinienne
est retrouvée deés les phases précoces
de la néo-angiogenese, ainsi qu’une
prolifération de cellules de I’inflam-
mation chronique localisées au niveau
de la membrane de Bruch. L'analyse de
I’humeur aqueuse de patients atteints
de formes de DMLA exsudatives avec
néovaisseaux récurrentes et/ou persis-
tantes a permis de mettre en lumieére
des cytokines pro-inflammatoires et
pro-angiogéniques impliquées dans les
mécanismes physiopathologiques de la
maladie. Ainsi, une étude autrichienne,
prospective sur 12 mois, a analysé I’hu-
meur aqueuse de 40 yeux atteints de
DMLA exsudative, traités soit par des
IVT deranibizumab seules, soit par une
combinaison ranibizumab + dexamé-
thasone. Les échantillons d’humeur
aqueuse ont été prélevés a 'initiation
du traitement puis lors de chaque nou-
velleinjection (réalisée selon un schéma
“as needed”).

Les résultats montrent que les patients
atteints de DMLA exsudative ont une
concentration de MCP-1, MIG et lipoca-
line-2 plus élevée (p = 0,01) que les sujets
sains et une concentration de TNFa,
IL-12 et SPARC plus basse (p =0,03) que
les sujets sains. La sécrétion de VEGF est
enrevanche similaire avant le traitement
chez les sujets atteints et les sujets sains.
Les patients traités par ranibizumab seul
nemontrent pas de variation significative
dutaux de leurs cytokines inflammatoires
et pro-angiogéniques, tandis que ceux
bénéficiant de la combinaison ranibizu-
mab + dexaméthasone, voient leur niveau
de MIG, VEGF, TGF-$ et PDGF diminuer
sous 'effet du traitement (fig. 2)

1l apparait que chez les patients ayant
été traités par la combinaison d’IVT,
une corrélation entre les niveaux d’IL-6
et de PDGF et I’épaisseur centrale de la
rétine soit établie ; avec ’amincissement
rétinien s’opére une décroissance de ces
cytokines (p < 0,05).

Il n’y avait pas de différence statisti-
quement significative quant a la fonc-
tion visuelle entre les deux groupes de
traitement.
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Fig. 2 A et B: Images OCT au moment du traitement corrélées aux niveaux de cytokines.
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La DMLA est une maladie multifac-
torielle et il devient de plus en plus
claire que le traitement par anti-VEGF
seuls pourrait ne pas étre suffisant. Les
cytokines sont impliquées dans la phy-
siopathologie de laDMLA et sont effecti-
vement corrélées a l’activité delamaladie
[7]. D’autres études sont nécessaires afin
d’identifier le pattern cytokinique précis
delaDMLA et ainsi obtenir de nouvelles
cibles thérapeutiques.

La révolution de I’analyse
cytokinique dans la cataracte
congeénitale

Lachirurgie dela cataracte, 'opération de
routine la plus fréquente en ophtalmolo-
gieest, elle aussi, impactée par I’étude du
profil cytokinique au décours de la prise
en charge. L'inflammation, et surtout
I'inflammation chronique, est présente
atous les stades de la prise en charge de
certaines cataractes, en effet elle peut tout
d’abord jouer unréle prépondérant dans
la genese et la densification de I’'opaci-
fication cristallinienne (comme compli-
cation des uvéites ou du diabéte). Par la
suite, ’acte opératoire en lui-méme est
pourvoyeur d’inflammation réaction-
nelle a I’ouverture du globe et lors de la
phacoémulsification. C’est d’ailleurs ce
phénomene qui semble lié au dévelop-
pement de plusieurs complications pos-
topératoires telles que le TASSyndrom,
I’;edéme maculaire d’Irvine Gasse et éga-
lement de la cataracte secondaire.

Une des situations dans laquelle ’ana-
lyse cytokinique semble d’autant plus
intéressante est la cataracte congénitale.
On estime qu’environ 200000 enfants
sont aveugles en raison d une cataracte
ou suite a des complications de sa prise
en charge a travers le monde. En com-
paraison aux adultes, les enfants font
des réactions inflammatoires postopé-
ratoires trés marquées (pouvant aller
jusqu’a l'uvéite fibrineuse) qui condi-
tionnent grandement le pronostic fonc-
tionnel de ’acte chirurgical. Pour cette
raison, le traitement comprend généra-

lement une injection sous conjonctivale
de bétaméthasone peropératoire et des
corticoides systémiques et topiques en
postopératoire. Le deuxiéme élément
grévant la récupération visuelle est la
survenue dune opacification secondaire
de la capsule postérieure. La prise en
charge de cette derniére est plus délicate
que chez’adulte selon 1’dge de ’enfant,
c’est pourquoi un capsulorhexis posté-
rieur couplé a une vitrectomie antérieure
est souvent pratiqué en peropératoire.
100 % des enfants qui ne bénéficient
pas d’un capsulorhexis postérieur feront
une cataracte secondaire et tout de méme
40 a 60 % de ceux qui en ont bénéficié.
D’oui I'intérét de mieux comprendre les
mécanismes physiopathologiques de ces
opacifications a distance.

Une des études sur le sujet a suivi une
cohorte de 18 patients atteints de cata-
racte congénitale et a comparé les
dosages cytokiniques effectués chez eux,
aceuxretrouvés dans un groupe controle
atteint de cataracte sénile [8]. Grice au

Multiplex Arrays, 19 cytokines ont pu
étre recherchées dans chaque échan-
tillon d’humeur aqueuse prélevée en
préopératoire. Tous les patients ont béné-
ficié d’une capsulotomie postérieure et
d’une vitrectomie antérieure peropéra-
toire, 83 % des patients de la série ont
malgré tout développé une cataracte
secondaire dans les 2 ans de suivi.

Le groupe de cataractes congénitales a
clairement montré une élévation signifi-
cative des marqueurs de I'inflammation
IL-1p,IL-15,INF+y, IL-12,1L-6, IL-5,IL-9,
MIP-10, MCP-1 et IP-10 par rapport au
groupe controdle. D’autre part, I’'opacifi-
cation secondaire de la capsule posté-
rieure est significativement corrélée au
taux d’IL-1B, de TNFo et d’IL-6 préopé-
ratoire (tableau I).

Un nouvel axe physiopathologique se
dessine, selon lequel I'implant intrao-
culaire n’est plus 'unique responsable
dans la genése de ’opacification capsu-
laire postérieure.

Table 2 Means and standard deviations of cytokines and chemokines Table 3 The Pearson
concentrations (pg/mL.) in aqueous humor for each group of patients comelation analysis Cytokines Cormelation with posterior
between the occurrence ‘"‘3‘-‘“'""‘ "p"""iﬁu“.m‘
Cytokines Senile cataract Congenital cataract P of posterior capsular at 3 months
pacifi before [Pearson r (p] values)

IL-15 9.7[2.0] 216 [6.0] b 3 months of evolution
IL-1Rix 23.8(2.9] 25.8(59] ns  and the introcular levels  IL-1B 07610 (<0.0001)
L2 23[14] 24[1.0] s of cytokines IL-1Ra 06422 (0.0041)
IL-15 14.1 3.8 57.5[26.8) e L2 —02055 (ns)
IENy 59(6.1] 23.1 [64] s IL-15 02854 (ns)
TNF-&x 16.2[3.7] 27.6[10.8] e IFN-y 05931 (0.0095)
IL-124(p70) 15.9[20.1] 50.6[14.6] e TNF-o 0.7618 (<0.0001)
IL-6 67.0[54.2] 655.1 [356.5] *ee IL-12(p70) —0.4296 (ns)
L7 10.1 [4.1] 17.2[79] L L6 08251 (<0.0001)
L4 17.9[4.2] 2741791 . L7 ~0:3673 (ns)
IL-3 39[23] 126 [2.7] - IL4 02210 (ns)
IL-13 147 [11) 35.7[18.7) *s LS5 0.1671 (ps)
IL-17 19.4 [4.6] 13.0[6.7] s 1L-13 02589 {ns)
IL-10 28.0[27.8] 82,4 [5.8] . IL-17 0.0542 (ns)
IL-9 13.3[10.3] 88.9[16.4] s IL-10 05207 (0.0267)
L8 88.9[119.1] 828 [18.5] ns L9 —00394 (ns)
MIP-1 4.8[6.7) 42.3[8.1] was IL& 0.7366 (0.0005)
MIP-1/ 109.9[122.6] 165.0 [53.0] ns MIP-lac 0.1499 (ns)
MCP-1 190.3 [69.0] 522.6 [86.5] ne MIP-1 04188 (ns)
1P-10 27.1 [37.7) 4822 [237.6] MEP-1 06343 (0.0047)
G-CSF £.7[20.3] 73.0 [42.6) L IP-10 06768 {0.0020)
GM-CSF 2275 [283.4] 491.2 [68.7] . G-CSF 06669 (0.0025)
RANTEs 10.1[12.4] 13.0 [4.5] ns GM-CSF ~0.0847 (ns)
Eotaxin 1.7[0.2] 1.7[0.2] ns RANTEs 04570 (ns)
FGF 37.7[41.9) 101.9 [45.0] . Eotain 0.1560 (ns)
VEGF 463.3 [322.6) 3871 [71.7] ns FGF 04996 (0.0348)
PDGE-bb 56[7.1) 322[112) . VEGF 03007 (ns)

PDGF-bb ~02200 (ns)
ns: no significance, *p< 0,05, **p < 0.01, ***p <0.001 —

ns no s ficanoe

Tableau I: Un nouvel axe physiopathologique se dessine, selon lequel limplant intraoculaire n'est plus
l'unique responsable dans la genése de l'opacification capsulaire postérieure.
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B Conclusion

Le réle des cytokines dans la patholo-
gie inflammatoire ophtalmologique
est désormais établi. De nombreux
domaines sont concernés, que ce soit
celui des uvéites ou des pathologies
inflammatoires de surface oculaire mais
aussi dans celui de la sécheresse ocu-
laire, du kératocone et des anomalies
du film lacrymal. La recherche s’étend,
entre autres, aux rétinopathies diabé-
tiques, 4 la DMLA et a la survenue des
cataractes primaires et secondaires.
Cependant, le type précis du profil
cytokinique, sa séquence d’intervention
et leurs cascades d’activations restent a
déterminer encore plus précisément.

En décortiquant ces mécanismes, de
nouveaux arsenaux thérapeutiques plus
spécifiques et sans doute plus efficaces
car plus ciblés, pourront étre développés
et appliqués. Un réel espoir pour ’amé-
lioration du pronostic fonctionnel visuel

et donc de la qualité de vie des patients
atteints de ces pathologies diverses pour
lesquels nous sommes encore actuelle-
ment trop souvent dans I'impasse thé-
rapeutique.
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Quoi de neuf en contactologie ?

L. BLOISE
Point Vision, Nice,
ST-LAURENT-DU-VAR.

en nouveau design autant en

lentilles souples qu’en lentilles
rigides pour nous permettre de prendre
en charge un grand nombre de patients.
Il est possible d’équiper tous les kéra-
tocones grace a la diversité des matériaux
et des géométries, de freiner I’évolution
de la myopie grace aux lentilles d’or-
thokératologie, de soulager des patients
avec un syndrome sec sévere, d’équiper
les presbytes avec de nouvelles lentilles
et pour le travail sur écran des designs
spécifiques.

I ¥ année 2016 est une année riche

Philippe Morgan [1] qui, depuis 2001,
faitun état des prescriptions sur une tren-
taine de pays a constaté que lenombre de
lentilles d’orthokératologie et de lentilles
sclérales est en augmentation (fig. 1).

La prise en charge
contactologique du
kératocone [2]

Au cours de ces derniéres années, I’évo-
lution des matériaux et de nouveaux

designs permet une grande variété de
lentilles pour prendre en charge le kéra-
tocéne avec une meilleure tolérance.
Quel que soitleurtype, le port de lentille
n’empéche pas en aucun cas I’évolution
de cette dystrophie cornéenne évolutive.
Le but étant une réhabilitation visuelle
lorsque celle-ci n’est pas possible avec
les verres correcteurs.

Les lentilles rigides spéciales kératocone
restent les lentilles de premiére inten-
tion et celles qui donnent la meilleure
qualité visuelle par la prise en charge des
aberrations optiques d’ordre supérieur.
En cas d’instabilité, d’intolérance, de
perte de ces lentilles, d’expositions aux
poussieéres, de la pratique de sport a haut
risque de perte ou de kératocone “unilaté-
ral”, d’autres alternatives s’offrent anous.

>>> Les lentilles hybrides qui sont des
lentilles avec une zone centrale rigide
et zone souple en périphérie (tableau I)

quis’adaptent a partir de la kératométrie
(EB2) ou de la fleche (SynergEyes) pour
la partie rigide et la partie souple (Jupe)
en fonction de la mobilité de la lentille.

>>> Les lentilles cornéosclérales
(tableau II) prennent appui en partie
sur la cornée et en partie sur la scléere
(tableau III) possédent un faible réser-
voir de larmes. Les résultats visuels
restent comparables & ceux des lentilles
rigides avec un meilleur confort et moins
de perte et de passage de poussiére sous
lalentille.

>>> Les lentilles sclérales (fableau IV)
sont des lentilles rigides de grand dia-
metre passant en pont sur la cornée avec
un appui uniquement sur la sclere. Ces
lentilles recherchent une clearance sous
lalentille c’est-a-dire une distance entre
lafaceinterne delalentille etla face anté-
rieure de la cornée. L'adaptation se fait
sur 5 zones du centre vers la périphérie

(fig. 2).

3,0%
=@ Lentilles sclérales
2,5% — -.- Lentilles d'orthokératologie
=
5 20%-
2
8 15%
s
c
2
2 10%+
=]
3
o
0,5 % —|

0,0 %

Année

Fig. 1: Evolution des lentilles d'orthokératologie et sclérales Morgan Ph. et al. International contact lens pres-

cribing. Contact Lens Spectrum, 2017;32:30-35.
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>>>Les lentilles souples spéciales cor-
nées irrégulieres (Kerasoft IC (CVE) et
K2 soft (Menicon))) sont des lentilles
en silicone hydrogel épaisses (350 a
500 p). Leur adaptation se fait sur la
moyenne périphérie, la face posté-
rieure la lentille épouse la face anté-
rieure de la cornée sans tenir compte
des méridiens gommant ainsi les irré-
gularités. La correction de ’astigma-
tisme se fait sur la face antérieure de
la lentille.

A noter que les lentilles sclérocornée-
nes et sclérales ont d’autres indications
que le kératocone a chaque fois que I'ir-
régularité est importante et décentrée:
traumatisme oculaire, dégénérescence
marginale pellucide, kératoplastie,
kératoglobe, ectasies post réfractives,
kératotomie radiaire.

Les lentilles de contact au
secours de la surface oculaire

(fig. 3)

Il s’agit des lentilles sclérales avec

Fig. 2: Les 5 zones d'adaptation des lentilles sclérales.

un réservoir liquidien en avant de la
cornée qui favorise la cicatrisation
cornéenne, protége des agressions
extérieures, diminue la douleur et la
photophobie (fig. 4). Elles sont indi-
quées a chaque fois que I’on recherche
un réservoir lacrymal : maladie de
Gougerot-Sjogren, maladie du greffon
contre ’hote, pemphygoide, patholo-
gie neuro paralytique, kérato-conjonc-
tivite sévere atopique, symblépharon,
bralures chimiques.

Eye Brid 2 UltraHealth (SynergEyes)
LCS Menicon
Diametre total 14.90-15 14.50
Zone rigide Diameétre 8.50 8.50
Dk 100 130
Jupe Ro -1a+1parpas0.5 8.7-84-8.1-17.9
Dk 84

Tableau I: Lentilles hybrides disponibles en France (non exhaustif).

Lentille Diamétre (mm) Appui Réservoir de larmes
. Entierement sur la Pas de réservoir de
Cornéenne 8—125 .
cornée larmes
Cornéosclérale En partlelsur la Réservoir de larmes
. . 125—15 cornée PP,
(ou Semi sclérale) . N de capacité limitée
En partie sur la sclere
15—25 Réservoir de larmes

Sclérale
Mini-sclérale

15—18

Entierement sur la
sclére

de capacité un peu
limitée

Grande sclérale
18 —25

Réservoir illimité

Tableau II: Classification des lentilles rigides par diamétre (Van Der Worp E.)

Diameétre (mm) 13316,6 13315
Dk (1S0) 141/163 100
Toricité Possible _
Multifocalité _
Tableau Ill: Lentilles cornéoslcérales disponibles en France (non exhaustif).
) ) ) PO
DO 0 pvace AU
Type Mini sclérale Sclérale Sclérale
Diamétre (mm) 16,5 15324 17-19-23
Dk (ISO) 100 100 100/125/141
Toricité Possible Possible Possible
Multifocalité _ Possible _
Tableau IV: Lentilles sclérales disponibles en France (non exhaustif).
Laboratoires Menicon Precilens Ophtalmic LCS
Lentilles DRL
. . . Z Night Dream Lite Overnight CRT
d’'orthokératologie
Sleep & See
Logiciel d’adaptation EasyFit Click & Fit Non iAdapt

Tableau V: Lentilles d'OK et logiciels d'adaptation.
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Fig. 3: Syndrome de Gougerot-Sjogreen.

B L orthokératologie

Elle permet de corriger un grand
nombre d’amétropie comme les len-
tilles souples, rigides et la chirurgie
réfractive. Sur le marché, aujourd’hui,
cing lentilles permettent de couvrir des
amétropies de + 4 4 -6.50 +/- associés
a un astigmatisme cornéen (un astig-
matisme interne supérieur a 1 D rend
le résultat incertain). Pour équiper en
orthokératologie, la topographie spé-
culaire [3] est indispensable dans la
mesure ol ’'excentricité est nécessaire
contrairement a’adaptation des autres
lentilles. Le choix de la lentille se fait
avec une interface ou logiciel d’adapta-
tion spécifique a chaque laboratoire et
connecté a un topographe (tableau V).

Les indications sont nombreuses, celle
qui retient le plus I’attention est la frei-
nation de la myopie [4] chez I’enfant
mais 1’orthokératologie n’est pas réser-
vée a I’enfant. Les indications sont
identiques a celles des autres types de
lentilles dansles limites des possibilités
avec, en plus, toutes les activités aqua-
tiques, le travail en milieu poussiéreux
et cas de sensation de sécheresse [5].

A réception des lentilles d’essai,
I’adaptation se fait en plusieurs étapes:
manipulation et différents contréles per-
mettant de vérifier a chaque fois1’évolu-
tion de laréfraction et de latopographie.
Le résultat est obtenu pour les myopes,
le plus souvent, en moins de 3 semaines
et pour les autres amétropies, il faudra
un peu plus de temps. Il est possible qu’il

Fig. 4: Maladie du greffon contre 'hote A: Avant. B: Aprés 6 mois de port de lentilles sclérales.

faille optimiser a 3 semaines en raison
d’une sous correction et/ou de I’image
topographique.

Quelques nouveautés (non
exhaustives) en lentilles
souples

>>> Pour la “vie connectée” :
—Biofinity Energys (Coopervision)
Une lentille permettant de soulager
I’accommodation sur le principe de la
Digital Zone Optics. La zone optique
présente une multi asphéricité posi-
tive du centre vers la périphérie.
L’adaptation est simple comme la len-
tille sphérique.

—Blu: gen (Mark’Ennovy)

Cette lentille associe un filtre UV de
classe 1 et un filtre sélectif de blocage
de la lumiere bleue. Cette lentille est
un silicone hydrogel avec un Dk60 et
une teneur en eau de 75 %. Elle existe
dans toutes les géométries (sphé-
riques, toriques, multifocales) avec des
parametres (diametre et rayons) hors
normes.

>>> Pour les presbytes:

— une nouvelle lentille journaliére, la
Dailies Total One, silicone hydrogel a
gradient, avec 3 additions, a vision de
pres au centre qui s’adapte comme les
autres lentilles multifocales du labora-
toire Alcon;

— une lentille mensuelle, la Miru 1
month Multifocal en silicone hydrogel
avec un DK 129 et une teneur en eau de
40 %. Cette lentille possede 2 additions:

la vision de pres est centrale pour I’ad-
dition low, elle est décentrée en nasal
pour l’addition high, ce qui en fait sa
spécificité.

11 existe aujourd’hui une grande diver-
sité de matériaux et de géométries pour
équiper tous les patients des cas simples
au plus compliqués.
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Quoi de neuf

en chirurgie réfractive ?

D. GATINEL
Fondation Rothschild, CEROC, PARIS.

haque année, un volume impor-
C tant de publications est consacré

a I’étude de parametres d’im-
portance pour évaluer les résultats et la
sécurité de la chirurgie réfractive cor-
néenne, comme la qualité visuelle, la
sécheresse oculaire induite ou la stabi-
lité biomécanique. Les techniques pho-
toablatives fondées sur le remodelage
au laser Excimer du dioptre cornéen
(LASIK, PRK) ont fait ’objet de nom-
breuses études et bénéficient d’un recul
important. Depuis quelques années,
l’intérét suscité par les techniques
ReLEx (Refractive Lenticule Extraction)
a conduit de nombreuses équipes a en
analyser les résultats et a les comparer
a ceux du LASIK. La procédure SMILE
(Small Incision Lenticule Extraction)
repose sur |'utilisation du laser femto-
seconde VisuMax (Zeiss, Allemagne)
et permet I’extraction d’un lenticule
réfractif apres dissection manuelle des

interfaces prédécoupées par le laser dans
le stroma cornéen, au travers d une inci-
sion cornéenne étroite [1-3]. La découpe
d’un volet stromal comme en LASIK
n’est pasnécessaire, ce qui augure de cer-
tains avantages théoriques en matiére de
sécheresse induite et de stabilité biomé-
canique du déme cornéen.

La chirurgieréfractive est une discipline
ot I'idée de progres est étroitement liée
al’innovation technologique. Le SMILE
jouit d’une prime a la nouveauté, bien
que les principes de la correction réfrac-
tive en LASIK et en SMILE soient iden-
tiques et découlent de la soustraction au
stroma cornéen d’un lenticule réfractif
dontle pouvoir optique est égal (au signe
prés) a ’amétropie de ’eil considéré.
L'absence de découpe d’un volet stromal
en SMILE augure de certains avantages,
mais rend 1’exécution de la technique
plus manuelle et complique la réalisa-
tion de retouches précoces ou tardives.
Le centrage personnalisé et la compen-
sation de la cyclotorsion, en utilisant la
reconnaissance irienne et la pupillomé-
trie, ne sont pas disponibles en SMILE.
Depuis son introduction en chirurgie
réfractive il y a quelques années, de
nombreuses études destinées a compa-
rer les résultats de cette technique avec
ceux du LASIK ont été conduites selon
plusieurs critéres portant sur la qualité
visuelle prodiguée, la sécheresse ocu-
laire induite ou la stabilité biomécanique
postopératoire.

Afin de dégager de possibles diffé-
rences, notamment sur les enjeux
liés a I’absence de découpe stromale
(sécheresse oculaire et biomécanique
cornéenne), la comparaison entre les
techniques de SMILE et Femto-LASIK

(FS-LASIK) a fait 1’objet de deux
méta-analyses dont les résultats ont été
publiés en 2016.

>>>La premiére méta-analyse est consa-
crée a I’étude de la sécheresse oculaire
apres chirurgie réfractive par SMILE et
FS-LASIK [1], en utilisant I’étude sys-
tématique de la littérature de langue
anglaise accessible via les bases de don-
nées PubMed, Embase et CENTRAL
(Cochrane Central Register of Controlled
Trials). Au total, seulement 6 études sur
les 78 considérées a 'inclusion ont été
jugées suffisamment robustes pour four-
nir des résultats significatifs. Les effec-
tifs cumulés étaient de 291 yeux dans
le groupe SMILE et 277 dans le groupe
FS-LASIK. Les criteres étudiés étaient
les suivants: Ocular Surface Disease
Index (OSDI), temps de rupture du film
lacrymal (Tear Break-up Time: TBUT),
test de Schirmer (Schirmer’s I Test: SIT)
et osmolarité du film lacrymal (Tear Film
Osmolarity: TFO). L'évolution de ces
parametres était mesurée a 1 semaine,
1 mois, 3 mois et 6 mois. Apres com-
pilation des données, la méta-analyse
révele que, si le temps de rupture du
film lacrymal (TBUT) était plus long a
1 mois, 3 mois et 6 mois pour le groupe
SMILE, il n’y avait pas de différence avec
le groupe FS-LASIK a partir du 6° mois
postopératoire. Une évolution similaire
a été constatée pour I’'osmolarité du film
lacrymal (TFO).

En définitive, selon les auteurs de
cette méta-analyse, il était difficile de
conclure a une supériorité évidente de la
technique SMILE sur le FS-LASIK pour
les tests objectifs destinés a apprécier
le degré de sécheresse oculaire en pos-
topératoire. ’OSDI, qui est basé sur un



questionnaire centré sur les symptémes
fonctionnels, était en revanche meilleur
a 6 mois pour le groupe SMILE. 1l était
toutefois impossible d’éliminer I’in-
fluence d’un biais subjectif étant donné
le caractére non masqué des études et
I’a priori positif pouvant avantager le
SMILE en tant que technique supposée
moins propice a induire ou accentuer
une sécheresse oculaire postopératoire.
Au final, cette méta-analyse suggere que
la sécheresse induite par le SMILE et le
LASIK est transitoire et qu'un retour a
lanormale survient vers le 6° mois pour
les criteres objectifs. Les patients opérés
en SMILE pourraient avoir un meilleur
ressenti et des symptdmes de sécheresse
réduits au cours des premiéres semaines
postopératoires.

>>> La seconde méta-analyse por-
tait sur une comparaison globale des
résultats fonctionnels et de la sécurité
du SMILE et du FS-LASIK [2]. Apres
une revue extensive de la littérature,
12 études (3 essai cliniques randomi-
sés, 9 études de cohortes) ont été rete-
nues sur un recueil qui comportait
186 études considérées a I'inclusion,
soit un total cumulé de 1076 yeux
(567 opérés en SMILE et 509 opérés en
FS-LASIK). Aucun patient n’a perdu
plus d’une ligne de meilleure acuité
visuelle corrigée avec I’'une ou l’autre
de ces techniques. Aucune différence
statistiquement significative en matiére
d’acuité visuelle non corrigée ou de pré-
cision réfractive n’a été retrouvée en
postopératoire. Une moindre réduction
de la sensibilité cornéenne a été retrou-
vée pour le groupe SMILE.

Des études comparatives ciblées ont
été menées pour évaluer les variations
de parametres reliés a la biomécanique
oculaire comme I’hystérése cornéenne
(instrument Ocular Response Analyzer,
Reichert, USA) ou les caractéristiques
de la déformation cornéenne sous la
contrainte d’un jet d’air enregistrées
grice a une imagerie Scheimpflug dyna-
mique (instrument Corvis ST, OCULUS,
Allemagne). Des mesures pré- et pos-
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topératoires avec I’instrument Corvis
ST ont été réalisées en pré- et postopé-
ratoire dans une étude [3] portant sur
deux groupes, I'un de 48 yeux opérés
en LASIK et I’autre de 44 yeux opérés
en SMILE. L'équivalent sphérique était
de -3.23 = 1.64 D (groupe FS-LASIK)
et-4.83 + 1.63 D (groupe SMILE). Tous
les parameétres explorés étaient modi-
fiés apres la réalisation de la procédure
réfractive, quel que soit son type. La
valeur des parametres fournis par les
instruments pour apprécier certaines
propriétés biomécaniques de la cor-
née, comme ’hystérese cornéenne, est
sensible a I'influence de nombreuses
variables telles que ’épaisseur cor-
néenne ou la pression intraoculaire.

Apres appariement pour la pression
intraoculaire, la valeur initiale de la
pachymétrie et la variation d’épaisseur
de la cornée (profondeur d’ablation ou
épaisseur du lenticule retiré en SMILE),
aucune différence statistiquement signi-
ficative n’a été observée entre les deux
techniques. Cette étude avait pour par-
ticularité de bénéficier d'une métho-
dologie qui visait a réduire I'influence
de variables associées (épaisseur cor-
néenne, pression intraoculaire). Ellen’a
pas permis d’objectiver de différence
entre le SMILE et le FS-LASIK. Des cas
d’ectasie apres SMILE ont été rapportés
[4, 5] et il semble aujourd’hui trés pro-
bable que I'impact biomécanique du
SMILE ne soit pas significativement dif-
férent de celui du LASIK. Cela tient pro-
bablement au fait que la réduction de la
résistance biomécanique découle princi-
palement du retrait d’un certain volume
cornéen au sein du stroma cornéen, qui
est a peu pres identique entre les deux
techniques (mais 6té en bloc en SMILE,
alors que progressivement photoablaté
en LASIK).

Au final, I’étude approfondie de la litté-
rature médicale ne semble pas produire
d’éléments déterminants pour le choix
d’une technique plutét que l’autre: en
dehors peut-étre de ’existence d’un
risque élevé de sécheresse oculaire pos-

topératoire immeédiat, les différences
entre LASIK et SMILE s’estompant
au-dela du 6° mois. Le LASIK demeure
la technique de loin la plus pratiquée en
chirurgie réfractive cornéenne. Malgré
I’attrait de la nouveauté, I’absence de
supériorité nette du SMILE en termes de
résultat visuel, de confort et de sécurité,
ainsi que certaines limitations techniques
expliquent certainement que cette tech-
nique n’ait pas supplanté les méthodes
photoablatives (LASIK et PKR).
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