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DMLA : analyse du Treat & Extend en pratique 
clinique courante

Barthelmes D, NguyeN V, DaieN V et al. Fight Retinal Blindness Stu-
dy Group. Two year outcomes of “treat and extend” intravitreal 
therapy using aflibercept preferentially for neovascular age-re-
lated macular degeneration. Retina, 2018;38:20-28.

L e schéma de retraitements Inject & Extend, est probable-
ment celui qui est le plus utilisé en pratique courante pour 
le traitement des néovaisseaux choroïdiens de la DMLA 

(fig. 1). Il avait initialement été décrit par Richard Spaide 
en 2007. Ce schéma vise à diminuer le nombre des injections 
intravitréennes (IVT) et le nombre de visites de contrôle tout 
en préservant un résultat sur l’acuité homogène avec celui des 
études MARINA et ANCHOR qui ont validé le ranibizumab, 
c’est-à-dire 7 à 10 lignes de gain sur l’échelle ETDRS à la fin de 
la première année.

Après les 3 injections mensuelles initiales, les auteurs réalisent 
un contrôle à 6 semaines comportant un OCT et un examen 
du fond d’œil. Si l’aspect anatomique est favorable (pas de 
reprise des phénomènes exsudatifs, pas de signe de dévelop-
pement d’une nouvelle plage de néovaisseaux choroïdiens), 
une nouvelle IVT est proposée et le contrôle suivant sera réalisé 
à 8 semaines. Si au contraire l’examen montre des signes de 
reprise évolutive des néovaisseaux, une injection est réalisée 
et le délai du prochain contrôle est ramené à 4 semaines. Pour 
les patients qui ont évolué favorablement et ont été contrôlés à 
8 semaines, si cet examen reste favorable, une nouvelle injec-

tion est réalisée et le nouveau contrôle est programmé après 
10 semaines. Au contraire, si l’on note une reprise évolutive, 
l’examen de contrôle est prévu 6 semaines après l’IVT.

La technique permet finalement un suivi prudemment espacé 
pour les patients qui évoluent favorablement. Les examens et 
les injections restent rapprochés pour les patients dont l’évolu-
tion n’est pas optimale. La technique reste de type proactif mais 
elle vise à adapter le rythme des injections à l’activité néovas-
culaire de chaque patient, sans établir trop rapidement des 
intervalles libres importants pendant lesquels la reprise d’un 
œdème ou d’un décollement séreux rétinien altérerait la rétine 
maculaire. À l’inverse, on peut observer que le schéma Inject 
& Extend comporte des injections à des patients qui sont en 
rémission clinique, ce qui peut poser des problèmes éthiques 
et des difficultés dans l’information à apporter au patient.

Dans une étude publiée par Rayess en 2015, sur 212 yeux de 
196 patients traités par ranibizumab ou bevacizumab, les 
auteurs montraient une amélioration puis une stabilisation 
de l’acuité visuelle avec une moyenne de + 8,0 lettres à 2 ans, 
(8,6 IVT la première année et 5,6 la seconde) [1]. D’autres auteurs 
ont rapporté des résultats similaires, illustrant l’intérêt du Treat 
& Extend dans les conditions d’utilisation courante des anti-
VEGF [2-4]. Cependant, peu d’études sont disponibles concer-
nant les résultats de ce schéma de retraitement avec l’aflibercept.

Le programme Fight Retina Blindness ! a été développé par le 
Pr Mark Gillies de Sydney en Australie pour faciliter l’analyse 

Fig. 1 : Patient développant une anastomose choriorétinienne (néovaisseaux de type III de la DMLA). À gauche, l’OCT-angio montre le flux des néovaisseaux intraréti-
niens en regard du petit soulèvement de l’épithélium pigmentaire. À droite, le cliché couleur montre une microhémorragie et un effet de relief focalisé (flèche noire) 
(clichés T. Desmettre).
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au ranibizumab (switch) la variation moyenne de l’acuité par 
rapport à l’inclusion était de + 5,6 lettres (IC 95 % : 3,3-7,7).

Les auteurs concluent que ces données indiquent que les yeux 
traités avec l’aflibercept (monothérapie), dans les conditions 
d’une pratique clinique courante avec un régime de T & E 
peuvent obtenir de bons résultats visuels tout en diminuant la 
charge des traitements et les visites de contrôle.

BIBLIOGRAPHIE

1. rayess N, houstoN sK, gupta op et al. Treatment outcomes after 
3 years in neovascular age-related macular degeneration using 
a treat-and-extend regimen. Am J Ophthalmol, 2015;159:3-8.

2. arNolD JJ, CampaiN a, Barthelmes D et al. Two-year outcomes 
of “treat and extend” intravitreal therapy for neovascular 
age-related macular degeneration. Ophthalmology, 2015;122: 
1212-1219.

3. toalster N, russell m, Ng p. A 12-month prospective trial of 
inject and extend regimen for ranibizumab treatment of age 
related macular degeneration. Retina, 2013;33:1351-1358.

4. WyKoff CC, Croft De, BroWN Dm et al. Prospective trial of 
treat-and-extend versus monthly dosing for neovascular age 
related macular degeneration: TREX-AMD 1-year results. 
Ophthalmology, 2015;122:2514-2522.

5. gillies mC, WaltoN r, lioNg J et al. Efficient capture of high-
quality data on outcomes of treatment for macular diseases: the 
fight retinal blindness! Project. Retina, 2014;34:188-195.

T. DESMETTRE
Centre de rétine médicale, MARQUETTE-LEZ-LILLE

Service d’Ophtalmologie, Hôpital Lariboisière, 
PARIS.

de données à grande échelle dans les conditions de pratique 
clinique courante [5]. Les ophtalmologistes participants au 
programme reportent les données correspondant à au moins 
80 % de leurs patients. Le nombre de ces participants augmente 
régulièrement avec par exemple en France, le Pr Vincent Daien 
de Montpellier et le Dr Benjamin Wolff de Strasbourg. Le sys-
tème analyse l’acuité visuelle en logMAR, la présence de signes 
d’activité des néovaisseaux selon des caractères prédéfinis, le 
type de traitement, la notion d’effets indésirables et la notion 
de traitements antérieurs.

L’article publié dans le dernier numéro de Retina correspond 
à des données collectées en Australie, en Nouvelle-Zélande et 
en Suisse chez des patients traités entre le 1er novembre 2012 
et le 31 janvier 2014. Il s’agit d’une étude observationnelle qui 
incluait des yeux naïfs de traitement avec des néovaisseaux 
de la dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) traités par 
aflibercept en Treat & Extend. Les principaux critères de juge-
ment étaient le changement de l’acuité visuelle à 24 mois et le 
nombre d’injections et de visites au cours de la période d’étude.

L’étude analyse les données de 136 yeux chez 123 patients ayant 
complété 24 mois de suivi sous aflibercept. L’âge moyen était 
de 77,2 ans et 59 % des patients étaient des femmes. L’acuité 
visuelle moyenne est passée de 61,4 lettres initialement à 67,4 à 
24 mois (+ 6,0 lettres ; IC 95 % : 3,3-8,5 ; 0,001). Au cours du 
suivi, la proportion d’yeux ayant une acuité visuelle ≥ 70 lettres 
(20/40) a augmenté (40 % à 58 %, P < 0,001) et la proportion 
d’yeux ayant une acuité visuelle ≤ 35 lettres (20/200) est restée 
identique (10 %, P = 0,547).

90 % des yeux avec une acuité visuelle initiale supérieure ou 
égale à 70 lettres (20/40) ont pu la maintenir jusqu’à 24 mois. 
De la première à la deuxième année de traitement, le nombre 
moyen d’injections (7,8 vs 5,7 ; P < 0,001) et le nombre de visites 
de contrôle (8,7 vs 6,5, P < 0,001) ont diminué pour les yeux 
complétant 24 mois de traitement.

Lorsque les auteurs incluent en outre la cohorte des 60 yeux 
dont le suivi a été inférieur à 24 mois et la cohorte des 14 yeux 
qui ont bénéficié d’un changement de traitement pour passer 
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Le dossier – Les pathologies génétiques de la rétine

Éditorial

L a génétique des maladies rétiniennes connait des avancées claires et promet-
teuses. De la description des maladies, puis l’identification des premiers gènes, 
l’ère de la thérapie génique a fait maintenant son entrée dans le domaine de 

l’ophtalmologie. Son champ d’action est vaste et s’étend des dystrophies rétiniennes 
héréditaires aux pathologies plus fréquentes et multifactorielles telles la DMLA et 
la rétinopathie diabétique. Les résultats des premières phases de thérapie génique 
chez l’homme (phase I/II) ont été publiées, et ce dans plusieurs pathologies : l’amau-
rose congénitale de Leber, la maladie de Stargardt, les rétinites pigmentaires, le réti-
noschisis lié à l’X, la DMLA exsudative… Les approches sont innovantes : apport du 
gène défectueux dans les maladies monogéniques mais également par le biais de la 
fabrication de protéines solubles impliquées dans la cascade physiopathologique 
(ex : dans la DMLA par l’apport d’un gène aux propriétés anti-VEGF).

La pharmacogénétique, c’est-à-dire, l’utilisation de traitements spécifiques en fonc-
tion du génotype des patients, déjà réalisée en pratique clinique en cardiologie ou 
cancérologie, a également fait son entrée dans la recherche en ophtalmologie pour 
la DMLA.

La partie thérapeutique n’est pas le seul domaine dans lequel la génétique a fait des 
avancées. Les nouvelles techniques d’analyse du génome ont permis la réalisation 
d’études pangénomiques efficaces et l’identification de nouvelles régions géno-
miques d’intérêt dans la DMLA par exemple. De nouvelles entités et maladies ont 
été décrites (ex : rétinopathie froissée de Martinique, Jean-Charles et al.). L’imagerie 
rétinienne multimodale a également été analysée dans les dystrophies rétiniennes, 
montrant par exemple des altérations périphériques en autofluorescence sur l’ima-
gerie grand-champ dans la dystrophie “maculaire” de Stargardt (Klufas et al.). Des 
séries de cas dans des pathologies rares ont été publiées et permettent d’apporter 
des informations supplémentaires (ex : dystrophie maculaire vitelliforme exsudative 
aiguë polymorphe Barbazeetto et al., dystrophie choroïdienne postérieure polaire 
annulaire, Lenis et al.). De nouvelles mutations sont régulièrement décrites dans les 
dystrophies déjà connues.

Ainsi du diagnostic, à la clinique, ainsi que l’imagerie et le traitement, tous ces 
domaines sont concernés par les progrès de la génétique.

J. ZERBIB
Nice Retina, NICE.
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RÉSUMÉ : Les dystrophies maculaires héréditaires sont rares (deux fois moins fréquentes que les 
rétinites pigmentaires) mais restent sévères par l’atteinte précoce de la fonction visuelle centrale, 
exceptée les dystrophies vitelliformes. La maculopathie de Stargardt est la principale maculopathie 
de transmission autosomique récessive touchant le plus souvent un jeune enfant qui perdra rapide-
ment sa vision centrale, mais pourra suivre une scolarité aménagée (temps additionnel, utilisation de 
l’ordinateur, de la tablette, cours en support numérique).
Les dystrophies des cônes sont plus rares et de diagnostic difficile au stade précoce avec une ERG 
grand champ dans les limites de la normale y compris pour les réponses issues des cônes ; une myopie 
forte est fréquente en cas de transmission liée à l’X.
Point essentiel, il n’y a aucune indication à pratiquer une angiographie en cas de suspicion de dystro-
phie maculaire héréditaire (ou de rétinite pigmentaire) en l’absence de complications néovasculaires.

J. BOULHIC 1, B. BOCQUET 1, 
S. DEFOORT-DHELLEMMES 2, 
F. AHARCHI 1, M. BELTRAN 1, 
I. AUDO 3, I. MEUNIER 1.
1 Centre National de référence 
Maladies Rares, Affections sensorielles 
génétiques, MONTPELLIER.
2 Service d’Ophtalmologie et 
d’explorations fonctionnelles, 
Centre national de Compétence 
Maladies rares, CHU, LILLE,
3 Centre national de référence Maladies 
rares, Centre REFERET, 
Institut de la vision, 
Hôpital des 15-20, PARIS.

Ces trois structures sont membres de 
la filière nationale Sensgène et/ou de la 
filière européenne ERN-EYE qui fédèrent 
les centres ophtalmologiques Maladies 
Rares.

Les dystrophies maculaires

L es dystrophies maculaires héré-
ditaires sont moins fréquentes 
que les rétinites pigmentaires et 

regroupent des entités très différentes, 
certaines étant mieux connues telles la 
maladie de Stargardt et la maladie de 
Best, d’autres probablement sous-esti-
mées de part les difficultés diagnostiques 
notamment les dystrophies des cônes et  
les dystrophies mitochondriales.

En l’absence d’histoire familiale, l’hypo-
thèse héréditaire est à considérer devant 
toute pathologie bilatérale symétrique 
(excepté les dystrophies vitelliformes), 
après avoir éliminé une cause inflamma-
toire, toxique ou dégénérative.

Les patients rapportent une baisse 
d’acuité visuelle, une photopho-
bie variable, un scotome. Il n’y a pas 
d’héméralopie (à distinguer d’une 
lenteur d’adaptation aux variations 
de luminosité) et le champ visuel 
périphérique est respecté. Attention, 
si le patient est photophobe, l’exa-
men du champ visuel peut être faussé 
par l’éblouissement généré par la 
lumière de la coupole. Dans ce cas, 
le champ visuel pourra être réalisé 
ou refait en ambiance mésopique.

On sépare sur la base de l’imagerie en 
autofluorescence les dystrophies macu-
laires (fig. 1) :

Maculopathies héréditaires

Maculopathies héréditaires
Dystrophies vitelliformes
Transmission AD

Dépôts centraux et/ou multiples
Best et pattern dystrophies
PseudoStargardt
Transmission AD

Avec tâches flavimaculées
Autofluorescentes
Stargardt
Transmission AR

Anneau hyperautofluorescent
Dystrophies des cônes
Transmission AD, AR, X

Bilatérales symétriques

Fig. 1 : Arbre diagnostique simplifié des maculopathies héréditaires. AD : autosomique dominant, AR : autoso-
mique récessif, X : transmission liée à l’X.
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– avec lésions hyperautoflufores-
centes i.e la maculopathie de Stargardt, 
les dystrophies vitelliformes, les pseu-
do-Stargardt, la malatia leventinese ;
– sans lésions hyperautofluorescentes 
i.e. les dystrophies des cônes, le réti-
noschisis juvénile.

Le pronostic de ces maculopathies est 
plutôt réservé en dehors de la maladie 
de Best et des dystrophies pseudovitel-
liformes où le patient garde le plus sou-
vent une acuité visuelle de plus de 5/10e 
sur au moins un œil.

Fig. 2 : Maladie de Stargardt. A-B : clichés couleurs : enfant de 8 ans avec une acuité visuelle effondrée en 9 mois, chiffrée à 0,16 P3 œil droit et 1/10e P3 œil gauche. 
L’atteinte est fovéolaire centrale avec quelques taches pisciformes périfovéolaires. C-D : clichés couleurs : adulte de 55 ans avec une acuité visuelle de 10/10e mais un 
handicap lié au scotome périfovéolaire. Noter les plages d’atrophie périfovéolaires.

Fig. 3 : Clichés en autofluorescence de deux cas de maladie de Stargardt génétiquement prouvée chez des l’enfants (A-F) et chez un adulte (G-H). A, B : enfant de 9 ans, acuité 
de 0.16 aux deux yeux. L’enfant a perdu en 7 mois sa vision de lecture. Il n’est pas photophobe malgré une acuité très basse. La fovéa apparaît ovalaire agrandie. On note autour 
de la fovéola une couronne hyperafluorescente. Il n’y a pas de taches flavimaculées satellites. C, D-E, F : enfant de 7 ans vu en 2015 puis 2017 avec une acuité visuelle de 0.1 P3 
aux deux yeux. L’atteinte intéresse l’ensemble de la fovéa qui est hétérogène hypoautofluorescente avec un liseré hyperautofluorescent. Noter l’apparition de taches flavima-
culées hyperautofluorescentes. L’épargne péripapillaire devient visible sur les clichés réalisés en 2017. G, H : adulte de 57 ans. L’atteinte est ici très différente extrafovéolaire 
et l’atrophie est complète choriorétinienne. L’acuité est de 10/10e ; le handicap visuel est lié au scotome central et à la lenteur d’adaptation aux variations de luminosité.

Maculopathie de Stargardt

C’est la plus fréquente des maculopathies 
héréditaires avec deux pics de fréquence, 
le premier chez l’enfant ou l’adolescent, 
le deuxième chez l’adulte (fig. 2).

La baisse d’acuité visuelle est bilatérale, 
rapidement évolutive chez l’enfant (en 
quelques mois), plus lente chez l’adulte 
(en quelques années). Le scotome est 
central chez l’enfant, péricentral chez 
l’adulte. Les tests de vision des couleurs 
tels le 15Hue désaturé est peu altéré 

ou en rapport avec la baisse d’acuité 
visuelle.

Au fond d’œil, les taches flavimaculées 
sont très évocatrices (autres diagnostics : 
le pseudo-Stargardt et les mitochondrio-
pathies génétiques ou toxiques (anti-
rétroviraux)). En l’absence de taches 
flavimaculées chez l’enfant à la phase pré-
coce, la fovéola apparaît hypoautofluores-
cente ovalaire à grand axe horizontal. 
Puis, la macula devient hétérogène alter-
nant des lésions de petites tailles hypo- et 
hyperautofluorescentes (fig. 3).

A B C D

A B C D

E F G H
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En tomographie à cohérence optique, 
on recherche aux stades infracliniques 
chez l’enfant une hyperréflectivité 
fovéolaire de la couche nucléaire 
externe en regard de la limitante 
externe, un aspect granité discontinu 
de la ligne ellipsoïde, un amincisse-
ment de la couche nucléaire externe 
(fig. 4). Chez l’adulte, la topographie 
des lésions (discontinuité et dispari-
tion de la ligne ellipsoïde, amincisse-
ment de la couche nucléaire externe) 
est très différente, périfovéolaire (fig. 
3GH et fig. 5).

Si un seul message doit être retenu : 
tout sujet ayant une maculopathie de 
Stargardt (ou toute autre maculopa-
thie) doit avoir un électrorétinogramme 
grand champ (suivant les recomman-
dations de l’ISCEV). En effet, certaines 
pathologies plus rares peuvent simu-
ler une maculopathie de Stargardt, 
notamment les céroïdes lipofuscinoses 
(ERG électronégatif) et le syndrome de 
Bardet-Biedl (avec des réponses issues 
des bâtonnets et des cônes diminuées) 
(fig. 6).

Maladie de Best

La maladie de Best est une maculopa-
thie juvénile autosomique dominante 
dont le pronostic est plutôt favorable 
avec une acuité visuelle de plus de 
5/10e sur au moins un œil dans la plu-
part des cas.

Les lésions sont découvertes de façon 
fortuite (matériel non fragmenté, acuité 
de 10/10e) ou lors d’une baisse d’acuité 
visuelle par fragmentation du maté-
riel ou complication néovasculaire. La 
baisse d’acuité peut être unilatérale ou 
bilatérale, et réversible dans le temps, en 
partie ou en totalité après la résorption 
des dépôts.

Les lésions vitelliformes sont uniques 
ou multiples, maculaires ou extra-
maculaires. Elles sont arrondies ou 
ovalaires, déclives avec ou sans hypo-

Fig. 4 : Aspects OCT dans la maculopathie de Stargardt. A, B : forme présymptomatique de l’enfant (acuité 
visuelle de 10/10e) avec une hyperréflectivité de la couche nucléaire externe adjacente à la limitante externe 
en fovéolaire (flèches bleues, A : œil droit, B : œil gauche). C : forme symptomatique chez un enfant avec une 
acuité visuelle diminuée. Noter l’amincissement de la couche nucléaire externe (zone des noyaux des photo-
récepteurs), l’aspect granité de la ligne ellipsoïde. D : enfant de 11 ans avec une acuité visuelle de 1/10e. Noter 
l’amincissement de la couche nucléaire externe et la disparition complète de la limitante externe, de la ligne 
ellipsoïde et d’interdigitations.

Fig. 5 : A, B : aspects en tomographie à cohérence optique de la périfovéopathie de Stargardt de l’adulte. Noter 
la persistance de la ligne ellipsoïde en rétrofovéolaire (bande bleue) et l’hyper-réflectivité de la choroïde dans 
la zone atrophique (étoile bleue).
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Fig. 6 : Enfant de 9 ans adressé pour diagnostic génétique d’une “maculopathie de Stargardt”. L’acuité visuelle a rapidement baissé, chiffrée à 1/20e aux deux yeux. 
A, B : sur les clichés couleurs la macula est remaniée. La réduction du calibre des vaisseaux rétiniens est en faveur d’une atteinte rétinienne diffuse allant contre le dia-
gnostic de maculopathie de Stargardt. C, D : coupe maculaire en tomographie à cohérence optique : l’atteinte est très large avec une perte de la ligne ellipsoïde et une 
diminution de l’épaisseur de la couche nucléaire externe. E : aucune tache hyperautofluorescente n’est visible. F : dans l’hypothèse d’une maculopathie de Stargardt, les 
réponses issues des bâtonnets sont normales, plus rarement diminuées. L’aspect noté chez cet enfant est électronégatif. Ceci oriente vers une céroïde lipofuscinose. 
Il existait une épilepsie et des troubles du comportement avec une agressivité.
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imagerie et à l’ERG avec une diminution 
des réponses issues des cônes et une pré-
servation des celles issues des bâtonnets.

Les dystrophies des cônes pures sont 
rares et de diagnostic difficile à la phase 
précoce. Le patient rapporte une baisse 
d’acuité visuelle bilatérale variable avec 
un scotome central et des difficultés à 
distinguer certaines couleurs pâles. La 
photophobie est évocatrice car précoce 
et intense. Elle peut toutefois être peu 
marquée. Une myopie forte est fréquem-
ment associée aux dystrophies des cônes 
de transmission liée à l’X. Mais contrai-
rement aux rétinites pigmentaires liées 
à l’X et à la choroïdérémie, les femmes 
conductrices n’ont pas de signes singu-
liers au fond d’œil.

Dans la maladie de Best (mutations dans 
le gène BEST1) par opposition à la dys-
trophie pseudovitelliforme de l’adulte 
(mutations dans les gènes PRPH2, 
IMPG1 ou IMPG2), on retrouve classi-
quement une histoire familiale, un âge 
de début avant 40 ans, de larges dépôts 
fortement hyperautofluorescents et un 
EOG altéré.

Dystrophie des cônes

Les gènes impliqués étant communs, 
les dystrophies des cônes se distinguent 
des dystrophies mixtes cônes-bâtonnets 
par l’absence d’héméralopie, de réduc-
tion du champ visuel périphérique, de 
lésions de la périphérie rétinienne en 

pion, de stades identiques ou différents 
pour le même œil ou d’un œil à l’autre 
(fig. 7).

L’OCT est essentiel pour vérifier l’ab-
sence de néovaisseaux ou de fibrose, 
d’exsudation intrarétinienne. Toutefois, 
de tels signes peuvent être présents dans 
les formes de transmission autosomique 
récessive en l’absence de toute néovas-
cularisation. Dans ces formes récessives 
et contrairement à la forme classique 
dominante, l’ERG grand champ est altéré 
et l’évolution est sévère vers une dystro-
phie mixte (fig. 8).

Les complications néovasculaires 
actives peuvent justifier des injections 
intraoculaires.

Fig. 7 : Maladie de Best forme classique de transmission autosomique domi-
nante. La lésion est maculaire unifocale (A, B). Le matériel est déclive hyperau-
tofluorescent (C, D). Le matériel est hyperréflectif, la rétine neurosensorielle est 
préservée en tomographie à cohérence optique (E, F).

Fig. 8 : Maladie de Best multifocale de transmission autosomique récessive chez 
un enfant de 10 ans. L’acuité visuelle est de 3/10e œil droit et 6/10e œil gauche. 
A, B : clichés couleurs, C-D : clichés en autofluorescence, E-F : coupes en tomographie 
à cohérence optique. Noter les éléments kystiques (E, F) et les dépôts multiples (C, D).
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n’altérant pas la protéine in fine (variants 
non pathogènes), de variations rares alté-
rant la protéine (variants pathogènes ou 
mutations).

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

parfois déroutant car les réponses issues 
des cônes peuvent être très discrètement 
diminuées à la phase précoce.

Les panels de gènes associés 
aux maculopathies

Nous pourrions croire que disposant 
de panels permettant d’analyser les 
principaux gènes associés aux maculo-
pathies, nous serions désormais affran-
chis de l’analyse sémiologique et de la 
démarche diagnostique. Ce serait sans 
compter les difficultés de distinguer des 
variations rares dans la séquence du gène 

Les modifications rétiniennes peuvent 
être très discrètes, non décelables au 
fond d’œil. Ceci justifie de réaliser une 
imagerie en autofluorescence et en OCT. 
On recherchera un anneau périfovéo-
laire entourant une zone hétérogène sans 
plages hypoautofluorescentes en péri-
phérie. En SD-OCT, les altérations limi-
tées à la zone maculaire peuvent être très 
discrètes et peu spécifiques : ligne elli-
posoïde granitée irrégulière, discontinue 
ou plus spécifique : aspect rectangulaire 
optiquement vide (fig. 9 et 10).

L’ERG est incontournable en confirmant 
l’absence d’atteinte des bâtonnets mais 

Fig. 9 : Dystrophie des cônes chez un patient de 32 ans avec une acuité de 8/10e 
aux deux yeux. Les altérations au fond d’œil et de l’autofluorescence restent dis-
crètes (A, D). En imagerie à cohérence optique (E), la ligne ellipsoïde est conti-
nue et a un aspect granité. L’ERG vient confirmer le diagnostic de dystrophie des 
cônes avec une diminution des réponses issues des cônes.

Fig. 10 : Dystrophie des cônes chez la cousine du sujet de la figure 9. L’acuité est 
de 5/10e. La macula est remaniée. La fovéa est hyperautofluorescente. L’aspect 
en OCT est évocateur d’une atteinte des cônes avec un aspect granité et un défect 
rectangulaire à l’œil droit (E). À l’œil gauche, l’aspect est ici atypique et oriente à 
tort vers des dépôts (F).À l’ERG, les réponses issues des cônes sont modérément 
diminuées (G).
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RÉSUMÉ : Les dystrophies rétiniennes héréditaires représentent un ensemble d’affections très hété-
rogènes sur le plan clinique, génétique et moléculaire. Les manifestations sont purement oculaires 
ou plus rarement associées à une maladie générale. Elles ont une faible prévalence, entraînant une 
atteinte le plus souvent symétrique et progressive. La démarche diagnostique prendra en compte 
l’anamnèse (histoire familiale avec arbre généalogique, signes de fonctionnels, progression de la 
maladie), et les données du fond d’œil, des examens morphologiques (cliché en autofluorescence, 
tomographie à cohérence optique) et fonctionnels (vision des couleurs, champ visuel, électrophysiolo-
gie). Les hérédo-dégénérescences rétiniennes les plus fréquentes sont les suivantes : la rétinopathie 
pigmentaire (qui représente 50 % des dystrophies), la maladie de Stargardt, la dystrophie des cônes, 
et la maladie de Best.

A. SIKORAV, R. BLANCO-GARAVITO
Service d’Ophtalmologie,
CHI, CRÉTEIL.

Dystrophies héréditaires de la rétine

L es dystrophies héréditaires de la 
rétine sont des maladies rares avec 
une prévalence estimée de 1 sur 

3 000 à 5 000. Elles constituent un groupe 
hétérogène de pathologies dans les-
quelles une défaillance génétique hérédi-
taire entraîne une altération de la rétine, 
de façon plus ou moins symétrique et 
progressive. Du fait de leur faible pré-
valence et de leur grande hétérogénéité, 
l’étude de ces maladies est difficile.

Pour faciliter leur prise en charge, des 
regroupements de plusieurs spécialités 
médicales et paramédicales existent : ce 
sont les Centres de Référence Maladies 
Rares (CRMR). En effet, ces structures 
ont été créées spécifiquement afin de 
pouvoir partager des informations grâce 
à l’effort collaboratif de plusieurs experts 
dans le domaine. L’intégration des don-
nées de façon à la fois individualisée et 
collective constitue la meilleure manière 
de prendre en charge ces patients.

Cela dit, le premier diagnostic ou la pre-
mière suspicion diagnostique a souvent 
lieu au cabinet, où l’ophtalmologiste doit 
savoir reconnaître les signes et symptômes 
qui évoquent une dystrophie rétinienne.

Les hérédo-dégénérescences rétiniennes 
les plus fréquentes sont les suivantes : 
la rétinopathie pigmentaire (qui repré-
sente 50 % des dystrophies), la maladie 
de Stargardt, la dystrophie des cônes, et 
la maladie de Best sur lesquelles nous 
reviendrons dans ce dossier.

Rétinopathie pigmentaire

Les rétinopathies pigmentaires (RP) 
constituent un groupe de dystrophies 
rétiniennes progressives secondaires 
à une production anormale de pho-
torécepteurs. Leur fréquence est esti-
mée à 1/5 000. Il en existe deux types, 
à savoir : les dystrophies type bâton-
nets-cônes (rod-cone) et les  dystrophies 
type cônes-bâtonnets (cone-rod) (aussi 
connue comme RP inverse). 

Cette classification est fondée sur le degré 
d’atteinte des deux types de photorécep-
teurs à l’examen clé pour le diagnostic : 
l’électrorétinogramme. Dans le premier 
cas de figure, la réponse est d’abord alté-
rée sur les bâtonnets (stimulations scoto-
piques) et puis, plus tard, la réponse tant 
des cônes comme des bâtonnets est altérée.
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(hypoautofluorescence) ainsi que la 
présence d’anneau hyperautofluores-
cent périfovéolaire souvent associé 
aux atteintes des cônes (fig. 2). D’autres 
types d’hyperautofluorescence peuvent 
être liées à des altérations génétiques 
spécifiques (dépôts périphériques dans 
les atteintes du gêne ABCA4 ou double 
anneau dans les atteints liées au gêne 
NR2E3).

L’examen en SD-OCT permet de visuali-
ser l’extension de l’atteinte des photoré-
cepteurs dans l’aire maculaire et au-delà. 
Il est très utile dans le cas de suivi des 
œdèmes maculaires liés à une rétinopa-
thie pigmentaire.

3. Traitement

À ce jour il n’existe aucun traitement 
pour les RP avec une AMM en France. 

L’examen clé pour le diagnostic est l’ERG, 
il nous permet de mettre en évidence un 
dysfonctionnement des photorécepteurs.

L’examen par autofluorescence permet 
de visualiser les plages d’atrophie de 
l’épithélium pigmentaire de la rétine 

Dans les RP type cône-bâtonnets, il 
existe une atteinte prédominante sur les 
réponses photopiques (cônes). Ainsi, du 
fait de l’atteinte précoce centrale, il y a 
une diminution importante et rapide de 
l’acuité visuelle, par rapport aux RP type 
bâtonnet-cônes classiques, dont l’acuité 
visuelle peut rester conservée pendant 
longtemps. Dans les formes évoluées ou 
stades agoniques des deux types de RP, 
les réponses sont non discernables du 
bruit du fond tant pour le système scoto-
pique que pour le système photopique.

Leur présentation peut varier selon les 
différents modes de transmission (à 
savoir autosomique récessive, autoso-
mique dominante, récessive liée à l’X 
et sporadique) ; les RP dominantes sont 
en règle générale les formes les moins 
sévères et celles liées à l’X les plus 
sévères (tableau I).

1. Présentation clinique

La plainte principale du patient atteint 
d’une RP est souvent une héméralopie, 
mais ils peuvent aussi consulter pour 
une baisse d’acuité visuelle (dans le cas 
d’une atteinte maculaire précoce) ou 
pour une réduction du champ visuel (au 
stade évolué de la maladie).

L’examen à la lampe à fente peut retrou-
ver un segment antérieur normal ou des 
cataractes précoces, d’avantage sous 
capsulaires. Le vitré peut être légèrement 
chargé. Au fond d’œil, la triade classique 
peut être présente de manière plus 
ou moins complète : pâleur papillaire 
avec un aspect “cireux”, diminution du 
calibre vasculaire, dépôts pigmentaires 
périphériques (parfois même au pôle 
postérieur) connus comme des “pseudo 
ostéoblastes” (fig. 1).

2. Examens complémentaires

Un champ visuel (CV) type Goldman 
mettra en évidence des altérations 
allant d’un CV presque normal avec une 
diminution de la sensibilité rétinienne 
jusqu’à un CV tubulaire.

Mode de Transmission Caractéristiques

Autosomique récessif (AR) Le plus commun, pronostic variable

Récessif liée à l’X Le moins commun, la forme la plus sévère

Autosomique dominant (AD) La forme la moins sévère; début tardif 

Sporadique 30-50 %, pronostic variable

Tableau I : Rétinopathies pigmentaires du type bâtonnets cônes.

Fig. 1 : Rétinopathie pigmentaire. A : photographie ultra grand champ des deux yeux d’une patient de 36 ans 
atteinte d’une RP autosomique récessive. B : grossissement de la papille : forte pâleur et aspect cireux. 
C : grossissement de la moyenne périphérie : groupements pigmentaires connus comme ostéoblastes. 
D : atteinte vasculaire : diminution du calibre des artères.

Fig. 2 : Autofluorescence dans une rétinopathie pig-
mentaire. Atteinte périfovéolaire caractérisée par 
un anneau hyper-autofluorescent.

A

B C D
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Le cliché en autofluorescence met 
en évidence des altérations de l’au-
tofluorescence telles qu’un anneau 
périfovéolaire, une hypoautofluores-
cence centrale ou des plages d’hypoau-
tofluorescence mouchetées dans l’aire 
fovéolaire, entre autres.

Une angiographie à la fluorescéine peut 
être utile dans les cas dont la présen-
tation se chevauche avec des signes et 
symptomes évoquant une maladie de 
Stargardt sans flecks (maculopathie en 
œil de bœuf) ou en cas de doute diagnos-
tique (fig. 4).

L’examen incontournable est l’ERG 
global, qui mettra en évidence des 
réponses photopiques altérées (adapta-
tion a la lumière, système de cônes) : elles 

2. Examens complémentaires

Le champ visuel Goldman mettra en évi-
dence un scotome central absolu aux deux 
yeux, souvent présent en binoculaire (mais 
moins important). Les isoptères périphé-
riques sont conservés. L’examen de la 
vision de couleurs est nettement altéré.

L’examen en SD-OCT nous met en évi-
dence la perte de ces cellules tres impor-
tantes et prédominantes dans l’aire 
rétrofovéolaire, une interruption de 
la ligne IS/OS peut être visible (lésion 
optiquement vide), mais aussi on peut 
voir aux stades plus évolués une perte 
totale de la rétine externe, avec un effon-
drement des couches internes vers la 
membrane de Bruch. L’entonnoir fovéo-
laire persiste (fig. 3).

Seul le dispositif de vision artificielle 
est disponible dans notre pays pour 
des cas particuliers. Aux États-Unis, 
le médicament Luxturna (voretigene 
neparvovec-rzyl, développé par Spark 
Therapeutics) vient de recevoir une 
approbation de la FDA pour le traite-
ment des rétinopathies pigmentaires 
liées à des mutations bialléliques sur 
le gène RPE65. Il s’agit d’une thérapie 
génique avec injection unique sous-ré-
tinienne dans chaque œil et qui néces-
site une immunosuppression orale 
pré- et post-injection. Les données sur 
les études cliniques réalisées avant l’ob-
tention de l’AMM aux États-Unis sont 
disponibles sur le site internet de la com-
pagnie. Une étude de phase 3 a été publié 
dans le journal Lancet cet été [1].

Dystrophie de cônes

Les dystrophies pures des cônes sont des 
rétinopathies bilatérales, le plus souvent 
très symétriques progressives touchant 
exclusivement les cônes. Elles peuvent 
être transmises de façon autosomique 
dominante, autosomique récessive ou 
liées à l’X.

1. Présentation clinique

L’atteinte à prédominance centrale 
est en rapport avec la physiologie des 
cônes. Leur disparition est en effet la 
cause de la baisse d’acuité visuelle 
centrale précoce dans cette pathologie. 
Un des symptômes prédominants est 
la photophobie. Les patients peuvent 
aussi se plaindre d’une vision des cou-
leurs altérée. Le début des symptômes 
est vers l’adolescence ou chez le jeune 
adulte, les cas avec un début dans l’en-
fance se caractérisent par un nystag-
mus congénital.

L’examen du fond d’œil peut être normal 
au début ou déjà mettre en évidence une 
altération du reflet fovéolaire. Une atro-
phie maculaire limitée est présente dans 
les phases tardives. Le reste de l’examen 
de la rétine est normal.

Fig. 3 : SD-OCT dans les dystrophies des cônes. A : lésion sous fovéolaire avec perte des photorécepteurs, 
laissant un espace optiquement vide (flèche blanche). B : disparition des couches externes de la rétine. À noter 
que les couches internes sont légèrement épaissies avec encore la présence d’une dépression fovéolaire.

Fig. 4 : AF et FAF dans les dystrophies de cônes. A : altérations de l’autofluorescence mineures chez cette 
jeune patiente (SD OCT correspond à la figure 3A). B : angiographie a la fluorescéine de la même patiente.

A B

A B
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nets et des cônes périphériques). Selon 
la classification de Lois, l’ERG est nor-
mal dans la plupart des cas, éliminant 
une dystrophie des cônes. Cependant, 
l’ERG peut être altéré, soit par dimi-
nution des cônes, soit par diminution 
des cônes et des bâtonnets. Un risque 
de perte de la vision périphérique est 
ainsi rapporté dans ces formes avec ERG 
altérés [3,4].

3. Transmission

La transmission est autosomale 
récessive, associée à une muta-
tion du gène ABCA4, avec plus 
de 700 variants retrouvés [5]. Une 
autre forme plus rare est liée au gêne 
ELOVL4, de transmission dominante.

sujet sain, avant de prendre un aspect 
inhomogène : les flecks sont hyperauto 
fluorescentes lorsqu’elles sont récentes 
et actives, puis deviennent hypoau-
tofluorescentes à la fin de leur évolution 
par effet fenêtre. La région péripapil-
laire est préservée.

L’angiographie à la fluorescéine 
retrouve un silence choroïdien dans les 
cas typiques.

Les explorations électrophysiologiques 
sont essentielles pour grader le phéno-
type fonctionnel, avec une forte valeur 
pronostic (groupe 1 : maculopathie ; 
groupe 2 : maculopathie + dysfonction 
des cônes périphériques ; groupe 3 : 
maculopathie + dysfonction des bâton-

peuvent être diminuées ou abolies. Les 
réponses scotopiques sont normales ou 
légèrement diminuées.

3. Traitement

Il n’y a pas de traitement à ce jour, 
mais il existe de grands espoirs dans la 
recherche des thérapies géniques. Une 
correction optique adéquate et le port 
des verres filtrants thérapeutiques sont 
indispensables.

Maladie de Stargardt

La maladie de Stargardt ou fundus flavi-
maculatus [2] est la plus fréquente des 
dystrophies maculaires héréditaires.

1. Présentation clinique

Elle se manifeste le plus souvent par une 
baisse d’acuité visuelle dans l’enfance. 
Certaines formes peuvent néanmoins 
survenir chez l’adulte de manière tar-
dive, entre 20 à 40 ans, voire très tardive 
après 60 ans. Les anomalies de la vision 
des couleurs sont en rapport avec la sévé-
rité de la baisse d’acuité visuelle. La pho-
tophobie est plus tardive.

Le fond d’œil au stade initial peut être 
normal ou retrouver un aspect granité 
associé une dépigmentation perifovéo-
loaire. À la phase d’état, on observe des 
dépôts pisciformes jaunâtres d’abord 
périfovéolaires puis diffus : les flecks. 
Ces taches flavimaculées peuvent res-
ter limitées à l’aire maculaire ou aller 
au-delà des vaisseaux temporaux. 
Enfin, une atrophie géographique 
maculaire est présente à la phase tar-
dive ; les flecks sont alors mal définies 
(fig. 5).

2. Examens complémentaires

En autofluorescence, au stade initial, 
la région fovéolaire est anormale-
ment hypoautofluorescente et ova-
laire (oblongue horizontale en “œil 
de boeuf”), plus étendue que chez le 

A

B

Fig. 5 : Maculopathie de Stargardt. A : stade d’état. Les dépôts pisciformes sont composés principalement de 
lipofuscine. Les flecks actives sont hyperautofluorescentes ; les flecks en résorption sont hypoautofluores-
cents. B : stade avancé. La large plaque atrophique centrale peut mimer une DMLA atrophique. On note cepen-
dant la présence de nombreux flecks du pôle postérieur.
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L’électro-oculogramme est altéré avec 
une baisse du rapport Arden (dans 
80 % des cas). Un électrorétinogramme 
sera réalisé en cas de formes de formes 
sévères et/ou dépôts multiples (fai-
sant évoquer une bestrophinopathies : 
forme rare récessive).

L’analyse génétique permet de retrou-
ver la mutation de BEST 1 dans 50 à 
80 % des cas. Cependant, un résultat 
négatif n’exclut en effet pas la maladie 
car il existe d’autres gènes causals.

3. Pronostic visuel

Le pronostic visuel de la maladie de Best 
est relativement favorable en comparai-
son avec les dystrophies rétiniennes 
héréditaires : la plupart des patients 
conservent une acuité visuelle utile sur 
un des deux yeux.

4. Traitement

Aucun traitement curatif des dépôts 
vitellins n’est disponible à ce jour. 
Néanmoins, les patients doivent être 
informés de consulter en urgence en 
cas de baisse d’acuité visuelle rapide, 
survenue de scotome ou métamor-
phopsies, compte tenu du risque de 

tofluorescents et peuvent être macu-
laires ou extra maculaires, uniques 
ou multiples, et présents de façon 
asymétrique à des stades évolutifs dif-
férents entre les deux yeux ou au sein 
du même œil (fig. 6). Cette asymétrie 
est très évocatrice d’une dystrophie 
vitelliforme.

2. Examens complémentaires

Un bilan large d’imagerie multimodale 
doit être réalisé comprenant : clichés 
couleur, cliché en autofluorescence en 
lumière bleue, OCT, angiographie à la 
fluorescéine et au vert d’indocyanine et 
OCT angiographie (en cas de suspicion 
de néovascularisation). 

L’autofluorescence met en évidence le 
matériel hyperautofluorescent, plus 
ou moins homogène selon le stade 
évolutif, parfois associés à des plages 
hypoautofluorescentes correspondants 
à des zones d’atrophie ou d’altération 
de l’épithélium pigmentaire.

En OCT, on observe une lésion hyper-
réflective sous-rétinienne, pouvant 
être associé à des pseudo décollement 
séreux rétinien lors de la fragmentation 
du matériel.

4. Traitement

Aucun traitement curatif n’est dispo-
nible à ce jour mais plusieurs voies de 
recherche sont en cours. Des systèmes 
d’aide basse vision ainsi que le port de 
verres filtrants sont indispensables.

Maladie de Best

La maladie de Best [6,7], aussi appe-
lée dystrophie vitelliforme, consti-
tue la 2e maculopathie héréditaire en 
termes de fréquence. Elle est caractéri-
sée par la présence de dépôts vitellins 
autofluorescents dont la séquence évo-
lutive est stéréotypée, de l’apparition 
du matériel, à sa fragmentation et à sa 
résorption.

Sa transmission est de type autoso-
mique dominant, à forte pénétrance, 
mais à expressivité variable. La muta-
tion du gène VMD2/BEST1 sur le chro-
mosome 11q13 a été identifiée. Ce gène 
code pour la Bestrophine, une protéine 
située la membrane basale de l’épithé-
lium pigmentaire et impliquée dans le 
fonctionnement de canaux chlores cal-
cium-dépendants.

1. Présentation clinique

La maladie de Best survient le plus 
souvent dans l’enfance mais d’au-
thentiques dystrophies maculaires 
de Best à début tardif ont été décrites. 
Les circonstances de découverte sont 
représentées une baisse visuelle chez 
un enfant d’âge scolaire ou un adulte 
jeune (< 40 ans) ou réalisées lors d’un 
examen systématique du fond d’œil. 
Les patients ne sont symptomatiques 
qu’à partir des stades de fragmentation 
et de résorption du matériel.

Différents stades évolutifs sont 
décrits selon la classification de Gass : 
prévitelliforme, vitelliforme, pseu-
dohypopion, résorption avec aspect 
d’“œuf brouillé”, fibrose et atrophie. 
Les dépôts vitellins sont hyperau-

Fig. 6 : Maladie de Best : séquence évolutive des lésions vitelliformes. A : stade prévitellin. B : stade vitellin. C : 
stade de fragmentation avec pseudohypopion. Le matériel sédimente en inférieur. D : stade de résorption. E : 
stade d’atrophie. L’atrophie choriorétinienne peut être plus ou moins profonde, parfois d’aspect pigmentée.
F : stade de fibrose.
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nelles) seront réalisées.

Le recours aux structures pluridis-
ciplinaires des Centres de Référence 
Maladies Rares reste souhaitable, per-
mettant une prise en charge optimisée 
de ces patients déficients visuels.
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néovaisseaux choroïdiens, dans envi-
ron 5 à 20 % des cas, pouvant survenir 
a tous stades évolutifs [8,9] (fig. 7).

Conclusion

Les dystrophies rétiniennes héréditaires 
sont des pathologies rares, à évoquer 
devant une atteinte le plus souvent évo-
lutive, bilatérale et symétrique et après 
avoir éliminé des causes infectieuses, 
inflammatoires, toxiques, post-trauma-
tiques, paranéoplasiques etc... 

Devant toute suspicion de dystrophie 
rétinienne héréditaire, un bilan com-
plet doit ainsi être réalisé : l’interroga-
toire comprendra une analyse fine des 
antécédents et de l’arbre généalogique 
du patient ainsi que de l’histoire de la 
maladie et de la symptomatologie. Des 
explorations complémentaires appro-
fondies (morphologiques et fonction-

Fig. 7 : Maladie de Best au stade fibrotique compliquée de néovaisseau choroïdien. Patiente de 18 ans suivie 
pour une maladie de Best. Phase tardive de l’angiographie au vert d’indocyanine retrouvant une lésion hyper-
fluorescente dans la région fovéolaire (A), sans diffusion à l’angiographie à la fluorescéine (B). Lésion fibreuse 
irrégulière sous-rétinienne en dôme associée du liquide sous rétinien en SD-OCT (C). Les segmentations en 
OCT- angiographie de la rétine externe (D) et de la choriocapillaire (E) mettent en évidence un néovaisseau 
choroïdien. On note un masquage du flux au centre de la lésion (astérisque rouge) ainsi qu’ un halo sombre 
périlésionnel (tête de flèche). Un signal hyperintense pathologique est retrouvé sur les B scans au niveau 
intralésionnel (F et G). 
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RÉSUMÉ : La DMLA est une maladie multifactorielle, associant des facteurs de risque environnemen-
taux et génétiques. La composante génétique est forte : 2 gènes majeurs de susceptibilité ont été 
identifiés (le gène CFH et le gène ARMS2). Un rôle essentiel de la voie du complément dans la physio-
pathologie de la maladie a été mis en évidence, permettant l’exploration de nouvelles thérapeutiques. 
Néanmoins, à ce jour, ces découvertes n’ont pas permis d’aboutir à des thérapeutiques ou des prises 
en charge spécifiques en fonction du génotype des patients.

J. ZERBIB
Nice Retina, NICE.

Génétique de la DMLA

L a DMLA est une maladie multi-
factorielle associant des facteurs 
de risque environnementaux et 

des facteurs génétiques. Ces dernières 
années de grands progrès ont été réa-
lisés pour déterminer la composante 
génétique de la DMLA, permettant une 
meilleure compréhension de la physio-
pathologie de la maladie.

Les facteurs environnementaux sont 
représentés essentiellement par le tabac, 
puis obésité, alimentation… La compo-
sante génétique rend compte de près de 
60 % de la survenue de la maladie [1] ; 
celle-ci est non seulement forte et les 
variants génétiques fréquents dans la 
population générale pour un grand 
nombre de cas.

Les facteurs génétiques

1. Variants communs

En 2005, grâce aux progrès des tech-
niques, 2 gènes forts de susceptibilité à 
la DMLA, CFH et ARMS2 ont été iden-
tifiés sur les chromosomes 1 et 10 grâce 
à des études pangénomiques (GWAS : 
Genome-Wide Associaiton Studies).

2. Gène du facteur H du complément (CFH)

Le facteur H du complément est un 
élément majeur régulant la cascade du 

complément. Le facteur de suscepti-
bilité génétique correspond à un poly-
morphisme entrainant le remplacement 
d’une tyrosine par une histidine en posi-
tion 402 (Y402H) de la protéine. Cette 
région est un domaine qui fixe la CRP, 
ce changement d’acide aminé altère son 
affinité pour la CRP ainsi que d’autres 
protéines et pourraient diminuer sa 
capacité à réguler le complément.

Il est important de noter que la fréquence 
de l’allèle à risque est élevée dans la popu-
lation générale de l’ordre de 0,38, et qu’il 
s’agit d’un facteur fort de susceptibilité à 
la DMLA. En effet, les odds ratio sont aux 
alentours de 4,6 chez les individus por-
teurs d’un variant à risque pour le gène 
CFH (hétérozygotes) et aux alentours 
de 7,4 chez les individus porteurs de 
2 variants à risque pour ce gène (homozy-
gotes). La découverte de ce facteur donne 
lieu à de nouvelles pistes thérapeutiques 
visant à réguler les phénomènes d’inflam-
mation qui constituent un substrat phy-
siopathologique de la maladie.

3. Gène ARMS2

Plusieurs études d’association ont identi-
fié un deuxième gène sur le chromosome 
10 en 10q26, appelé ARMS2 (Age-
Related Maculopathy Susceptibility 2), 
porté par le polymophisme A69S. Les 
fonctions précises de ces gènes dans la 
rétine sont peu connues. Comme pour le 
gène CFH, la fréquence de l’allèle à risque 
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lier concernant les antioxydants et la 
réponse aux anti-VEGF. Une réponse 
différente en fonction du génotype des 
patients a pu être mise en évidence pour 
ces traitements, néanmoins plus contro-
versé à ce jour pour les antioxydants.

Une première méta-analyse, regroupant 
10 études et 1 510 patients a été publiée 
dans PlosOne en 2012 et conclut à une 
association du variant Y402H du gène 
CFH avec la réponse au traitement, en 
particulier pour les anti-VEGF [8]. Ces 
résultats ont ensuite été répliqués par 
plusieurs méta-analyses récentes, néan-
moins non confirmé dans les larges 
études randomisées CATT et IVAN [9]

Par ailleurs, la phase II de l’étude 
MAHALO analysant l’effet du lampali-
zumab, dans la DMLA atrophique, avait 
montré un rôle thérapeutique plus grand 
dans un sous-groupe de patients présen-
tant un polymorphisme spécifique pour 
le gène CFI. Il sera intéressant de connaître 
les résultats complets postérieurs dans les 
différents sous-groupes génétiques.

Enfin, il est à noter que de premiers essais 
de thérapie génique pour la DMLA exsu-
dative ont été menés avec pour cible le 
VEGF en générant des molécules endo-
gènes antiangiogéniques par le biais de 
vecteurs viraux.

Que dire à notre patient ? 
Que faire ?

Actuellement, les résultats des 
recherches en génétique de la DMLA ont 
permis d’apporter des réponses dans la 
compréhension de la maladie et de cibler 
certaines voies thérapeutiques, mais ils 
n’ont pas permis, à ce jour, d’aboutir à des 
thérapeutiques ou des prises en charges 
spécifiques en fonction du génotype 
(dépistage plus précoce ? Modification 
des stratégies de traitements ? Molécules 
spécifiques ? Évolutivité ?).

La génétique permet d’expliquer aux 
patients qu’il y a un risque plus grand 

Ils sont dits rares car leur fréquence 
allélique est faible dans la population 
générale (MAF ≤ 1 %), ils sont res-
ponsables d’une association très forte 
à la maladie. Le premier variant rare 
identifié dans la DMLA était le variant 
CFH R1210C avec un OR à 18,8. D’autres 
variants ont été identifiés tels le CFI 
impliqué dans la cascade du complé-
ment avec un OR à 22,2, ou encore C3, 
C9 et également des gènes en dehors 
de la cascade du complément TIMP3, 
SLC16A8…

Ces variants rares présentent des effets 
fonctionnels clairs avec des phénotypes 
cliniques particuliers : début de la mala-
die plus précoce, nombre important de 
drusen en particulier présence de drusen 
extramaculaires, présence de drusen en 
nasal de la papille, avec drusen cristal-
lins ou calcifiés. De plus, ces variants 
rares ont été associés plus fréquemment 
chez les patients avec atrophie géogra-
phique que DMLA exsudative.

Les dernières études internationales sur 
la génétique de la DMLA estiment qu’à 
peu près la moitié de l’héritabilité est 
identifiée, et qu’à ce jour, malgré les pro-
grès dans ce domaine, beaucoup reste à 
découvrir [5].

Modèles prédictifs 
dans la DMLA

Différents modèles prédictifs ont été 
élaborés associant les facteurs de risque 
environnementaux, génétiques et les 
caractéristiques du fond d’œil, pour 
donner un risque statistique ultérieur de 
développer une DMLA [6]. Un modèle 
prédictif disponible en ligne a également 
été développé [7].

Pharmacogénétique et DMLA

De plus en plus d’études ont étudié la 
réponse aux différents traitements de 
la DMLA en fonction des facteurs de 
susceptibilité génétique en particu-

pour le gène ARMS2 est élevée dans la 
population générale, elle est estimée à 
0,17 et il représente également un risque 
fort de susceptibilité. En effet, les odds 
ratio sont aux alentours de 2-3 chez les 
individus porteurs d’un variant à risque 
pour ce gène (homozygotes) et aux alen-
tours de 7-8 chez les individus porteurs 
de 2 variants à risque (homozygotes) et 
même supérieurs dans certaines études.

Ces 2 gènes sont des facteurs forts de 
susceptibilité à la DMLA. Rivera et al. 
estiment que les individus doubles 
homozygotes porteurs des variants à 
risque de ARMS2 et du CFH ont un OR 
de 57,6 de développer une DMLA. Scholl 
et al. [3] évaluent que les individus homo-
zygotes pour les allèles à risque des gènes 
CFH, ARMS2 et C2 ont un risque mul-
tiplié par 250 de développer la maladie 
par rapports à des individus ne portant 
aucun variant à risque pour ces 3 gènes. 
Il estime que 10 % de la population ont 
un risque multiplié par 40 de développer 
la maladie et que 1 % de la population, 
homozygote pour les variants à risque 
de ces 3 gènes, un risque multiplié par 
250 par rapport aux individus ne portant 
aucun variant à risque pour ces 3 gènes 
(environ de 2 % de la population).

4. Autres gènes impliqués

À l’instar du CFH, d’autres facteurs 
impliqués dans la cascade du complé-
ment apparaissent comme des facteurs 
de susceptibilité. Des études montrent en 
effet que des variants génétiques du fac-
teur B ainsi que des composants C2 et C3 
du complément sont associés à la DMLA. 
Un certain nombre d’autres gènes ont 
également été montrés comme associés 
à la maladie, impliqués dans l’angiogé-
nèse, la voie des lipides, la matrice extra-
cellulaire : VEGF, TGFBR1, APOE, LIPC, 
SCARB1, COL10A1, COL8A1…

Variants rares

Les études génétiques ont également 
permis d’identifier de rares variants [4]. 
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vaire) ainsi nous pouvons entrevoir les 
consultations futures en DMLA où nous 
réaliserons les tests génétiques après 
avoir examiné le fond d’œil des patients 
pour répondre aux questions de l’évolu-
tion de la maladie ou pour l’adoption de 
la stratégie thérapeutique en fonction du 
génotype.
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que les apparentés soient atteints d’une 
DMLA que la population générale. Nous 
pouvons sensibiliser les enfants de 
patients atteints de DMLA à respecter les 
règles hygiéno-diététiques recomman-
dées, d’éviter le tabac, de surveiller le 
fond d’œil après 50 ans mais finalement, 
comme chez tout le monde. Certains 
patients nous demandent parfois, mal-
gré leur mode de vie sain et l’absence de 
facteurs de risques environnementaux 
pourquoi la maladie est survenue dans 
leur cas. La composante génétique forte 
dans la DMLA permet de répondre à 
cette question.

Les résultats des études génétiques per-
mettent également de répondre à la ques-
tion de l’évolution de la recherche, et 
d’expliquer que des progrès ont été réa-
lisés ces dernières années non seulement 
dans une meilleure compréhension de 
la maladie et dans l’élaboration de thé-
rapeutiques spécifiques en cours d’essai 
(ex : mise en évidence de la voie de l’in-
flammation et essais thérapeutiques de 
la molécule POT-4).

Les tests génétiques pour identifier les 
allèles à risque des principaux gènes 
associés à la DMLA existent, et selon des 
procédés simples (ex : écouvillon sali-
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RÉSUMÉ : Les vitréorétinopathies héréditaires (VRH) regroupent des maladies génétiques dont cer-
taines sont relativement fréquentes comme le syndrome de Stickler. Leur fréquence est sous-estimée 
car le diagnostic clinique est parfois difficile. En effet, l’absence ou l’altération du vitré qui caractérise 
ces maladies se traduit cliniquement par un aspect “optiquement vide” du vitré qu’il faut apprendre à 
analyser à la lampe à fente. Ces maladies se compliquent de décollement de rétine particulièrement 
fréquents et graves tout particulièrement au cours du syndrome de Stickler.
Si le diagnostic de VRH est suspecté cliniquement, la notion d’antécédents personnels ou a fortiori 
familiaux de décollement de rétine sévère conforte le diagnostic. La réalisation d’une enquête fami-
liale avec arbre généalogique et examen de la famille est essentielle ; finalement un test génétique 
est désormais disponible en routine.
Cette confirmation confère une certitude diagnostique qui est critique pour les familles afin de guider 
le conseil génétique, optimiser la prise en charge thérapeutique et préventive et faire bénéficier les 
patients des progrès et des études cliniques en cours.

P.-R. ROTHSCHILD
OphtalmoPôle de l’AP-HP,
Hôpital Cochin, PARIS.

Vitréorétinopathies héréditaires

L es vitréorétinopathies héréditaires 
(VRH) regroupent des maladies 
génétiques rares qui ont toutes en 

commun comme l’indique leur dénomi-
nation, une atteinte combinée du vitré 
et de la rétine. Bien souvent, ces lésions 
vitréorétiniennes sont également respon-
sables d’une cataracte précoce et de décol-
lements de rétine fréquents et qui font 
toute la gravité de la maladie. Bien que 
les limites nosologiques des VRH varient 
selon les auteurs, Berger et al. ont proposé 
une classification en 2 phénotypes dis-
tincts : le phénotype érosif comprenant 
essentiellement le syndrome de Stickler 
mais également le syndrome de Wagner 
et le phénotype exsudatif avec les vitré-
orétinopathies exsudatives familiales 
(VREF) [1]. Cette dernière entité étant 
essentiellement un diagnostic très spé-
cialisé d’ophtalmopédiatrie ne sera pas 
abordé dans ce chapitre. Les autres VRH 
étant exceptionnelles, elles seront uni-
quement citées à la fin de ce document.

L’objectif principal de ce chapitre est 
de permettre au praticien généraliste de 
savoir reconnaître les signes cliniques et 

le contexte qui peuvent faire suspecter 
le diagnostic de VRH. Bien souvent, le 
diagnostic n’est pas posé pendant de très 
nombreuses années malgré l’accumula-
tion des signaux d’alerte dans une même 
famille, ce qui pose des problèmes de 
prise en charge optimale pour les patients. 
En cas de suspicion de VRH, il convient 
comme dans toute maladie génétique 
de réaliser un arbre généalogique, un 
examen ophtalmologique familial à la 
recherche d’autres membres atteints et 
finalement de proposer un test génétique. 
Désormais, les progrès spectaculaires de 
la génétique moléculaire permettent de 
séquencer, pour un même patient, des 
centaines de gènes impliqués dans les 
maladies de la rétine voire parfois de 
séquencer le génome entier si nécessaire.

Syndrome de Stickler

Décrit par Günnar Stickler aux États-Unis 
en 1965 sous le terme d’“arthro-oph-
talmopathie progressive héréditaire”, 
ce syndrome peut parfois associer, aux 
anomalies oculaires caractéristiques, 
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sadique radiaire périvasculaire (fig. 2). 
Tout comme les palissades typiques, il 
existe une atrophie de la rétine au sein de 
la palissade, une condensation des bords 
de la palissade avec une forte adhérence 
du vitré et une liquéfaction du vitré en 

à l’origine des décollements de rétine. 
À l’inverse, au cours du syndrome de 
Stickler type 2 (ou type fibrillaire) lié à 
des mutations du collagène minoritaire 
(COL11A1), il persiste quelques fibrilles 
de collagène au sein du vitré optique-
ment vide (fig. 1C, flèche verte). Le dia-
gnostic pouvant alors être difficile et il 
convient de s’attacher à rechercher l’ab-
sence totale de fibrilles de collagène qui 
apparaissent sous la forme d’un réseau 
en toile d’araignée qui est caractéristique 
du vitre normal (fig. 1D, flèche bleu).

Bien que la rétine ne présente quasiment 
jamais les lésions dégénératives habi-
tuelles de la myopie forte comme les sta-
phylomes, les ruptures de la membrane 
de Bruch, les atrophies en patch ou les 
néovaisseaux choroïdiens [2], d’autres 
lésions dégénératives sont en revanche 
très évocatrices du diagnostic bien que 
non constantes et non spécifiques. La 
principale est la dégénérescence palis-

des atteintes extra-ophtalmologiques 
notamment ostéoarticulaires qui faci-
litent grandement sa reconnaissance.

L’atteinte oculaire très évocatrice débute 
par la notion d’une myopie congénitale. 
Bien que présente dès la naissance, cette 
myopie ne se révèle en général que vers 
l’âge de 12 à 18 mois parfois plus tard par 
des difficultés lors de l’acquisition de la 
marche. Une réfraction sous cycloplégie 
confirme la présence d’une myopie forte 
en générale supérieure à 6 dioptries de 
type axile (allongement de la longueur 
du globe oculaire). Étonnamment, cette 
myopie a tendance à rester relativement 
stable au cours de la vie. En somme, la 
myopie congénitale au cours du syn-
drome de Stickler, s’oppose en tout point 
à la myopie développementale apparais-
sant plus tardivement et évoluant rapi-
dement sur quelques années. De plus, à 
l’âge adulte, les lésions habituelles de la 
myopie dégénérative ne sont habituel-
lement pas retrouvées au cours du syn-
drome de Stickler.

La confirmation du diagnostic clinique 
passe par la recherche d’un élément cli-
nique pathognomonique et constant : la 
présence d’un vitré anormal d’aspect 
optiquement vide. Le caractère optique-
ment vide se détermine grâce à l’examen 
du vitré antérieur à la lampe-à-fente sans 
l’utilisation des lentilles additionnelles. 
Il existe en fait 2 types cliniques de vitré 
au cours du syndrome de Stickler qui 
correspondent à des mutations spéci-
fiques au sein de gènes différents. Le 
syndrome de Stickler type 1 (ou type 
membraneux) lié à des mutations du 
collagène majoritaire (COL2A1), corres-
pond cliniquement à une persistance 
d’un simple reliquat de vitré en arrière 
du cristallin (fig. 1A) ou de la lentille 
en cas de pseudophaquie (fig. 1B) qui 
apparait sous la forme d’une membrane 
rétrocristallinienne (fig. 1B, flèches 
blanches). Le reste du corps vitré est 
optiquement vide au centre mais le cor-
tex vitréen (hyaloïde) est bien présent 
en périphérie où il présente des zones 
d’adhérence très fortes et des rétractions 

Fig. 1 : Différents aspects de vitré optiquement vide. A et B : dans le Stickler type 1 ou type membraneux, 
le reliquat vitréen se présente sous la forme d’une membrane rétrocristallinienne caractéristique (flèche 
blanche). C : dans le Stickler de type 2 ou fibrillaire, les fibres de collagènes sont isolées au sein d’un vitré 
vide (flèche verte). D : dans le vitré normal, les fibres plus denses (flèche rouge) sont entourées de fibrilles 
plus fines en réseau arachnoïde (flèche bleu).

Fig. 2 : Aspect de la dégénérescence palissadique 
radiaire périvasculaire (flèches blanches) caracté-
ristique du syndrome de Stickler.

A C

B D
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sive héréditaire de type Stickler. Elles 
concernent le système ostéoarticulaire, 
crânio-facial et ORL.

Les atteintes articulaires évoluent clas-
siquement en deux temps, avec une 
hyperlaxité ligamentaire dans l’enfance, 
puis une arthrose précoce touchant pré-
férentiellement les grosses articulations 
(hanche, genoux) avant l’âge de 40 ans.

La dysmorphie faciale prédomine dans 
l’enfance sous la forme d’une hypoplasie 
de la partie moyenne de la face (pom-
mettes effacées, base du nez large), d’un 
rétrognathisme (effacement du menton) 
ainsi que d’une fente palatine. Parfois, 
une véritable séquence de Pierre-Robin 
est présente à la naissance. Ces anoma-
lies ont tendance à s’atténuer avec l’âge 
et deviennent quasiment imperceptibles 
à l’âge adulte, compliquant le diagnostic.

L’atteinte ORL est représentée par une 
surdité de transmission suite à des otites 
à répétition elles-mêmes favorisées par 
les anomalies crâniofaciales ou par une 
surdité de perception spécifique de la 
maladie de mécanisme mal élucidé.

l’état vitréorétinien est conseillée classi-
quement tous les 6 mois par réalisation 
d’un fond d’œil dilaté et idéalement par 
l’obtention d’une imagerie ultra grand 
champ de la rétine type Optos afin de 
cartographier objectivement les éven-
tuelles lésions périphériques et pouvoir 
documenter leur évolution (fig. 3). En 
cas d’aggravation des lésions dégénéra-
tives et/ou d’apparition de déhiscences, 
une indentation chirurgicale préventive 
sera discutée avec les familles (fig. 3).

Les atteintes du vitré et de la rétine sont 
souvent accompagnés d’une cataracte 
précoce souvent de type cataracte cor-
ticale en “quartier” ou parfois non spé-
cifiques à type de cataracte nucléaire. 
Ces atteintes précoces du cristallin sont 
probablement liées à la synérèse (liqué-
faction) du vitré dont la physiopatholo-
gie est alors équivalente à celle d’un œil 
vitrectomisé.

La présence d’une atteinte extra-ocu-
laire chez le cas index et/ou a fortiori 
dans sa famille est fortement évocatrice 
et conforte considérablement le diagnos-
tic d’arthro-ophtalmopathie progres-

regard. Ce qui est en revanche très aty-
pique est la disposition radiaire périvas-
culaire et la localisation très postérieure 
rétro-équatoriale pouvant parfois 
s’étendre jusqu’au nerf optique (fig. 2). 
Pour rappel, les palissades typiques sont 
en général circonférentielles, parallèles à 
l’ora serrata et très périphériques.

Le décollement de rétine rhegmato-
gène fait toute la gravité de l’affection, 
il survient dans l’enfance avec un pic 
vers l’âge prépubertaire (11 ans) et se 
complique fréquemment de proliféra-
tion vitréorétinienne au diagnostic et 
au cours du suivi postopératoire [3]. Le 
taux de décollement de rétine en cas de 
syndrome de Stickler avéré est compris 
entre 60 et 90 % et le taux de bilatérali-
sation de 25 %.

La prise en charge chirurgicale néces-
site souvent de multiples interventions 
idéalement par voie externe exclusive 
avec réalisation d’une indentation 
circulaire sur 360° et si nécessaire par 
voie endo-oculaire avec en général 
une indentation circulaire associé à la 
vitrectomie et l’utilisation d’un tam-
ponnement par huile de silicone [3]. Le 
pronostic de ces décollements de rétine 
est sombre comparé au décollement de 
rétine rhegmatogène idiopathique [3]. 
Dans ce contexte, une prévention du 
décollement de rétine a été logiquement 
proposée mais la meilleure stratégie 
n’est pas encore clairement établie [4]. 
Néanmoins, dans notre expérience, la 
photocoagulation laser isolée ne semble 
pas efficace voire délétère.

L’équipe anglaise de Martin Snead pro-
pose une cryoapplication sur 360° [5,6]. 
Dans notre expérience, il est préférable 
de mettre en place chirurgicalement 
une indentation 360° à titre préventif. 
Les résultats de cette stratégie utilisée 
depuis de nombreuses années est très 
encourageante et une étude française 
randomisée multicentrique est en cours 
pour la valider. Qu’une stratégie préven-
tive soit ou non mise en place, dans tous 
les cas une surveillance rapprochée de 

Fig. 3 : Rétinophotographie ultra grand champ (OPTOS) permettant de visualiser une indentation circulaire sur 
360° chez une patiente présentant un syndrome de Stickler génétiquement confirmé, ayant bénéficié d’une 
chirurgie d’indentation circulaire préventive. À noter, le trou bien porté par l’indentation (flèche blanche).
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Wagner. Le pronostic dépend essentiel-
lement de la survenue d’un décollement 
de rétine qui est de mauvais pronostic car 
fréquemment compliqué d’inflammation 
postopératoire sévère. À ce jour, aucune 
étude n’a évalué l’intérêt d’un traitement 
préventif dans le syndrome de Wagner.

Autres vitréorétinopathies 
héréditaires

Les autres VRH sont représentées par 
les VREF dont le mécanisme physio-
pathogénique est un défaut de vascu-
larisation de la rétine périphérique. 
La rétine périphérique avasculaire est 
ischémique est responsable des lésions 
exsudatives, néovasculaires et traction-
nelles secondaires. Toutes les muta-
tions décrites concernent plusieurs 
gènes qui ont tous en commun d’appar-
tenir à la même voie de signalisation, 
la voie Wnt-βcaténine, qui est la voie 
gouvernant le programme de vasculari-
sation de la rétine [13]. Le diagnostic est 
très rarement fait à l’âge adulte.

grave qui conduit à suspecter ce diagnos-
tic. Dans notre expérience, la fréquence 
est moindre qu’au cours du syndrome de 
Stickler.

La myopie est en général moins impor-
tante que dans le syndrome de Stickler et 
en règle générale inférieure à 6 dioptries.

Une cataracte précoce est quasi 
constante, elle peut être évocatrice avec 
un aspect d’opacités punctiformes (Dot-
like cataract) ou aspécifique cortico-nu-
cléaire.

Un glaucome à angle ouvert pourrait 
également constituer une des manifes-
tations de la maladie.

Finalement, plusieurs cas d’uvéites ont 
été décrits dans la littérature et semblent 
être spécifiques de la maladie bien que le 
mécanisme soit à ce jour inconnu [11].

Il est important de noter qu’aucune mani-
festation extraoculaire n’a été décrite 
jusqu’à présent au cours du syndrome de 

Syndrome de Wagner

Décrit par Hans Wagner en 1938 à par-
tir d’une grande famille Suisse, ce n’est 
qu’en 2006 que l’anomalie génétique a 
été identifiée sur le gène VCAN codant la 
versicane qui est un protéoglycane pré-
sent dans le vitré et la rétine [7]. Bien que 
moins de vingt familles avec confirmation 
moléculaire aient été publiées jusqu’à pré-
sent, il est fort probable que la fréquence 
de cette maladie, tout comme le syndrome 
de Stickler, soit sous-estimée [8-11].

Cliniquement, le syndrome de Wagner 
partage avec le syndrome de Stickler le 
caractère optiquement vide du vitré. 
En effet, la versicane et plus généra-
lement les protéoglycanes sont de 
grosses molécules très hydratées qui 
participent au bon espacement des 
fibres de collagène du vitré. Leur alté-
ration conduirait à une désorganisation 
de celui-ci qui apparait cliniquement 
“optiquement vide” mais fibrillaire 
probablement par agrégation de paquets 
de fibrilles de collagène mal espacées. 
Contrairement au syndrome de Stickler, 
le cortex vitréen au cours du syndrome 
de Wagner prend un aspect pathogno-
monique avec la présence d’un voile 
avasculaire équatorial circonféren-
tiel (fig. 4). Les anomalies rétiniennes 
sont essentiellement représentées par 
une ectopie fovéale temporale respon-
sable d’un pseudo strabisme divergent 
par augmentation de l’angle kappa. 
La dégénérescence choriorétinienne 
progressive quasi constante, respon-
sable d’anomalies au champ visuel et 
à l’électrorétinogramme, peut parfois 
être extrêmement sévère. Cette forme 
sévère, initialement décrite sous le 
terme de “vitréorétinopathie érosive” 
est liée aux mêmes mutations et repré-
sente donc une simple variation de pré-
sentation du syndrome de Wagner [12].

Les décollements de rétine sont clas-
siques au cours du syndrome de Wagner 
contrairement à la description princeps 
initiale mais leur fréquence est difficile à 
estimer car c’est souvent cet événement 

Fig. 4 : Rétinophotographie ultra grand champ (OPTOS) montrant la présence d’une membrane avasculaire 
circonférentielle équatoriale pathognomonique du syndrome de Wagner (flèches blanches). À noter égale-
ment, l’ectopie maculaire et la discrète dégénérescence choriorétinienne débutante.
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Les autres VRH sont quasi anecdotiques 
tant leur fréquence est faible, pour les 
citer : la snowflake vitreoretinal degenera-
tion [14], syndrome de Goldmann-Favre 
ou enhanced S-cone syndrome [15], 
l’ADVIRC (Autosomal dominant vitreo-
retinochoroidopathy) [15].

Conclusion

Les vitréorétinopathies héréditaires 
décrites ici peuvent parfois avoir des 
présentations typiques évocatrices, 
mais dans la majorité des cas, l’exis-
tence d’une grande hétérogénéité cli-
nique y compris au sein d’une même 
famille rend le diagnostic clinique dif-
ficile. Longtemps confondue, comme 
en témoigne l’usage dans la littérature 
du terme impropre de syndrome de 
“Wagner-Stickler” pendant des décen-
nies, il est désormais clair grâce au dia-
gnostic génétique, disponible en routine, 
que ces deux entités sont bien distinctes. 
L’analyse génétique permet de confirmer 
le diagnostic, de guider le conseil géné-
tique et surtout de prendre en charge ou 
de prévenir de façon la plus adaptée les 
décollements de rétine pour le syndrome 
de Stickler voire d’inclure les patients 
dans des protocoles d’études nationales. 
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RÉSUMÉ : Le rétinoblastome, tumeur intraoculaire la plus fréquente de l’enfant, apparaît lorsqu’une 
mutation survient sur chaque allèle du gène RB1, dans une cellule précurseur rétinienne.
Dans les formes bilatérales, l’une des mutations est constitutionnelle, parfois héritée d’un parent, 
et sera susceptible d’être transmise à la descendance. Le diagnostic repose sur le fond d’œil dila-
té en urgence devant tout signe d’appel tel que leucocorie ou strabisme. Une ou plusieurs masses 
blanches, avec ou sans calcifications, doivent faire évoquer le diagnostic, ainsi qu’un décollement de 
rétine avec infiltration sous-rétinienne et un essaimage vitréen dans les formes avancées. La prise en 
charge spécialisée est multidisciplinaire.
Tout apparenté d’un patient atteint doit être surveillé dès la naissance, à une fréquence qui dépend 
de la présence de mutations du gène RB1 chez le cas index.
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Le rétinoblastome, une tumeur 
à prédisposition génétique

L e rétinoblastome est la tumeur 
oculaire maligne de l’enfant la 
plus fréquente. Son incidence est 

estimée à 1 cas pour 20 000 naissances, 
soit environ 50 cas/an en France. Il s’agit 
d’une urgence diagnostique et thérapeu-
tique. Son diagnostic doit en effet être 
porté le plus précocement possible pour 
augmenter les chances de conservation 
du globe oculaire, et de préservation 
de la fonction visuelle dans les cas de 
petites tumeurs n’atteignant pas le pôle 
postérieur. Le rétinoblastome non traité 
présente un risque métastatique qui met 
en jeu la vie de l’enfant, mais le taux de 
mortalité est, de nos jours, inférieur à 2 % 
dans les pays occidentaux. Toutefois, 
en 2018, le rétinoblastome menace 
encore le pronostic vital de nombreux 
enfants dans les pays du tiers-monde.

Le diagnostic doit être évoqué et le réti-
noblastome recherché par examen du 
fond d’œil dilaté dans deux situations 
précises :
– la présence des signes d’appel évoca-
teurs, notamment leucocorie ou stra-
bisme ;

– un antécédent familial de rétinoblas-
tome qui impose un dépistage systé-
matique, dès la naissance, à un rythme 
et pour une durée dépendant du degré 
de parenté avec le sujet atteint et de la 
connaissance ou non d’une mutation du 
gène RB1 (fig. 1).

Dans ces deux cas de figure, le diagnostic 
précoce est donc une priorité absolue, car 
il permettra de guérir l’enfant avec la pré-
servation d’une vision presque normale 
dans au moins 1 des 2 yeux. Cependant, 
malgré les signes cliniques bien connus, 
le rétinoblastome est encore souvent 
diagnostiqué à un stade avancé, néces-
sitant un traitement agressif avec risque 
élevé d’énucléation, ou de basse vision 
du globe atteint.

Diagnostic

Le rétinoblastome survient presque 
exclusivement chez les enfants de moins 
de 15 ans. L’âge médian au diagnostic est 
de 12 mois pour les formes bilatérales, et 
d’environ 24 mois pour les formes unila-
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À partir de l’âge de 4 ans, la surveil-
lance pourra être progressivement être 
réalisée sans anesthésie générale, si 
l’état cognitif de l’enfant permet une 
bonne collaboration. Néanmoins, les 
enfants développant un rétinoblastome 
dans un contexte de délétion partielle 
ou complète du chromosome 13, sont 
souvent atteints d’un retard mental 
nécessitant la poursuite des examens 
sous anesthésie.

Diagnostics différentiels

Plusieurs pathologies vitréorétiniennes 
du jeune enfant ont une présentation 
proche du rétinoblastome, notamment : 
la maladie de Coats, la persistance 
ou l’hyperplasie du vitré primitif, le 
médullo-épithéliome, le mélanome 
uvéal de l’enfant, le décollement de 
rétine secondaire à d’autres causes, la 
toxocarose [5]. Un examen en milieu 
spécialisé et une imagerie par IRM 
et échographie Doppler permettent 
d’orienter le diagnostic dans la grande 
majorité des cas. En cas de doute persis-
tant, et d’atteinte sévère sans potentiel 
visuel, l’énucléation est préférable à 
la non-détection d’un rétinoblastome. 
Celle-ci permettra de ne pas ignorer 
le diagnostic, et de déterminer si une 
chimiothérapie systémique adjuvante 
est nécessaire en fonction du degré 
d’envahissement éventuel de la sclère 
et du nerf optique.

le vitré, exophytique, lorsqu’il envahit 
le compartiment sous-rétinien avec un 
décollement de rétine, ou mixte (fig. 2). 
Des formes cliniques plus rares, comme 
le rétinoblastome infiltrant diffus asso-
ciant une infiltration diffuse de la rétine, 
une hyalite et un hypopyon, sont de dia-
gnostic difficile mais ne doivent pas être 
méconnues. En effet, dans ce contexte, la 
réalisation de gestes invasifs (ponction 
de chambre antérieure, vitrectomie dia-
gnostique) entraînent un risque impor-
tant de dissémination tumorale orbitaire 
et systémique, avec un impact catastro-
phique sur le pronostic [3].

Le risque de développement de nou-
velles tumeurs est maximal les deux 
premières années de vie puis diminue. 
Les nouvelles tumeurs se développent 
à proximité du pôle postérieur chez les 
nouveau-nés (fig. 1), puis apparaîtront 
de plus en plus à la périphérie au cours 
des premiers mois de vie, probablement 
en raison de la migration centrifuge de 
cellules souches rétiniennes avec la 
maturation des tissus oculaires. Vers 
18-24 mois, les nouvelles tumeurs appa-
raîtront systématiquement près de l’ora 
serrata, et ne pourront être détectées que 
par un examen rigoureux avec indenta-
tion de toute la périphérie rétinienne. 
Une surveillance régulière est donc 
indispensable, comprenant un examen 
sous anesthésie générale avec fond d’œil 
dilaté et indentation périphérique, en 
centre spécialisé.

térales. Les signes cliniques devant faire 
suspecter un rétinoblastome en urgence 
doivent être impérativement reconnus 
afin de ne pas retarder le diagnostic :
– la leucocorie est le signe de présenta-
tion dans 60 % des cas, mais elle appa-
raît souvent tardivement quand la ou les 
tumeurs sont volumineuses ;
– l’autre signe précoce fréquemment ren-
contré est le strabisme, généralement dû 
à une tumeur à localisation maculaire 
avec perte de fixation. La réalisation d’un 
fond d’œil est essentielle pour le diffé-
rencier d’autres causes, comme le stra-
bisme accommodatif, et pour rechercher 
d’autres pathologies pédiatriques [1] ;
– des manifestations moins fréquentes 
peuvent également être observées en 
cas de forme avancée détectée à un stade 
tardif : buphtalmie, glaucome néovascu-
laire, inflammation orbitaire, phtyse, qui 
en général ne permettent pas de conser-
ver le globe oculaire [2].

Tout signalement d’une leucocorie ou 
d’un strabisme observé par l’entourage, 
même fluctuant ou détecté sur photo, et 
non présent à l’examen, a la même valeur 
symptomatique que s’il était observé par 
le médecin, et doit motiver un fond d’œil 
dilaté en urgence. Au stade de tumeur 
débutante, leucocorie et strabisme sont 
souvent intermittents.

Présentation clinique

La présentation clinique dépend du stade 
au diagnostic, du nombre de tumeurs par 
œil, du caractère uni- ou bilatéral, et du 
degré d’asymétrie de l’atteinte dans les 
formes bilatérales. Les tumeurs se pré-
sentent comme des masses rétiniennes 
blanches, parfois légèrement grisâtres, 
à surface lisse, parfois multilobée, asso-
ciées à un réseau vasculaire plus ou 
moins dilaté et tortueux en fonction de 
leur taille. Elles peuvent présenter des 
calcifications visibles dès le diagnostic, 
qui apparaîtront plus nettement avec 
la fragmentation tumorale au cours du 
traitement. Le rétinoblastome peut être 
endophytique, lorsqu’il s’étend dans 

Fig. 1 : Fond d’œil d’un nouveau-né dont la mère a eu un rétinoblastome unilatéral dans l’enfance. Le dépis-
tage systématique a permis d’identifier un rétinoblastome bilatéral multifocal à un stade précoce (groupe A à 
droite, et B à gauche), donc encore accessible à un traitement conservateur.
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n’est héritée d’un parent). Dans les cas 
sporadiques, les deux mutations sur-
viennent au cours du développement. 
Lorsque la mutation génétique consti-
tutionnelle est présente, le rétinoblas-
tome est généralement plus sévère, avec 
une atteinte bilatérale, ou unilatérale 
multifocale. De plus, cette mutation 
génétique prédispose par ailleurs au 
développement d’autres tumeurs (sar-
come des tissus mous, ostéosarcome, 
gliome de haut grade, ou mélanome 
malin) [11, 12]. La stratégie thérapeu-
tique doit donc tenir compte de ce 

tionnelle), un rétinoblastome survient 
si une seconde mutation apparaît sur 
l’autre allèle (mutation somatique), 
dans une cellule rétinienne dont la 
nature exacte est encore inconnue 
(fig. 3). Il s’agit probablement d’une 
cellule souche rétinienne ou d’un pré-
curseur de photorécepteur de type cône 
[10]. Cette mutation constitutionnelle 
prédisposant au rétinoblastome peut 
être héritée d’un parent porteur (formes 
familiales dans lesquelles la première 
mutation est dite germinale) ou surve-
nir de novo (aucune des deux mutations 

Classification

Plusieurs classifications pronostiques 
ont été proposées sans qu’aucune ne 
soit à ce jour parfaite. La première a été 
conçue par Reese-Ellsworth à l’époque 
de la radiothérapie externe pour évaluer 
les chances de conservation du globe 
après radiothérapie. Elle est devenue 
obsolète dans la mesure où le recours 
à la radiothérapie est désormais évité 
au maximum (risque important de 
second cancer et de dysmorphie orbi-
tofaciale). La classification internatio-
nale du rétinoblastome, développée à 
l’ère de la chimiothérapie systémique, 
est la plus largement utilisée (fig. 2). 
Classant la maladie en 5 groupes, de 
A à E (tableau I), elle estime la proba-
bilité de préservation du globe après 
chimiothérapie systémique combinée 
à un traitement local (thermothérapie 
transpupillaire ou cryothérapie) [6]. 
Cette classification tend également à 
devenir obsolète en raison des avan-
cées récentes de la thérapie locale. Par 
exemple, le groupe D, considéré aupa-
ravant à risque élevé d’énucléation en 
raison de l’envahissement du vitré, 
même localisé, ne constitue plus systé-
matiquement un obstacle au traitement 
conservateur du globe en raison des pro-
grès récents de la chimiothérapie intra-
vitréenne [7]. D’autres classifications, 
comme la classification TNM (8e mise à 
jour) ou la classification des sous-types 
d’essaimage vitréen [8], ont un intérêt en 
recherche clinique.

Génétique du rétinoblastome

Historiquement, le rétinoblastome 
est la première tumeur dont l’origine 
génétique a été démontrée [9]. Selon 
la théorie développée par Knudson, 
sa survenue est liée à une mutation 
sur chacun des deux allèles du gène 
RB1, un des premiers gènes suppres-
seurs de tumeur identifiés, situé sur le 
chromosome 13. Chez les enfants por-
teurs d’une mutation sur l’un des deux 
allèles du gène RB1 (mutation constitu-

Fig. 2 : Exemples de rétinoblastomes de différents groupes au diagnostic.

Groupe A
Petites tumeurs intrarétiniennes (<3 mm)
Distantes de > 3 mm de fovéa et NO

Groupe B
Tumeurs ≥ 3 mm
ou distantes de < 3 mm de fovéa ou NO
ou avec DSR < 5 mm autour de la tumeur

Groupe C Essaimage sous-rétinien ou vitréen distant de < 3 mm de la tumeur

Groupe D
Tumeur avec essaimage sous-rétinien ou vitréen diffus situé ≥ 3 mm de la 
tumeur

Groupe E

Rétinoblastome extensif occupant > 50 % du globe
± GNV
± hémorragie
± extension au NO ou à chambre antérieure
± phtyse
± inflammation orbitaire

NO = nerf optique ; DSR = décollement séreux rétinien ; GNV = glaucome néovasculaire

Tableau I : Classification internationale du rétinoblastome.
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risque de nouvelles tumeurs, en évitant 
au maximum les thérapeutiques muta-
gènes, en particulier la radiothérapie 
externe, mais aussi la chimiothérapie 
(doses les moins toxiques possibles, 
voies d’administration locale).

Le calendrier de dépistage, en cas d’an-
técédent familial de rétinoblastome, et 
donc de possible prédisposition géné-
tique, dépend comme indiqué plus 
haut de la connaissance ou non de 
mutations identifiées du gène RB1, du 
degré de parenté avec le sujet atteint, 
et de l’âge de l’enfant à dépister. Les 
probabilités théoriques de survenue 
d’une tumeur et les schémas de suivi 
de ces enfants sont synthétisés dans les 
tableaux II et III.

Modalités de traitement

La prise en charge thérapeutique est 
discutée en réunion de concertation 
pluridisciplinaire, en tenant compte de 
multiples facteurs cliniques (sévérité, 
uni-/plurifocalité et uni-/bilatéralité), 
radiologiques, histologiques, géné-
tiques, des antécédents médicaux, et du 
contexte socio-familial.

Fig. 3 : Modèle de Knudson de la prédisposition génétique dans le rétinoblastome. Une mutation constitu-
tionnelle prédispose génétiquement à la survenue de rétinoblastomes bilatéraux et/ou multifocaux (droite). 
Cette mutation est parfois héritée d’un parent (forme familiale). Elle est transmissible à la descendance et 
nécessitera donc un suivi génétique et l’organisation d’un dépistage dès la naissance pour la fratrie puis pour 
la future descendance. Dans les formes sporadiques, les tumeurs sont plus souvent unilatérales et unifocales 
(gauche).

Risque chez l’enfant 
à dépister

Schéma de surveillance

L’enfant à dépister est…

Le descendant d’un patient atteint de 
rétinoblastome bilatéral ou unilatéral multifocal, 
familial (donc a priori porteur d’une mutation du 
gène RB1)

50 %

1re semaine de vie
Tous les mois jusqu’à 18 mois
Tous les 3 mois jusqu’à 4 ans
Tous les 4-6 mois jusqu’à 20 ans
Annuel à vie

Le descendant d’un patient ayant un 
rétinoblastome unilatéral, unifocal, non familial

5 %

1er mois de vie
Tous les 2 mois jusqu’à 2 ans
Tous les 6 mois jusqu’à 4 ans
Tous les ans jusqu’à 20 ans

Le frère/la sœur d’un patient ayant un 
rétinoblastome bilatéral ou unilatéral multifocal, 
non familial

Le frère/la sœur d’un patient ayant un 
rétinoblastome unilatéral, unifocal, non familial

0,0125 %-0,5 %
1er mois de vie
Tous les 3 mois jusqu’à 2 ans
Tous les 6 mois jusqu’à 4 ans

Le cousin germain d’un patient ayant un 
rétinoblastome bilatéral, non familial

Le neveu d’un patient ayant un rétinoblastome 
bilatéral ou unilatéral, non familial

Tableau II : Probabilité d’un rétinoblastome chez un enfant à dépister, apparenté d’un sujet atteint de rétinoblastome dont l’étude génétique du gène RB1 n’a pas été 
réalisée.
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étroite collaboration entre ophtalmolo-
gistes, oncologues pédiatriques, radio-
logues, généticiens et pathologistes. 
Une étude génétique doit être systéma-
tiquement effectuée afin de reconnaître 
les formes familiales, et d’adapter le 
dépistage de la future fratrie et de la 
descendance.

BIBLIOGRAPHIE

1. Balmer a, muNier f. Differential diag-
nosis of leukocoria and strabismus, 
first presenting signs of retinoblastoma. 
Clin Ophthalmol, 2007;1:431-439.

2. WaliNJKar J, KrishNaKumar s, gopal l 
et al. Retinoblastoma presenting 
with orbital cellulitis. J AAPOS, 
2013;17:282-286.

3. Balmer a, Zografos l, muNier f. 
Diagnosis and current manage-
ment of retinoblastoma. Oncogene, 
2006;25:5341-5349.

4. gallie Bl, ellsWorth rm, aBramsoN Dh 
et al. Retinoma: Spontaneous regres-
sion of retinoblastoma or benign man-
ifestation of the mutation? Br J Cancer, 
1982;45:513-521.

5. shielDs Ja, parsoNs hm, shielDs Cl, 
shah p. Lesions simulating retinoblas-
toma. J Pediatr Ophthalmol Strabismus 
1991;28:338-340.

6. shielDs Cl, mashayeKhi a, au aK 
et al. The International Classification of 
Retinoblastoma Predicts Chemoreduction 
Success. Ophthalmology, 2006;113: 
2276-2280.

7. muNier fl, solimaN s, mouliN ap 
et al. Profiling safety of intravitreal 
injections for retinoblastoma using an 
anti-reflux procedure and sterilisation 
of the needle track. Br J Ophthalmol, 
2012;96:1084-1087.

8. fraNCis Jh, aBramsoN Dh, gaillarD mC 
et al. The classification of vitre-
ous seeds in retinoblastoma and 
response to intravitreal melphalan. 
Ophthalmology, 2015;122:1173-1179.

9. Dimaras h, CorsoN tW, CoBriNiK D 
et al. Retinoblastoma. Nat Rev Dis 
Prim, 2015;1.

10. mallipatNa a, mariNo m, siNgh aD. 
Genetics of Retinoblastoma. Asia-
Pacific J Ophthalmol, 2016;5:260-264.

équipe de neuroradiologistes pédia-
triques spécialisée ;
– la chimiothérapie locale intravi-
tréenne a été développée pour traiter 
les essaimages vitréens. Cette modalité 
repose sur une technique rigoureuse 
avec ponction de chambre antérieure 
hypotonisante et triple cryothérapie 
sur le point d’injection, en raison du 
risque de dissémination des cellules 
tumorales le long de la trajectoire de 
l’aiguille et de propagation tumorale 
extraoculaire [7].

Surveillance 
après le traitement

Un antécédent de rétinoblastome 
impose un suivi ophtalmologique à vie, 
et concernera également la descendance 
et les apparentés. Lorsque la maladie est 
stabilisée, la surveillance du fond d’œil 
et des éventuelles complications peut 
être assurée en ville à partir de l’âge de 
8 ans, et ce à un rythme au moins annuel. 
Les ophtalmologistes jouent donc un 
rôle essentiel dans cette surveillance, 
ainsi que pour l’information des patients 
et de leur famille.

Conclusion

Le diagnostic précoce du rétinoblas-
tome est essentiel. Il repose sur la réa-
lisation rapide d’un fond d’œil dilaté 
devant tout signe évocateur. La prise en 
charge multidisciplinaire nécessite une 

Différents traitements sont disponibles, 
ils sont énumérés ci-après :
– l’énucléation reste souvent néces-
saire en cas d’atteinte très évoluée 
(groupe E), et est réalisée d’emblée ou 
après chimioréduction (pour les yeux 
buphtalmes ou hypertones) ;
– la chimiothérapie systémique intra-
veineuse : les protocoles combinent 2 
ou 3 molécules (carboplatine +/- vin-
cristine +/- étoposide). Les cures de 
chimiothérapie sont souvent associées 
à des traitements locaux oculaires à par-
tir de la 3e ou 4e cure. La toxicité systé-
mique est en général acceptable [13] ;
– les traitements locaux oculaires 
sont des modalités essentielles en 
complément de la chimiothérapie. Ils 
comprennent pour les tumeurs posté-
rieures la thermothérapie trans-pupil-
laire par laser diode, et pour les tumeurs 
antérieures la cryoapplication ou la 
brachythérapie par disque d’iode (en 
seconde intention). En cas de petite 
tumeur (détection précoce ou petite 
récidive), les traitements locaux pour-
ront parfois être utilisés seuls [14] ;
– la chimiothérapie locale intra-arté-
rielle est administrée par cathétérisme 
de l’artère ophtalmique. Elle permet 
d’administrer la chimiothérapie (mel-
phalan ou topotécan) directement 
dans l’artère ophtalmique, limitant 
ainsi leurs effets indésirables systé-
miques [15]. Cette voie d’administra-
tion n’est pas dépourvue de toxicité 
locale oculaire, notamment sur le 
réseau vasculaire sanguin choroïdien 
et rétinien, et doit être réalisée par une 

Situation
Risque chez l’enfant 

à dépister
Schéma de surveillance

Mutation du cas index 
constitutionnelle retrouvée 
chez l’enfant

Rechercher la mutation En fonction de la présence 
de la mutation

Descendance d’un cas index 
dont la mutation n’est pas 
retrouvée

0,1 % 1er mois de vie
Tous les 3 mois jusqu’à 2 ans
Tous les 6 mois jusqu’à 4 ans

Fratrie d’un cas index dont la 
mutation n’est pas retrouvée

0,01 % 1er mois de vie
Tous les 3 mois jusqu’à 1 an
Tous les 6 mois jusqu’à 4 ans

Tableau III : Probabilité d’un rétinoblastome chez un enfant à dépister, apparenté d’un sujet atteint de réti-
noblastome dont l’étude génétique du gène RB1 a été réalisée.
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Les dystrophies maculaires

❙  La maculopathie de Stargardt reste la maculopathie la plus fréquente touchant le jeune enfant avec une 
évolution très rapide : l’acuité visuelle s’effondre en quelques mois pour se stabiliser entre 1/20e-2/10e.

❙  L’ERG grand champ est obligatoire devant toute maculopathie présumée héréditaire. Il peut même être 
subnormal dans une dystrophie des cônes aux stades débutants justifiant de revoir l’enfant et de traquer 
des altérations de la ligne ellipsoïde fovéolaire et/ou maculaire.

❙  La maladie de Best reste la seule maculopathie qui peut être unilatérale et/ou asymétrique, avec lors de 
l’évolution une possible amélioration de l’acuité visuelle. Aucune autre dystrophie rétinienne n’a un tel profil 
évolutif.

❙  Les dystrophies des cônes sont de diagnostic plus difficile aux stades précoces où les examens cliniques, 
l’imagerie et l’électrorétinogramme grand champ peuvent être “subnormaux”.

❙  Les résultats génétiques des panels dédiés aux maculopathies sont interprétés en revenant aux données 
cliniques et d’imagerie, puis expliqués au patient (avis généticien ou centres maladies rares).

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Génétique de la DMLA

❙  Les résultats des recherches en génétique de la DMLA ont permis d’apporter des réponses dans la 
compréhension de la maladie et de cibler certaines voies thérapeutiques (ex : la cascade du complément).

❙  La composante génétique est forte dans cette maladie.

❙  Plusieurs études ont permis de montrer une association entre le génotype et la réponse au traitement (ex : 
anti-VEGF, lampalizumab, antioxydants…). Ces résultats n’ont à ce jour, pas permis d’établir de stratégies 
thérapeutiques ou préventives spécifiques en pratique courante.

Dystrophies héréditaires de la rétine

❙  Une dystrophie rétienne héréditaire est à évoquer devant une atteinte visuelle évolutive, bilatérale et 
symétrique (sauf les dystrophies vitelliformes et pattern dystrophies), même en l’absence d’histoire 
familiale (cas simplex unique dans une forme récessive).

❙  Les diagnostics différentiels, notamment les causes infectieuses, inflammatoires, paranéoplasiques, 
toxiques ou traumatiques devront être éliminés.

❙  Les rétinopathies pigmentaires représentent 50 % des dystrophies, les maculopathies près de 20 %.
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Vitréorétinopathies héréditaires

❙  Les VRH et surtout le syndrome de Stickler sont relativement fréquents en pratique quotidienne.

❙  Tout phénotype compatible et évocateur doit conduire à une enquête familiale avec recherche d’antécédents 
familiaux de décollement de rétine notamment, et à l’examen de l’ensemble des membres de la famille.

❙  Les VRH peuvent bénéficier des récents progrès spectaculaires de la génétique moléculaire de type NGS 
(Next generation sequencing) permettant de confirmer le diagnostic et de guider le conseil génétique.

❙  Un suivi régulier de l’état vitréorétinien voire la réalisation d’un traitement préventif du décollement de 
rétine en cas de syndrome de Stickler est à discuter au cas par cas.

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Le rétinoblastome, une tumeur à prédisposition génétique

❙  Le rétinoblastome est une urgence diagnostique et thérapeutique.

❙  Les signes d’appel les plus fréquents sont une leucocorie et/ou un strabisme, intermittents au début.

❙  Les traitements conservateurs reposent sur la chimiothérapie associée à des traitements locaux oculaires 
(laser diode, cryothérapie), l’énucléation restant nécessaire pour les formes les plus avancées.

❙  Le conseil génétique et l’information aux familles font partie intégrante de la prise en charge.

❙  Dans les cas familiaux, une mutation dans le gène RB1 prédispose à la maladie et impose un dépistage des 
tumeurs dès la naissance selon un schéma précis.
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RÉSUMÉ : Les occlusions veineuses rétiniennes (OVR) sont une cause fréquente de baisse d’acui-
té visuelle. Le pronostic anatomo-fonctionnel se fait sur la survenue de deux principales complica-
tions : l’œdème maculaire et/ou le développement d’une ischémie rétinienne. Le développement de 
l’OCT-angiographie a permis, en séparant les plexus capillaires rétiniens superficiels et profonds, de 
mieux comprendre les remodelages vasculaires secondaires aux OVR.
Des anomalies microvasculaires maculaires ont été décrites en OCT-A dans cette pathologie et pour-
raient même être le reflet de l’état rétinien périphérique. Cependant, cette technique très promet-
teuse nécessite encore des améliorations dans la segmentation et la résolution avant de pouvoir 
remplacer l’angiographie.
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P.-L. CORNUT 1
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Clinique du Val d’Ouest, ÉCULLY,
2 Service d’Ophtalmologie, 
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OCT-angiographie
et pronostic des OVR

L es occlusions veineuses rétiniennes 
(OVR) sont la deuxième cause la 
plus fréquente d’atteintes vascu-

laires rétiniennes après la rétinopathie 
diabétique. C’est une importante cause 
de baisse d’acuité visuelle avec une 
prévalence de 16 millions de cas dans 
le monde. Le pronostic anatomo-fonc-
tionnel des occlusions veineuses est 
conditionné par le risque de survenue 
de 2 principales complications : l’œdème 
maculaire et/ou le développement d’une 
ischémie rétinienne (ischémie maculaire 
et/ou périphérique).

Pour le diagnostic et le suivi de l’œdème 
maculaire des OVR, la tomographie 
à cohérence optique (OCT) en mode 
B-scan s’est imposée comme l’examen 
non invasif de référence. Si l’utilisation 
des anti-VEGF et de la dexaméthasone 
à libération prolongée en intravitréen a 
largement amélioré le pronostic fonc-
tionnel des OVR en traitant l’œdème 
maculaire, l’importance de l’ischémie 
et son risque évolutif reste un challenge 
diagnostique et thérapeutique impor-
tant, parfois difficile à imager. En effet, 

lors de l’examen initial, ces signes isché-
miques sont souvent occultés si l’œdème 
ou les hémorragies gênent la visualisa-
tion du lit capillaire en angiographie à 
la fluorescéine (AGF) ou empêchent la 
visualisation de la zone ellipsoïde en 
OCT-B scan.

L’émergence récente de l’OCT-angiogra-
phie (OCT-A) dont le principe repose sur 
l’imagerie OCT “en face” et sur une acqui-
sition rapide et répétée à même intervalle 
de temps de plusieurs B-scan au même 
endroit de la rétine, offre de nouvelles 
perspectives diagnostiques. L’analyse 
des différences entre ces B-scan (corres-
pondant au signal de décorrélation) va 
refléter l’écoulement des globules rouges 
à l’intérieur des vaisseaux sanguins [1]. 

Il s’agit donc d’une imagerie vasculaire 
sans injection de produit de contraste, 
éliminant les risques de l’angiographie 
habituelle (malaises, allergie). Le déve-
loppement de l’OCT-A a permis de visua-
liser séparément les plexus capillaires 
rétiniens superficiels et profonds qui se 
retrouvent superposés et confondus sur 
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nelle mais aussi pronostique sur le degré 
d’ischémie au-delà du pôle postérieur.
Actuellement, l’OCT-A est un examen 
non invasif qui permet l’évaluation des 
conséquences microcirculatoires macu-
laires secondaires aux OVR. Il s’agit d’un 
examen fiable qui possède une bonne 
corrélation avec les clichés en AGF [2], 
examen de référence, pour l’évaluation 
des zones ischémiques maculaires et du 
remodelage microvasculaire (fig. 2).

Des anomalies maculaires [3-5] ont été 
décrites en OCT-A dans cette pathologie 
telles que :
– un élargissement de la zone avasculaire 
centrale (surtout dans le plexus capil-
laire profond) en comparaison avec l’œil 
adelphe ;
– une augmentation de la non perfusion 
des capillaires parafovéaux ;
– une diminution de la densité vascu-
laire parafovéolaire évaluée par des 
logiciels de quantification de flux dis-
ponibles sur certains appareils tels que 
l’Angiovue de chez Optovue (fig. 3) ou le 
Cirrus Angioplex de Zeiss ;
– la présence de shunts de dérivation entre 
les réseaux vasculaires rétiniens supé-
rieurs et inférieurs ou au niveau papillaire.

les clichés d’AGF (fig. 1). En effet, l’AGF 
ne permet pas d’individualiser précisé-
ment le plexus capillaire profond qui 
est souvent atteint dans ces pathologies 
vasculaires rétiniennes. Appliquée aux 
OVR, l’évaluation en OCT-A des pertes 
et remodelages microvasculaires para-
fovéolaires au niveau des deux plexus 
capillaires rétiniens, pourrait non seule-
ment apporter une information fonction-

Fig. 1 : OCT-angiographie au niveau des slabs des plexus capillaires rétiniens superficiel et profond d’un 
patient atteint d’une occlusion veineuse centrale de la rétine de l’œil droit de type A ou ischémique. A : 
OCT-angiographie au niveau du slab du plexus capillaire superficiel de l’œil droit avec de nombreux terri-
toires en hyposignal de flux traduisant l’existence de nombreuses zones de raréfactions microvasculaires. B : 
OCT-angiographie au niveau du slab du plexus capillaire profond de l’œil droit avec de nombreux territoires 
en hyposignal de flux évoquant aussi une raréfaction microvasculaire. Les deux plexus capillaires sont bien 
individualisés séparément par l’analyse des slabs à des profondeurs intrarétiniennes différentes. Imagerie 
OCT-angiographie réalisée avec l’appareil Spectralis d’Heidelberg.

Fig. 2 : Patient atteint d’une occlusion de branche vei-
neuse de la rétine droite. A : cliché grand champ en 
angiographie à la fluorescéine permettant de visua-
liser des zones d’ischémie périphérique et de guider 
une éventuelle photocoagulation. B : cliché en OCT-an-
giographie au niveau du slab du plexus capillaire réti-
nien superficiel mettant en évidence un élargissement 
de la zone avasculaire centrale et une irrégularité de 
l’arcade anastomotique centrale. Il existe de larges 
zones de non perfusion capillaire en hyposignal de 
flux. Imagerie OCT-angiographie réalisée avec l’ap-
pareil Spectralis d’Heidelberg.

Fig. 3 : Cas d’occlusion de branche veineuse rétinienne. A : plexus capillaire rétinien superficiel au sein duquel 
est calculée par un logiciel la densité vasculaire (DV). B : plexus capillaire rétinien profond au sein duquel 
est aussi calculée par un logiciel la densité vasculaire (DV). Les zones en hypoperfusion sont dans les terri-
toires supérieurs plutôt de couleur grise sur l’OCT-angiographie et les kystes intrarétiniens sont plutôt noirs 
en asignal. Le logiciel de calcul de la DV ne fait pas la différence entre l’œdème et les zones de raréfaction 
sur son échelle couleur. Imagerie OCT-angiographie réalisée avec l’Angiovue d’Optovue. Remerciements au 
Dr Florence Coscas pour ces images.
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Ces anomalies peuvent exister peu 
importe la topographie (occlusion vei-
neuse rétinienne centrale, de branche ou 
hémi-occlusion) ou le type (A ou isché-
mique et B ou œdémateuse) de l’occlusion 
veineuse. De plus, l’OCT-A permettrait 
une meilleure analyse par rapport à l’AGF 
de l’intégrité ou non de l’arcade périfo-
véolaire, des zones de non perfusion au 
niveau des plexus capillaires rétiniens 
surtout profond et des logettes d’œdème 
maculaire intrarétinien (fig. 4).

Alors qu’il a toujours été difficile de corré-
ler l’acuité visuelle et l’épaisseur maculaire 
centrale en OCT B-scan, cela semble pos-
sible avec l’analyse de la microvascularisa-
tion en OCT-A. Récemment, il a été décrit 
dans la littérature une corrélation quan-
titative entre les zone de non perfusion 
capillaires maculaires, la densité vascu-
laire parafovéale (calculée par un logiciel), 
l’élargissement de la zone avasculaire cen-
trale et l’acuité visuelle dans les OVR [4-6]. 
Kadomoto et al. [7] ont également décrit 
chez des patients atteints d’occlusion de 
branche veineuse une forte corrélation 
statistique entre la présence de zones de 
non perfusion, analysées en OCT-A après 
résolution de l’œdème maculaire traité par 
injections intravitréennes d’anti-VEGF et 
le résultat fonctionnel en termes de chiffre 
d’acuité visuelle et de sensibilité maculaire 
évaluée en micropérimétrie. Des travaux 
ont étudié les anomalies maculaires en 
OCT-A en mode follow-up, avant et après 
traitement intravitréen par anti-VEGF ou 
dexaméthasone à libération prolongée. 
Malgré l’amélioration après traitement 
de l’œdème maculaire et de l’ischémie 
au niveau du plexus capillaire profond, 
la densité vasculaire restait plus faible 
dans les yeux atteints d’OVR [8-10]. Ces 
paramètres pourraient expliquer pourquoi 
la récupération fonctionnelle peut être 
incomplète alors que l’œdème maculaire 
est résolu anatomiquement.

Pour l’imagerie de la périphérie, l’éva-
luation du degré d’ischémie rétinienne 
secondaire et le guidage du traitement 
par photocoagulation de ces zones, 
l’AGF reste encore l’examen le plus 

Fig. 4 : Patient présentant une occlusion de branche veineuse temporale supérieure de l’œil gauche ayant été traité 
par photocoagulation sectorielle et injection intravitréenne d’anti-VEGF. A : cliché en angiographie à la fluorescéine. 
B : rétinographie confocale en lumière blanche. C et D : OCT-angiographie au niveau des slabs des plexus capillaires 
rétiniens superficiel et profond. Le cliché couleur montre la topographie de l’occlusion de branche avec des vais-
seaux blancs déshabités. On note une bonne corrélation topographique des territoires ischémiques sur les clichés 
d’angiographie à la fluorescéine (territoires hypofluorescents sans capillaire) et sur l’OCT-angiographie (territoires 
en hyposignal de flux) au niveau des deux plexus capillaires rétiniens superficiels et profonds. Imagerie OCT-an-
giographie réalisée avec l’appareil Spectralis d’Heidelberg.

Fig. 5 : Occlusion de branche rétinienne temporale supérieure de l’œil gauche. Reconstitution mosaïque auto-
matique grand champ à partir de cube de 9 mm par 9 mm. Imagerie OCT-angiographie réalisée avec le  DRI 
Triton de Topcon.

exhaustif. Cependant, certains appareils 
d’OCT-A permettent à l’aide de recons-
tructions mosaïques automatiques 
une visualisation grand champ (fig. 5) 
permettant d’explorer bien au-delà du 
pôle postérieur. Des travaux récents 
montrent que les atteintes microvas-
culaires maculaires en OCT-A seraient 

corrélées au degré d’ischémie périphé-
rique. F. Coscas et al. ont montré que 
ces altérations maculaires observées en 
OCT-A (diminution de la densité vas-
culaire parafovéolaire et élargissement 
de la zone avasculaire centrale) étaient 
statistiquement corrélées à la présence 
d’ischémie périphérique retrouvée en 
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AGF [11]. Cependant, il reste très dif-
ficile de déterminer un niveau “seuil” 
entre le degré d’atteinte de la densité 
microvasculaire maculaire et le risque de 
développer un glaucome néovasculaire.

L’OCT-A est une technique en plein essor 
mais qui présente encore des limites en 
fonction du tableau clinique en particu-
lier si celui-ci est très exsudatif. Dans les 
OVR de type A ou ischémique, l’analyse 
de la raréfaction capillaire et le calcul de 
la densité vasculaire au niveau macu-
laire en OCT-A peuvent être masqués 
par la présence de blanc périveinulaire. 
En effet, ce blanc qui est hyperréflectif 
sur l’OCT B-scan gène la visualisation 
des deux plexus capillaires rétiniens. De 
même, cette analyse est difficile en pré-
sence d’œdème maculaire cystoïde ou 
d’hémorragies rétiniennes importantes 
compliquant l’OVR œdémateuse de 
type B (fig. 6). De plus, dans les œdèmes 
maculaires chroniques où l’étiologie est 
souvent liée au développement secon-
daire de macroanévrismes veineux, la 
réalisation de l’angiographie au vert 
d’indocyanine (ICG) garde encore toute sa 
place [12]. En effet, la visualisation de ces 
dilatations vasculaires n’est pas facile en 
OCT-A probablement en raison du faible 
flux circulant à l’intérieur du macroané-
vrisme qui ne peut pas toujours être imagé 
avec les appareils actuels (fig. 7 et 8).

Une baisse visuelle importante peut être 
enfin expliquée par une occlusion conco-
mitante de l’artère ciliorétinienne secon-
daire à un ralentissement veineux majeur. 
Dans ce cas, l’OCT-A permet de visualiser 
l’atteinte du territoire artériel occlus en 
montrant une disparition totale des plexus 
capillaires superficiels et profonds (fig. 9).

Conclusion

Dans l’évaluation diagnostique et le suivi 
thérapeutique de l’œdème maculaire 
secondaire aux OVR, la mesure de l’acuité 
visuelle et la réalisation de l’OCT en mode 
B-scan restent suffisants. Pour la visuali-
sation et le guidage thérapeutique (laser 

Fig. 6 : Occlusion de la veine centrale de la rétine de l’œil gauche compliquée d’œdème maculaire et d’une 
ischémie périphérique. A : cliché en multicolor montrant les hémorragies, les dilatations veineuses et les 
nodules cotonneux. B : cliché en OCT B-scan maculaire montrant les logettes hyporéflectives d’œdème macu-
laire intrarétinien. C : cliché en OCT angiographie au niveau du slab capillaire rétinien profond montrant des 
logettes d’œdème maculaire en hyposignal de flux. Ces logettes gênent la visualisation des zones de raréfac-
tion capillaire. L’angiographie à la fluorescéine montre de larges territoires hypofluorescents en périphérie 
temporale non imagés par l’OCT-angiographie limitée au pôle postérieur. Imagerie OCT-angiographie réalisée 
avec l’appareil Spectralis d’Heidelberg.

Fig. 7 : Patient atteint d’une occlusion de branche veineuse de la rétine de l’œil gauche qui présente un œdème 
maculaire chronique traité par injections intravitréennes d’anti-VEGF itératives sans succès. A : le cliché en 
angiographie à la fluorescéine montre une lésion vasculaire hyperfluorescente signe d’un macroanévrisme 
veineux (flèche bleue) secondaire à l’occlusion. B : cliché en OCT B-scan montrant la lésion ronde intraréti-
nienne hyperréflective (flèche bleue). C : l’OCT-angiographie au niveau de la lésion visualise la lésion vas-
culaire en hypersignal de flux. Imagerie OCT-angiographie réalisée avec l’appareil Spectralis d’Heidelberg.
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focal) de macroanévrismes veineux, la 
place de l’ICG reste encore incontournable. 
En revanche, l’OCT-A est une technique 
très prometteuse dans l’évaluation des 
anomalies microvasculaires maculaires et 
leur corrélation avec l’acuité visuelle et le 
degré d’ischémie rétinienne périphérique. 
Tant que l’on ne peut corréler quantitative-
ment ces anomalies en OCT-A au risque 
de survenue d’un glaucome néovascu-
laire, l’examen attentif de l’iris et la réali-
sation d’une AGF restent nécessaires à la 
recherche de signes d’ischémie rétinienne. 
L’avenir est dans le développement de logi-
ciels plus performants pour une segmen-
tation et une résolution plus précises ainsi 
que la possibilité d’obtenir de plus grands 
champs d’acquisition pour atteindre la 
périphérie rétinienne.

Fig. 8 : Occlusion de branche veineuse de l’œil gauche. A : cliché en angiographie à la fluorescéine mon-
trant le remodelage vasculaire secondaire à l’occlusion. B : cliché en angiographie au vert d’indocyanine 
mettant en évidence un macroanévrisme veineux hypercyanescent. C : cliché OCT B-scan montrant une 
lésion ronde au contour hyperréflectif au sein de l’œdème intrarétinien. D et E : clichés en OCT angiogra-
phie au niveau des slabs des plexus capillaires rétiniens superficiel et profond ne mettant pas en évidence 
le macroanévrisme veineux. Imagerie OCT-angiographie réalisée avec l’appareil Spectralis d’Heidelberg.

Fig. 9 : Patient présentant une occlusion de la veine 
centrale de la rétine, compliquée d’une occlusion 
de l’artère ciliorétinienne secondaire au ralentisse-
ment veineux important. A : cliché en OCT-angiogra-
phie au niveau du slab capillaire rétinien superficiel 
montrant une large plage en hyposignal de flux au 
niveau de l’artère ciliorétinienne. B : rétinophotogra-
phie couleur montrant un œdème blanc ischémique 
avec nodules cotonneux dans ce même territoire 
artériel occlus. Imagerie OCT-angiographie réalisée 
avec l’appareil Spectralis d’Heidelberg.

❙  En OCT-A, des anomalies microvasculaires maculaires sont 
retrouvées dans : 
– un élargissement de la zone avasculaire centrale ; 
– une augmentation de la non perfusion des capillaires parafovéaux ; 
– une diminution de la densité vasculaire parafovéolaire.

❙  Des travaux récents montrent que les atteintes microvasculaires 
maculaires en OCT-A seraient corrélées au degré d’ischémie 
périphérique. Mais pour l’instant, l’examen attentif de l’iris 
et la réalisation d’une angiographie à la fluorescéine restent 
nécessaires à la recherche de signes d’ischémie rétinienne.

❙  Pour la visualisation et le guidage thérapeutique de 
macroanévrismes veineux, la place de l’angiographie au vert 
d’indocyanine reste encore incontournable.
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RÉSUMÉ : L’association d’une cataracte à une petite pupille est assez fréquente. Elle augmente la 
difficulté opératoire et le risque de complications. Les causes ont évolué avec la moindre utilisation 
des collyres myotiques. Pour faciliter l’intervention, la pupille doit être agrandie et maintenue à un 
diamètre suffisant par des moyens pharmacologiques ou mécaniques. Les spécificités liées à la cause 
doivent être considérées (flacidité irienne, subluxation, adhérences iridocristalliniennes…).

T. AMZALLAG
Institut ophtalmique Nord de France, 
SOMAIN.

Cataracte et petites pupilles

Étiologie

Les causes de mysosis préopératoires 
sont multiples et ont évolué ces der-
nières années. Parmi les plus fréquentes 
en pratique, on retrouve :

l Les myotiques au long cours sont de 
plus en plus rares.

l La pseudo-exfoliation capsulaire (PEC) 
est une atteinte systémique d’étiologie 
inconnue, liée à l’âge, définie par la 
production et de dépôts anormaux de 
matériel fibrillaire pseudo-exfoliatif 
dans le segment antérieur (fig. 1). Ces 
dépôts doivent systématiquement être 
recherchés avant l’intervention. La PEC 
serait relativement commune de l’ordre 
de 20 % [1]. Elle se distingue par deux 
types de complication possibles (fig. 2) : 
– en cours d’intervention : mauvaise dila-
tation pupillaire d’emblée et pouvant se 
dégrader et aboutir à un myosis serré 
en cours de procédure ou de subluxa-
tion pouvant aboutir à une luxation 
peropératoire [2]. Des hernies iriennes 
peropératoires par les incisions sont à 
craindre, elles peuvent être évitées par 
l’utilisation de conformateurs iriens au 
moindre doute. En cas de subluxation, 
une dilatation suffisante est nécessaire à 
une bonne prise en charge ;
– après l’intervention : luxation du sac 
à distance de l’intervention car la zonu-
lopathie est évolutive et apparition ou 

Fig. 2 : Myosis peropératoire.

Fig. 1 : Dépôts de matériel pseudo-exfoliatif.

Fig. 3 : IFIS sévère, mis en place délicate d’un 
anneau de Malyugin accrochant la marge irienne.
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l Sphinctérotomies

La substance viscoélastique (SVE) est 
injectée derrière l’iris. 5 à 8 sphinctéroto-
mies d’½ mm chacune sont réalisées aux 
ciseaux de Vannas ou ciseaux à rétine à 
commande distale par 3 incisions.

l Iridotomie sectorielle

Elle est généralement pratiquée sur le 
méridien vertical à 12 heures. Elle peut 
générer des lambeaux flottants très 
gênants pendant la phacoémulsification. 
Elle est suturée en fin d’intervention au 
polypropilène 10/0 à l’aide de plusieurs 
points de Mac Cannel (ou Siepser).

3. Dilatations pupillaires mécaniques 
réversibles

l Substances viscoélastiques (fig. 5)

Les outils viscoélastiques ont toujours 
constitué des dilatateurs d’appoint [6]. 
Ils permettent de gagner entre 1 et 2 mm 
(parfois plus) de diamètre pupillaire. Ils 
agissent par approfondissement de la 
chambre antérieure et mécaniquement 
sur la marge irienne en la repoussant. 
L’injection sera effectuée de manière 
circulaire le long de ma marge irienne 
afin de la repousser. L’injection peut 
être renouvelée pendant la chirurgie en 
cas de besoin. En revanche, l’effet cesse 
quand la SVE est aspirée.

l Étirement pupillaire ou stretching

Les étirements pupillaires constituent 
une très bonne technique de base. Ils 
peuvent être réalisés à l’aide de deux 

aggravation d’un glaucome chronique à 
angle ouvert.

l L’intra operative floppy iris syndrome 
(IFIS) [3] [4] (Tamsulosin a1-, Flomax) 
est de plus en plus fréquent, il pose des 
problèmes de myosis mais également de 
flacidité irienne favorisant les hernies de 
l’iris par les incision (fig. 3). Il représente 
une très bonne indication de conforma-
teur irine, d’autant que la dilatation ini-
tiale est moyenne et que l’intervention 
s’annonce délicate.

l Les inflammations intraoculaires et 
leurs séquelles peuvent être associées 
à des synéchies et de membranes cycli-
tiques qu’il faudra lever. Des antécédents 
et des signes d’inflammation doivent 
être recherchés afin d’adapter la straté-
gie pré-, per- et postopératoire. Un délai 
maximal doit séparer la dernière poussée 
de la chirurgie (3 mois minimum). Une 
injection sous-ténonienne de 40 mg de 
triamcinolone acétonide est fréquem-
ment utilisée pour éviter les rebonds pos-
topératoires. L’injection intravitréenne 
peropératoire d’implant à libération 
prolongée de dexaméthasone (Ozurdex) 
constitue une autre possibilité. Le tonus 
oculaire sera particulièrement surveillé.

l Âge, atrophie irienne, diabète.

l Le laser femtoseconde génère des myo-
sis.

Dilatation préopératoire

L’utilisation de collyres ou d’inserts 
préopératoires constitue un prérequis. 
La dilatation sera vérifiée en salle de 
préparation :
– tropicamide, chlorhydrate de phény-
léphrine 10 % une heure avant la pro-
cédure ;
– allergie : chlorhydrate de cyclopento-
late 0,5 % ;
– mydriasert (Théa) (phényléphrine 
chlorhydrate 5,4 mg + tropicamide 
0,28 mg), maximum 2 heures avant la 
procédure.

Dilatation peropératoire

Si des morphiniques (alfentanyl, sulfen-
tanyl) sont utilisés par l’anesthésiste, ils 
peuvent favoriser un myosis.

1. Dilatations pharmacologiques

L’injection intracamérulaire de soluté 
adrénaliné est utilisée par certains 
chirurgiens afin d’améliorer la dilata-
tion en début ou en cours d’interven-
tion. Elle peut être utilisée à la demande 
ou dans le soluté d’irrigation :
– 1 ampoule de 0,25 mg dans une 
cupule ;
– 2 ampoules 0,25 mg dans 500 cc de 
soluté.

Le Mydrane intracamérulaire (phé-
nyléphrine, tropicamide, lidocaïne) 
(Théa) 0,2 mm (fig. 4) constitue un nou-
veau mode de dilatation à part entière. 
Il ne requiert aucune dilatation préopé-
ratoire. Son efficacité est réelle [5] et 
durable lors de la procédure. Après 
injection de SVE, elle correspond à 
l’efficacité maximale obtenue lors de 
l’examen préopératoire dilaté. 

2. Dilatations pupillaires chirurgicales 
non réversibles

Elles ont été abandonnées car inutiles, 
mutilantes et hémorragiques. Elles 
peuvent générer des lambeaux flottants 
pendant l’intervention et des synéchies 
entre l’iris et la lentille intraoculaire 
(LIO). La technique est délicate et ces 
dilatations peuvent provoquer des 
diplopies monoculaires ou des photo-
phobies.

Fig. 4 : Dilatation pupillaire pharmacologique par injection intracamérulaire de Mydrane (Théa).
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Cependant, la technique peut être déli-
cate et les résultats parfois insuffisants, 
surtout en cas de PEC, d’IFIS ou de chirur-
gie compliquée. Les étirements n’évitent 
pas les hernies de l’iris même si elles les 
limitent du fait de la meilleure dilatation. 
Ils peuvent provoquer de micro-hémorra-
gies et des marques iriennes.

>>> Le dilatateur de Beelher, distribu-
tion Moria (fig. 7)

Il permet une action simultanée sur 3 
ou 4 quadrants mais il est volumineux 
(CA étroite, la technique est parfois déli-
cate, sa stérilisation n’est pas aisée, les 
branches sont fragiles et le crochet proxi-
mal peut accrocher l’incision).

l Les dispositifs de conformation pupil-
laire

Ils permettent de maintenir la dilatation en 
toutes circonstances et de stabiliser l’iris 
limitant le risque de hernie irienne. Ils sont 
très nombreux sur le marché. Cependant, 
l’anneau de Malyugin tend à s’imposer. 
Ces dispositifs sont à usage unique.

>>> Rétracteur à iris (distribution 
Alcon, FCI) (fig. 8)

ils sont peu volumineux ce qui est com-
mode si la chambre antérieure (CA) est 
étroite (association fréquente). À tra-
vers deux incisions, sous SVE, la marge 
irienne est étirée à 180 ° dans plusieurs 
secteurs. L’étirement doit être suffisant 
mais pas excessif afin de ne pas léser 
l’iris.

manipulateurs pouvant maintenir la 
marge irienne ou à l’aide du dilatateur 
de Beelher à 3 ou 4 points d’appuis.

>>> Les manipulateurs (fig. 6)

Ils sont maniables, bon marché et faciles 
à manier. Leur stérilisation est aisée et 

Fig. 5 : Dilatation pupillaire par injection intracamérulaire substance viscoélastique.

Fig. 6 : Dilatation pupillaire mécanique par stretching.

Fig. 7 : Dilatation pupillaire mécanique à l’aide du dilatateur de Beelher (Distribution Moria).

Fig. 8 : Dilatation pupillaire mécanique à l’aide de rétracteurs à iris (distribution Alcon, FCI).
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– recentrer l’anneau de Malyugin et pla-
cer l’encoche proximale avec un crochet 
manipulateur de type lester par l’inci-
sion de service.

Si les encoches ne se mettent pas en 
place directement lors de l’injection, 
il suffit d’injecter l’anneau dans la 
chambre antérieure puis de le mettre en 
place à l’aide du manipulateur-crochet. 
Commencer par l’encoche distale, les 
encoches latérales puis proximales. Par 
ailleurs, certains chirurgiens utilisent 
l’injecteur biseau en bas pour faciliter la 
mise en place des encoches en un temps.

> Retrait de l’anneau (fig. 11)

Il doit être effectué avant le retrait de la 
SVE :
– retirer l’encoche distale à l’aide du 
manipulateur ;
– retirer les encoches latérales l’une 
après l’autre (on peut également s’ap-
puyer sur les segments) ;
– retirer l’encoche proximale en la dépla-
çant vers le centre pour faciliter son 
accrochage par le crochet de l’injecteur ;
– engager l’encoche proximale dans le 
crochet de l’injecteur et le rétracter ;

> Mise en place (fig. 10) :

– une SVE est injectée afin approfondir la 
CA et faciliter la mise en place ;
– l’iris est légèrement surélevé par de la 
SVE ;
– l’anneau est injecté lentement tout en 
engageant la marge irienne opposée en 
premier lieu puis les deux marges laté-
rales. On peut s’aider d’un manipulateur 
par l’incision de service ;
– libérer l’encoche proximale éventuelle-
ment en utilisant un manipulateur (sou-
vent inutile avec l’expérience) ;

C’est un set de 4 crochets mis en place 
sous SVE par 4 incisions régulièrement 
réparties et venant rétracter l’iris. Les 
avantages des crochets sont leur faible 
volume et une bonne dilatation mais 
ils nécessitent 6 incisions, demandent 
du temps, peuvent laisser des marques 
iriennes et provoquer des hémorragies.

>>> Anneaux de Malyugin (MST, 
Distribution Cutting Edge)

Ils constituent une solution de dilatation 
très élégante et facile à mettre en œuvre.

> Description (fig. 9)

Ils sont faits d’un fil de prolène 5/0. Ces 
anneaux sont composés de 4 encoches 
reliées par 4 segments. Les encoches 
sont destinées à enfourcher la marge 
irienne de manière non traumatique. 
L’anneau est mis en place et retiré grâce 
à un injecteur dédié muni d’un crochet 
maintenant l’anneau proximal. Ils sont 
compatibles avec des incisions de 2 mm. 
Il existe deux tailles 6,25 mm et 7 mm en 
fonction du diamètre pupillaire initiale 
et du diamètre souhaité, mais le diamètre 
6,25 est le plus commode.

Fig. 9 : Anneau de Malyugin (MST, Distribution Cut-
ting Edge).

Fig. 10 : Pose de l’anneau de Malyugin.

Fig. 11 : Retrait de l’anneau de Malyugin.
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de mettre en place un conformateur en 
cours d’intervention.

1. Incisions

L’incision cornéenne doit être bien 
construite, suffisamment large et étanche 
pour éviter les fuites de soluté, source de 
hernies de l’iris. Il en va de même de l’in-
cision de service. Les micro (≤ 2,2 mm) et 
mini incisions de 2,2 sont bien adaptées. 
Une construction en 3 plans est recom-
mandée.

2. Capsulorhexis

Son diamètre idéal doit être de 5 mm. 
Pour cela, une dilatation supérieure est 

mais également par visco-section à l’aide 
d’une SVE. Dans certains cas, une section 
mécanique à la spatule rétro irienne est 
nécessaire.

2. Membrane cyclitique

La technique de synéchiorhexis est 
très adaptée (fig. 13). Elle est réalisée à 
l’aide d’une pince à capsulorhexis après 
avoir repérer le plan de clivage entre la 
membrane et l’iris.

Technique opératoire

Elle est surtout délicate si la pupille se 
resserre, bien qu’il soit toujours possible 

– utiliser un second instrument pour per-
mettre de rétracter les encoches droite 
et gauche simultanément (sinon elles 
peuvent se bloquer) ;
– retirer l’injecteur.
En cas d’échec ou de difficulté, il suffit 
de tirer sur l’anneau proximal avec une 
pince à griffe et de tirer car l’anneau est 
très déformable.

>>> I-Ring (Beaver, Visitec) (fig. 12)

Il s’agit d’un anneau circulaire de 6,3 mm 
fait de polyuréthane injectable. Il est 
pourvu d’une rigole destinée à confor-
mer l’iris. Injecté devant l’iris, il est 
ensuite positionné en commençant par 
l’orifice distal, proximal puis latéral. Le 
retrait s’effectue de la même manière, 
orifice distal, proximal puis latéral droit 
et gauche. L’anneau est ensuite rétracté 
avec l’injecteur en saisissant la branche 
et non l’orifice comme pour l’anneau de 
Malyugin.

>>> Rétracteur à iris d’Assia (APX 
Ophthalmology)

Il s’agit de deux dispositifs mis en place 
par deux incisions de 1,2 mm opposées 
de 180 ° à l’aide de pinces spécifiques. 
Lors de leur ouverture, les deux crochets 
viennent rétracter l’iris formant une 
pupille carrée.

Techniques complémentaires : 
levée des synéchies

1. Adhérences iridocristalliniennes

Elles peuvent être levées par hydrodissec-
tion à l’aide de la canule à hydrodissection 

Fig. 13 : Synéchiorhexis puis étirements iriens.

Fig. 12 : I-Ring (Beaver, Visitec).

❙  Les petites pupilles sont associées à un plus fort taux de 
complications et doivent être dilatées.

❙  Il existe pour cela des moyens pharmacologiques et mécaniques.

❙  L’injection de soluté intracamérulaire de produit dilatateur et de 
substance viscoélastique est systématique.

❙  S’il existe des synéchies iridocristalliniennes ou une membrane 
cyclitique, elles doivent être levées.

❙  Si la dilatation demeure insuffisante, un étirement irien (stretching) 
est pratiqué.

❙  Si son effet est insuffisant ou si la procédure nécessite un maintien 
de la dilatation (procédure longue et difficile, PEC ou IFIS mal 
dilatés), un système de conformation est mis en place.

❙  La technique chirurgicale doit également être adaptée à chaque étape.

POINTS FORTS
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mètre du capsulorhexis et du diamètre 
irien en fin d’intervention. Elle peut être 
facilitée par une IA bimanuelle. On peut 
s’aider d’un manipulateur muni d’une 
rigole pour repousser l’iris dans les sec-
teurs souhaités, y compris en regard 
de l’incision principale (par l’incision 
de service). Enfin, si certaines masses 
demeurent inaccessibles, elles pourront 
être aspirées sous SVE cohésive par l’in-
cision principale, l’incision de service 
ou une paracentèse créée sur un site 
adapté aux masses résiduelles.

Conclusion

Les petites pupilles sont fréquentes 
et peuvent assez facilement prises en 
charge par des moyens pharmacolo-
giques et mécaniques. Parmi ces der-
niers, l’anneau de Malyugin occupe une 
place de choix du fait de sa facilité d’uti-
lisation. La stratégie de dilatation ne peut 
être envisagée que sous dilatation maxi-
male et après injection de substance vis-
coélastique. La technique opératoire sera 
par ailleurs adaptée à la cause du myosis.

souhaitable. Dans certains cas, on peut 
s’appuyer sur le rebord irien pour guider 
le capsulorhexis. Parfois, tout ou partie 
du capsulorhexis est réalisé sous l’iris.

3. Hydrodissection

Elle doit être prudente, lente et n’utiliser 
que peu de volume de soluté afin d’éviter 
une hernie de l’iris d’emblée et la canule 
placée à l’équateur fréquemment sans 
contrôle de la vue.

4. Ultrasons

L’énergie délivrée peut être augmentée 
afin de réduire le temps de procédure. 
Un sillon de base large et profond permet 
de s’assurer de pouvoir casser le noyau en 
deux, dans l’éventualité d’une fermeture 
de l’iris en cours de procédure. La hauteur 
de perfusion ou la PIO seront diminuées 
pour limiter le risque de hernie.

5. Irrigation-aspiration (IA)

Sa facilité de réalisation dépend de la 
qualité de l’hydrodissection, du dia-

Pour des raisons commerciales, le laboratoire CooperVision a pris la décision d’arrêter la commercialisation de la solution 
multifonctions Synergi à partir du 1er janvier 2018. Cette décision ne remet en aucun cas en question les performances ou 
l’innocuité du produit utilisé depuis près de 10 ans par des milliers d’utilisateurs.

Depuis le 1er janvier 2018, CooperVision offre deux solutions alternatives : la solution multifonctions Hy-Care à base d’acide 
hyaluronique pour assurer décontamination, nettoyage et confort au naturel ainsi que la solution oxydante Refine One Step, 
alternative aux solutions multifonctions.

Pour obtenir de plus amples informations sur les solutions CooperVision, n’hésitez pas à contacter votre délégué commercial 
ou votre conseiller clientèle au 04.92.96.62.62.

J.N.
D’après un communiqué de presse du laboratoire CooperVision

Information solutions d’entretien Coopervision
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RÉSUMÉ : L’orthokératologie (OK) est le remodelage temporaire de l’épithélium cornéen par la pose 
d’une lentille de géométrie spéciale combinant, dans les zones que l’on veut remanier, des forces d’as-
piration (pression négative) et de pression positive, paupières fermées pendant au moins 6 heures, 
permettant de s’affranchir tout au long de la journée de tout moyen de correction optique. Elle 
s’adressait traditionnellement aux myopes en alternative à la chirurgie réfractive, mais les indications 
ont évolué depuis quelques années, en particulier depuis la constatation d’un effet freinateur de l’évo-
lution de la longueur axiale, ce qui en fait la méthode de choix pour limiter la progression myopique 
de l’enfant et de l’adolescent.
Les astigmates et les hypermétropes peuvent également être équipés dans certaines limites, ainsi que 
certains presbytes et quelques formes de kératocônes frustes.
L’OK vient en complément de la chirurgie réfractive surtout dans les cas de cornée à risque (pachymétrie 
insuffisante, asymétrie) ou de résultat incomplet sans possibilité ou volonté de reprise, et est un moyen 
d’étendre les indications du port de lentilles en cas d’inconfort ou d’impossibilité du port journalier.

J.-P. COLLIOT
Centre médical d’Ophtalmologie, 
CHANTILLY,
Unité de Contactologie des 15-20, 
PARIS.

Place et indications de 
l’orthokératologie pour la correction 
des amétropies courantes

L’indication principale est la 
freination de la myopie

1. Pourquoi la myopie apparaît-elle, et 
pourquoi évolue-t-elle ?

Côté génétique, on sait que la myopie 
est plus probable si au moins l’un des 2 
parents est myope, et les jumeaux mono-
zygotes partagent plus leur myopie que 
les “faux” jumeaux. Mais ce n’est pas un 
locus précis mais une combinaison de 
plus de 40 loci qui ont été déterminés 
jusqu’à présent [1,2].

Côté environnement, l’accommodation 
a été longtemps mise en cause dans la 
progression myopique, avec comme 
conséquence des sous corrections et la 
prescription de verres bifocaux. Bien 
que l’on soupçonne le travail rapproché 
comme facteur de risque, peu d’études 
ont trouvé une forte corrélation avec 

l’apparition ou la progression de la 
myopie [3]. Sous corriger est une stra-
tégie accusée maintenant d’aggraver la 
progression [4,5].

On a montré que, si 2 heures quoti-
diennes d’exposition à la lumière du jour 
(40 000 lux) permettent une diminution 
significative de la survenue d’une myo-
pie par rapport à la lumière artificielle 
(1000 lux) [6], cette distinction n’a plus 
d’effet une fois le processus myopique 
engagé [7]. Et il faut être vigilant sur la 
prescription de filtres sur les lunettes : 
l’absence de lumière bleue-violette (lon-
gueurs d’onde de 460-520 nm) serait un 
facteur d’augmentation de l’évolution 
myopique [8].

L’atropine topique a été testée à plu-
sieurs dosages (0,5 ; 0,1 et 0,01 %) ainsi 
que la pirenzépine (qui a moins d’affi-
nité avec les récepteurs muscariniques 
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lentille. Une cornée à kératométrie plate 
est moins propice à s’aplatir qu’une cor-
née cambrée et donc la myopie maxi-
mum corrigée sera moins importante. 
Rappelons que l’excentricité est le 
gradient de courbure cornéenne entre 
le centre et la périphérie, et que pour 
corriger une myopie, on a recours à une 
diminution de celle-ci, l’effet orthoké-
ratologique ayant pour but de rendre 
le centre de la surface cornéenne sphé-
rique. Une cornée est habituellement 
prolate, c’est-à-dire plus courbe au 
centre qu’en périphérie.

Les aberrations d’ordre élevé sont d’au-
tant plus gênantes que la myopie est forte 
(au delà de -6), avec une diminution 
parallèle de sensibilité aux contrastes. 
L’aventure peut être tentée au delà de 
-7 ∂ avec l’expérience, il faut également 
prendre en compte l’effet freinateur 
d’une correction incomplète avec un 
complément en lunettes qui peut être 
une solution moins aléatoire.

Et en dehors de la freination 
myopique ?

La correction de certaines amétropies 
par cette technique est parfois demandée 
par les patients

1. La myopie est toujours la première 
indication

Pour les adolescents, le mode d’entrée 
est parfois une demande ponctuelle 
(activité sportive en particulier), et 
l’indication logique serait une lentille 
jetable journalière. Mais c’est certaine-
ment l’occasion de proposer une lentille 
de remodelage nocturne : la qualité de 
vision et le côté pratique du port de len-
tilles comparé à celui de la correction 
en lunettes transforment souvent la 
fréquence réelle du port des lentilles. 
Il est nécessaire de bien expliquer cela 
au moment de la consultation préa-
daptation, et de donner l’OK comme 
une alternative. Avec l’expérience de 
l’adaptateur, environ 75 % des jeunes 

iriens et ciliaires, donc moins dilatante 
et moins cycloplégique). Les courbes 
d’évolution myopique s’aplatissent bien, 
mais les longueurs axiales continuent 
d’augmenter, suggérant que l’effet est 
uniquement cristallinien, par des chan-
gements de courbure secondaires à la 
réduction au repos de l’accommodation 
tonique [9,10].

L’hypothèse actuellement admise est 
celle du défocus hypermétropique en 
périphérie : la focalisation par une cor-
rection optique “classique” sur la macula 
s’accompagne, du fait de la courbure du 
pôle postérieur, d’une mise au point en 
arrière de la rétine en périphérie. Ce serait 
le signal de croissance du globe, pour 
“rattraper” l’emmétropie périphérique.

Les systèmes permettant un défocus 
myopique, lentilles bifocales à correc-
tion centrale de loin ou orthokératolo-
gie, sont efficaces dans la freination de 
la myopie de ce fait [11,12].

2. Qui est concerné par la freination 
myopique ?

L’enfant, dès l’âge “de raison” en cas de 
myopie rapidement évolutive confirmée 
par cycloplégie, est la cible de l’adapta-
tion en orthokératologie. Il est inutile 
d’attendre, comme pour les lentilles 
cosmétiques, l’âge de 15 ou 16 ans, la 
plupart des myopies à potentiel évolutif 
démarrant entre 8 et 12 ans [13-15].

La présentation objective à l’enfant et à 
ses parents (surtout s’ils sont eux mêmes 
myopes) de l’effet freinateur et la remise 
d’un dossier explicatif vont donner 
matière à discussion familiale. S’il n’y a 
pas d’âge limite inférieur, on peut avoir 
à l’esprit les contraintes de l’adaptation 
pédiatrique : les parents gèrent seuls 
chaque soir et chaque matin la pose et 
la dépose des lentilles, ainsi que l’entre-
tien, jusqu’à ce que l’enfant soit en âge 
de s’affranchir de leur aide. Bien sou-
vent, il est surprenant de voir le relais 
pris en quelques mois chez des enfants 
de moins de 8 ans. Ils doivent être édu-

qués, et surtout totalement informés des 
contraintes : le coût, à la fois des lentilles, 
initial et de renouvellement, et de l’en-
tretien quotidien et de la déprotéinisa-
tion hebdomadaire. Ils doivent savoir ce 
qui peut arriver et les mesures à prendre 
en cas de douleur, en cas d’œil rouge, 
d’infection de la sphère ORL, le mieux 
étant qu’ils aient un protocole écrit et un 
numéro de téléphone d’urgence.

S’agissant de lentilles portées unique-
ment la nuit, l’acceptation est moins 
difficile que pour le port continu. 
La motivation étant la freination de 
la myopie, si celle ci est effective-
ment ralentie au bout d’un an, les 
parents comme l’enfant sont confortés 
dans le bien-fondé de la démarche. 
Contrairement à un port continu pour, 
par exemple un strabisme accommo-
datif, le fait de ne rien porter sur l’œil 
dans la journée avec une bonne vision 
est plébiscité par les jeunes porteurs

Après l’âge de 8 ans, l’éducation va 
concerner en premier lieu l’enfant, les 
parents l’aidant bien entendu, mais étant 
assez vite présents ensuite uniquement 
pour la surveillance, qui ne devra cepen-
dant pas être relâchée.

Si pour les enfants, une adaptation contac-
tologique est une aventure qui nécessite la 
participation active de l’enfant et de cha-
cun des deux parents, surtout en cas de 
garde alternée, on ne peut l’imposer.

Les arguments pour l’OK devront être 
avancés, mis en balance avec la probabi-
lité d’évolution spontanée, la conviction 
du bien fondé de la démarche avec pour 
but la freination de la myopie étant le 
moteur d’un port régulier et respectueux 
des règles fondamentales. Les manipula-
tions se passant à la maison, les parents 
gardent leur rôle de surveillance active.

3. Quelles sont les limites de 
puissance ?

La limite supérieure de myopie dépend 
de l’excentricité et de la géométrie de la 
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contrairement aux lentilles rigides à 
port diurne qui améliorent l’acuité dans 
ce cas.

3. L’hypermétropie est compensable en 
OK.

Les adolescents peuvent être équipés, 
y compris en cas de strabisme accom-
modatif, s’ils sont éligibles : hypermé-
tropie sous cycloplégie inférieure à 4 
ou 5 dioptries, en fonction du rayon 
de courbure central et de l’excentri-
cité cornéenne. L’hypermétrope peut 
voir son résultat réfractif limité par la 
hauteur de la zone optique centrale : 
au delà d’un seuil variable selon les 
patients, les forces d’aspiration (pres-
sion négative) ne sont plus efficaces. 
À l’inverse de la myopie, la limite de 
correction d’une hypermétropie sur 
une cornée cambrée sera moins élevée 
que sur une cornée plate.

À l’inverse des adultes jeunes, souvent 
peu gênés, la décompensation de la qua-
rantaine voit un terrain de prédilection, 
car la diminution de l’asphéricité cor-
néenne par le remaniement épithélial 
nocturne crée une pseudo-accommo-
dation. Ainsi, chez l’hypermétrope de 
plus de 45 ans, on pourra compenser 
pour la vision de près la moitié de la 
puissance en vision de loin, étendant 
donc l’indication à la correction de la 
presbytie (fig. 1).

portent pas leur lentille toutes les nuits 
et se satisfont de la vision obtenue.

2. L’astigmatisme

L’astigmatisme, s’il est interne ou a 
une composante non cornéenne anté-
rieure importante, peut être un frein à 
une réussite de l’adaptation. La limite 
n’est pas franche, on peut considérer 
cependant qu’au-delà d’une dioptrie 
d’astigmatisme cristallinien ou cornéen 
postérieur, les résultats optiques subjec-
tifs sont moins probants.

Rappelons que l’astigmatisme total 
(réfractif) est la résultante de l’astigma-
tisme de la face antérieure de la cornée, 
mesurable par les kératomètres ou les 
topographes spéculaires, et de l’astig-
matisme interne (face postérieure de la 
cornée, cristallin voire sclère au pôle 
postérieur) qui se déduit de la différence 
des 2 premiers à défaut de moyens de 
mesure en pratique courante.

Un astigmatisme cornéen est par contre 
une excellente indication, la géomé-
trie de la lentille est à dégagements 
toriques si l’astigmatisme intéresse la 
périphérie de la cornée, mais pour un 
astigmatisme uniquement central, on 
fabriquera une lentille de révolution. 
Dans la zone optique de traitement, le 
changement d’épaisseur de l’épithé-
lium sera variable afin de venir com-
penser les disparités de courbure. Les 
puissances “raisonnables” de traite-
ment vont jusqu’à 4 ∂ de cylindre, mais 
le cylindre résiduel au delà peut ne pas 
être pénalisant.

Ce qui peut, à l’extrême, être une solution 
pour certains astigmatismes irréguliers 
et kératocônes frustes, sous réserve que 
les lentilles soient correctement alignées 
sur le profil cornéen, avec présence d’un 
film lacrymal d’au moins 10 µm et sans 
aucun contact.

Le stroma et l’endothélium cornéens 
ne sont pas ou peu modifiés, mais les 
opacités centrales restent pénalisantes 

dans la situation de première demande 
choisissent d’essayer. En cas d’abandon, 
ils auront eu une expérience et n’auront 
plus l’appréhension des lentilles rigides 
dont on connaît l’efficacité optique et le 
moindre risque infectieux, et pourront 
en être rééquipés.

L’explication du fonctionnement de l’OK 
sera donnée sans rien omettre : adapta-
tion plus rigoureuse, nécessité d’un port 
quotidien, coût de l’entretien et de la 
déprotéinisation, risque majoré d’infec-
tion par le port nocturne si les consignes 
ne sont pas suivies, mais aussi freina-
tion de la myopie, sécurité d’un maté-
riau perméable aux gaz, diminution du 
risque de perte, possibilité d’activités 
interdites avec des lentilles classiques, 
coût connu (la plupart des fabricants 
ont un tarif junior et le budget annuel 
est, entretien compris, inférieur à celui 
de lentilles jetables journalières portées 
quotidiennement), amélioration de la 
qualité de vie.

Parfois, la demande est celle d’une 
chirurgie réfractive pour laquelle la 
limite d’âge n’est pas atteinte et l’OK sera 
une solution d’attente.

Pour les adultes, l’écueil principal est 
l’organisation de l’adaptation avec ses 
rendez-vous incompressibles (prises de 
mesure, premier essai, contrôle au len-
demain du port nocturne, confirmation 
après quelques semaines) et les quelques 
jours nécessaires à la stabilisation de la 
correction tout au long de la journée 
chez un sujet en activité professionnelle 
(d’autant plus long que la myopie est 
importante).

Les aberrations optiques entrainant les 
premières semaines une gêne à la conduite 
nocturne, on peut privilégier la belle sai-
son pour les premiers essais, en avertissant 
bien le patient de cet inconvénient.

Attention toutefois au rythme de vie : il 
faut au minimum 6 heures de sommeil 
pour un effet durable. Toutefois, l’expé-
rience montre que certains patients ne 

Fig. 1 : DRL pour compensation d’hypermétropie. La 
présence de fluo au centre marque la zone de pres-
sion négative.
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heure plus tard (5/10 OD, 10/10 OG). 
Le centrage de la lentille est correct, le 
canal de dégagement inverse n’empiète 
pas sur l’aire pupillaire, le diamètre de 
la lentille est d’environ 95 % du dia-
mètre horizontal (fig. 3).

La topographie montre déjà l’ébauche de 
l’anneau périphérique, alors que la cour-
bure centrale n’a pas encore été modifiée 
significativement.

Les conseils de pose et de dépose sont 
donnés, ainsi qu’un kit de départ de pro-
duits et une ordonnance de lubrifiant. 
Sandrine est à nouveau convoquée le 
lendemain de la première nuit, en ayant 
enlevé les lentilles chez elle, pour un 
contrôle de l’intégrité de l’épithélium, 
du centrage des lentilles et pour éva-
luer son ressenti (porteuse de lentilles 
souples). 3 paires de lentilles journa-
lières de -1 sont données pour les après-
midi des premiers jours.

Comme il n’y a aucun problème et que 
Sandrine habite à 2 heures de route du 
cabinet, elle ne sera revue qu’un mois 
plus tard. Au contrôle à un mois, en 
fin de journée, elle a 12/10 sans cor-
rection, ne se plaint pas de halos lumi-
neux malgré sa profession (plusieurs 
dizaines de milliers de km parcourus 
chaque année), la topographie est bien 
centrée.

mais qu’elle tolère de moins en moins. 
Myope de -2, elle porte ses lentilles lors 
de sa première consultation en 2012. A 
l’examen, on retrouve une hyperhémie 
limbique importante, avec présence de 
néovaisseaux cornéens (fig. 2).

Nous attendons une demi-heure après le 
retrait des lentilles, et tentons une topo-
graphie après instillation de lubrifiant 
à base d’acide hyaluronique. Celle-ci 
retrouve une excentricité suffisante et 
pas d’anomalies de courbure sur les 
4 acquisitions : elle est donc considé-
rée fiable (malgré le port préalable de 
lentilles).

Les fichiers des topographies et la réfrac-
tion sont adressés par voie électronique 
au laboratoire, qui renverra le lendemain 
les coordonnées des lentilles :
– Ortho-K Sleep & See Boston XO ;
– OD Aqua 8.27/7.75 Ø 10.5 F’v +0.75 E 
0.48 Zo 6.50 ;
– OS Violet 8.20/7.70 Ø 10.5 F’v +0.75 E 
0.57 Zo 6.50.

Une explication de la marche à suivre est 
fournie, ainsi qu’une ordonnance (sans 
les références, l’opticien devra appeler 
le laboratoire) et un rendez-vous pour la 
première pose.

Quinze jours plus tard, la patiente 
revient avec les lentilles non débal-
lées, et dont on vérifie la cohérence des 
paramètres. L’acuité sans correction 
est annoncée (2/10 à chaque œil) avant 
la pose, puis revérifiée au retrait une 

4. L’alternative aux lentilles “diurnes”

L’orthokératologie peut être une orienta-
tion intéressante pour les sujets éligibles 
et tolérant médiocrement un équipe-
ment classique malgré les progrès dans 
les matériaux et les géométries, pour des 
pathologies de surface oculaire : aller-
gie, meibomite et sécheresse jusqu’à un 
certain degré. Chez les sportifs, la pra-
tique avec une correction d’OK permet 
de s’affranchir des risques du contact 
avec l’eau (risque infectieux), l’environ-
nement sale et les risques de luxation 
d’une lentille pendant l’activité (sports 
de contact).

Un environnement poussiéreux, une 
atmosphère sèche, contaminée ou sale 
peuvent inciter à l’adaptation en OK. 
Une demande de chirurgie réfractive 
récusée pour insuffisance de pachymé-
trie cornéenne ou une évolutivité myo-
pique, ou une pré-presbytie, ou plus 
simplement une réticence à l’interven-
tion sont également motivantes.

Les contre-indications

Les pathologies cornéennes sévères de 
la surface oculaire sont des contre-in-
dications : Gougerot Sjögren, dys-
trophies, antécédents herpétiques, 
kératites neurotrophiques. Les opacités 
de cornée ne permettront pas une amé-
lioration fonctionnelle (contrairement 
aux lentilles rigides plus classiques). 
Les antécédents de chirurgie incision-
nelle sont une non indication. Enfin, 
l’incapacité à comprendre les prin-
cipes et l’importance de respecter les 
règles de port et d’entretien incitent à 
refuser l’adaptation [16].

Les cas cliniques

>>> Sandrine, 26 ans

Commerciale la journée et barmaid 
certains soirs, Sandrine est porteuse de 
lentilles souples (Filcon II DK/e = 86), 

Fig. 2 : Hyperhémie sous lentille souple en Filcon II à 
port extensif avec néovaisseaux limbiques.

Fig. 3 : Œil gauche, premier essai d’une heure. La 
lentille est bien centrée, la zone inversée du canal 
périphérique n’empiète pas sur l’aire pupillaire.
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Elle sera revue chaque année et sera à 
chaque fois enthousiaste car la tolérance 
est bien meilleure que celle des lentilles 
précédentes. Les horaires extensifs ne 
sont pas un obstacle car même en dor-
mant très peu, dans son cas la bonne 
acuité persiste (fig. 4).

>>> Cylia, 12 ans

La myopie de Cylia a débuté à 7 ans, et 
elle atteint à droite -6,25 (-2,00 à 175°) 
et à gauche -6,00 (-2,00 à 173°) à l’âge 
de 11 ans. La mère est peu motivée 
par les lentilles, fussent-elles d’OK, 
avec l’argument de l’option chirurgie 
réfractive le moment venu. Les anté-
cédents familiaux de myopie forte 
incitent à proposer avec insistance 
l’adaptation, l’étape de chirurgie 
réfractive étant plus complexe pour 
une myopie forte.

Le logiciel et l’assistance technique du 
laboratoire permettent de déterminer 
une DRL :
– OD K 7.85 k 7,6 M 6,25 C 1,25 P 8 p 7,85 ;
– OG K 7,80 k 7,55 M 6 C 1,5 P 7,95 p 7,85 ;

Cylia est revue pour l’essai d’une heure 
(fig. 5), le contrôle au lendemain de la 
première nuit et la validation un mois 
plus tard : elle a 10/10 toute la journée, 
une topographie bien centrée (fig. 6).

Elle est suivie d’abord tous les 6 mois, 
puis chaque année depuis 2 ans et les 
paramètres des lentilles sont inchangés 
avec la même acuité.

Notons que les lentilles de Cylia béné-
ficient d’une prise en charge par son 
assurance maladie obligatoire (l’un des 
méridiens étant à -8).

>>> Paco

C’est à 7 ans que la myopie de Paco a été 
dépistée, les 2 parents étant également 
myopes. À 9 ans, devant la rapidité de 
l’évolution, il est décidé d’essayer l’or-
thokératologie. À droite -2,75 (-0,25 à 
90°), à gauche -2,75 (-0,50 à 90°).

Fig. 4 : Après 3 ans de port, œil gauche. L’anneau rouge est légèrement décentré vers le bas, sans consé-
quences photique car l’empiètement n’est que supérieur. La zone d’aplatissement est plus régulière que pour 
l’œil droit sur la carte différentielle. Le K plat passe de 7,74 à 8,13 soit 38/100 (environ 2 ∂).

Fig. 6 : Topographie différentielle de l’œil droit. La myopie à corriger est -6, la différence de courbure centrale 
est 4 ∂, c’est la zone du réservoir qui permet l’acuité à 10/10 sans correction tout au long de la journée.

Fig. 5 : Les lentilles DRL ont une 2° zone inverse concentrique à la première, qui va améliorer la tenue et le 
centrage de la lentille.
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Le logiciel Easyfit propose une Z Night :
– à droite Rayon : 8,40 Sphère : 
0,00 Diamètre : 11,00 Tangente : 54 
Hauteur : 0,78
– à gauche Rayon : 8,50 Sphère : 
0,00 Diamètre : 10,60 Tangente : 56 
Hauteur : 0,65

Les lentilles sont bien centrées à l’is-
sue de l’essai d’une heure, ainsi que le 
matin suivant la première nuit. Les topo-
graphies à une semaine et un mois sont 
régulières, et Paco est revu chaque année 
depuis (fig. 7).

L’évolution de sa myopie, stable pendant 2 
ans, a repris. Une première fois avec -0,5/-
0,75, et l’année suivante avec -1/-1,75 : il 
est décidé d’essayer une zone optique plus 
petite en diminuant le diamètre total des 
lentilles de 11 à 10,2, afin de déplacer l’an-
neau dans l’aire pupillaire (fig. 8).

>>> Eve, 39 ans

Eve a un kératocône familial et est 
maître-nageuse en piscine. Elle a béné-
ficié d’un cross-linking. Elle porte des 
lentilles souples toriques annuelles, ce 
qui n’est satisfaisant ni sur le plan réfrac-
tif (aberrations toujours présentes), ni sur 
le plan de la tolérance (hyperhémie pré-
coce dans la journée) ni enfin sur le plan 
infectieux (risque majeur d’infection en 
particulier amibienne ou fongique).

L’analyse topographique montre un 
cône peu décentré, l’amétropie est rela-
tivement faible : OD -0,5 (50°-1) OG -1,5 
(145°-1) mais la gêne fonctionnelle par 
des images parasites est importante. 
Après plusieurs essais de lentilles à 
double réservoir (DRL), il apparaît 
que l’œil droit ne peut être corrigé de 
façon satisfaisante (fig. 9) mais sur l’œil 
gauche, la zone la plus cambrée a été 
repoussée à distance de l’axe visuel et 
la gêne a disparu (fig. 10).

La cornée droite ayant une épaisseur 
suffisante, un traitement par laser 
Excimer de surface (profil d’ablation 
torique) a dégagé l’axe visuel, rédui-

Fig. 7 : Topographie différentielle de l’œil gauche. L’anneau est encore trop éloigné de la limite de l’aire pupillaire.

Fig. 8 : Topographie différentielle de l’œil gauche : l’anneau suit la limite de l’aire pupillaire.

Fig 9 : L’œil droit n’a pas été suffisamment amélioré par l’ortho-K. Une solution chirurgicale est envisagée.
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sant ainsi les aberrations et améliorant 
le confort (fig. 11).

Cet exemple démontre à nouveau, s’il 
en était besoin, la complémentarité des 
méthodes chirurgicales et contactolo-
giques !

Conclusion

L’indication la plus intéressante de l’or-
thokératologie est thérapeutique, pour 
son rôle majeur dans la freination de la 
myopie. Les amétropes éligibles sont 
principalement les myopes faibles et 
moyens, les astigmatismes, les hyper-
métropes (chez qui l’on peut compenser 
également la presbytie). D’autres cir-
constances amènent à proposer l’OK : 
intolérance aux lentilles à port diurne, 
anomalies cornéennes contre-indiquant 
la chirurgie réfractive, pratique d’activi-
tés à risque contactologique. Les lentilles 
d’orthokératologie sont donc alors une 
solution complémentaire venant s’in-
sérer dans l’arsenal d’équipement des 
patients amétropes.
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RÉSUMÉ : Si les résultats réfractifs obtenus en chirurgie réfractive sont extrêmement fiables, il appa-
raît que la principale cause d’insatisfaction des patients opérés par laser est liée à la survenue d’un 
syndrome sec postopératoire. Le principal facteur de risque de décompensation d’un syndrome pos-
topératoire invalidant est l’existence d’un syndrome sec préopératoire.
L’analyse du film lacrymal avant chirurgie réfractive s’est longtemps limitée à la réalisation de tests 
non spécifiques (BUT, Schirmer…). L’avènement de nouveaux outils de diagnostic, et en particulier 
ceux orientés vers l’analyse du DGM, ont permis de mieux appréhender l’exploration de la surface ocu-
laire et d’aller plus loin dans la recherche de l’étiologie du dysfonctionnement de la surface oculaire.
Une meilleure exploration combinée à une thérapeutique adaptée et ciblée favorisera la satisfaction 
des patients opérés de chirurgie réfractive.

P. LEVY, S. PELLEN
Clinique de la Vision, MONTPELLIER.

Chirurgie réfractive et film lacrymal : 
nouvelles approches diagnostiques 
et thérapeutiques

L e syndrome sec oculaire a des 
étiologies multiples, intriquées 
qui s’auto-entretiennent dans un 

cercle vicieux.

Cette pathologie multifactorielle, 
connaît aujourd’hui un regain d’intérêt, 
lié à plusieurs facteurs :
– sa prévalence dans la population géné-
rale est très importante, selon les études 
et les critères retenus, on retrouve entre 
5 et 30 % de patients porteurs d’un syn-
drome sec, symptomatique ou non [1,2] ;
– une étude réalisée au Canada a mon-
tré que 25 % des patients consultant un 
optométriste, soumis à un questionnaire 
de confort, présentaient des signes fonc-
tionnels de sécheresse oculaire [3] ;
– son impact sociétal est majeur, 
puisque selon l’étude CALLIOPE [4], 
66 % des patients définissent leur 
sécheresse comme une gêne, 20 % 
comme une maladie et 12 % comme 
un vrai handicap.

L’étude montre un impact professionnel 
négatif chez 1 patient sur 5 et un impact 
dans les loisirs chez 1 sur 4.

L’étude CALLIOPE a également montré 
que 1/3 des patients souffrant de séche-
resse oculaire avaient consulté au moins 
2 à 3 spécialistes avant d’avoir le bon 
diagnostic avec un délai dans la prise 
en charge pouvant aller de 7 à plus de 
25 mois :
– son impact en termes d’économie de 
santé est majeur. En 2011, Yu a estimé 
que la prise en charge annuelle aux États-
Unis d’un patient souffrant de séche-
resse oculaire était d’environ 783 $, ce 
qui représentait à l’échelle du pays une 
dépense de santé annuelle estimée à 
3,84 Billion $ [5] ;
– les mécanismes qui aboutissent à la 
sécheresse oculaire sont depuis peu 
mieux cernés, l’étude internationale 
DEWS (2017) [6] a permis de donner 
une définition récente (l’œil sec est une 
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ce phénomène va s’amplifier dans les 
années à venir et ce pour de nombreuses 
raisons, dont nous citons certaines :

>>> Il existe une “épidémie de myopie”, 
plus importante en Asie mais présente 
dans tous les pays développés. Elle laisse 
à penser que les volumes de chirurgie 
réfractive vont augmenter dans un ave-
nir proche, ce qui, corrélé aux nouvelles 
habitudes de vie développées plus bas, 
risque d’être pourvoyeur de sécheresse 
oculaire chez de plus en plus de patients 
candidats à une chirurgie réfractive.

>>> La prise en charge des amétropies par 
lentille de contact intervient de plus en 
plus jeune. On voit aujourd’hui de nom-
breux de patients de 25/30 ans porteurs de 
lentilles depuis près de 15 ans, et compte 
tenu de leur âge, pas toujours dans des 
conditions d’hygiène correcte et sans res-
pect des durées de port préconisées. Le 
port des lentilles de contact est un facteur 
de risque bien connu des syndromes secs 
pré- et postopératoires. L’existence d’une 
intolérance aux lentilles de contact par 
sécheresse est le facteur de risque le plus 
important pour le développement d’une 
sécheresse post-chirurgie réfractive.

>>> La chirurgie de la presbytie gagne 
du terrain, elle concerne des patients qui 
présentent des facteurs de risque recon-
nus de développement d’un syndrome 
sec post opératoire, comme l’âge, l’hy-
perœstrogénie des traitements substitu-
tifs de la ménopause, l’hypo-androgénie, 
la laxité palpébrale.

>>> Le mode de vie des patients 
aujourd’hui, notamment à l’heure du 
tout numérique, a beaucoup changé. Ces 
habitudes de vie, ont des conséquences 
maintenant bien connues sur le déve-
loppement des syndromes secs, même 
chez les jeunes patients, en raison, le 
plus souvent, d’un dysfonctionnement 
voire d’une atrophie des glandes de 
Meibomius :

>>> Le travail sur écran, tablette, smart-
phone, non seulement est générateur 

maladie multifactorielle des larmes et 
de la surface oculaire qui entraîne des 
symptômes d’inconfort, des perturba-
tions visuelles, et une instabilité du film 
lacrymal. L’œil sec s’accompagne d’une 
augmentation de l’osmolarité du film 
lacrymal et une inflammation de la sur-
face oculaire) et une classification (arbi-
traire) en 2 groupes bien connus (qui sont 
les sécheresses par hyposécrétion et les 
sécheresses par évaporation).

Le dysfonctionnement meibomien 
(sécheresse évaporative) est présent chez 
86 % des patients porteurs d’un syn-
drome sec [7] et coexiste souvent avec 
un déficit aqueux. Il est multifactoriel, 
chronique et progressif.

La meilleure compréhension des méca-
nismes, a permis de faire des avancées 
significatives en termes de moyens dia-
gnostiques. Des avancées thérapeutiques 
significatives ont aussi grâce à ces pro-
grès, récemment vu le jour, permettant 
d’introduire un nouveau concept de trai-
tement personnalisé de l’œil sec en fonc-
tion des résultats des test diagnostiques.

L’article présenté a pour but de fournir 
aux lecteurs des données cliniques et 
paracliniques accessibles, et de dégager 
des attitudes thérapeutiques pratiques.

Notions générales sur la 
sécheresse oculaire au cours 
de la chirurgie réfractive

La sécheresse oculaire est la compli-
cation la plus fréquente de la chirurgie 
réfractive, et la cause majeure d’une 
insatisfaction postopératoire malgré un 
résultat réfractif excellent [8].

Près de 20 % des patients ayant présen-
tés une chirurgie du cristallin et 50 % des 
patients opérés par LASIK présentent 
une sécheresse postopératoire [9] et 
certainement autant voire plus chez les 
patients opérés par inlays cornéens. Un 
chiffre de 3,7 % de syndrome sec sévère 
post-LASIK est rapporté [10].

Certains éléments sont à souligner 
d’emblée :

l un facteur de risque majeur de déve-
loppement d’un syndrome sec postopé-
ratoire invalidant est l’existence d’un 
syndrome sec préopératoire [11] ;

l le syndrome sec post-chirurgie réfrac-
tive n’est pas une fatalité car différentes 
études montrent que la prévalence de 
la sécheresse oculaire est très impor-
tante chez les candidats à une chirurgie 
réfractive, Près de 70 % des patients can-
didats à une chirurgie réfractive auraient 
des signes fonctionnels ou cliniques de 
sécheresse oculaire et 50 % une hyperos-
molarité des larmes [12] ;

l de nombreuses études ont montré que 
l’œil sec bien qu’existant en préopéra-
toire était souvent asymptomatique et 
pouvait échapper à notre vigilance. Le 
chiffre de 30 % de patients candidats 
à la chirurgie réfractive, asymptoma-
tiques et présentant des signes cliniques 
de sécheresse au moment du bilan, est 
reconnu [12]. Nous avons mené une 
étude dans notre centre à Montpellier 
qui a montré que 68 % des patients can-
didats à une chirurgie réfractive à l’âge 
de la presbytie, asymptomatique ou très 
peu symptomatiques, présentaient un 
DGM, ce qui représente un risque majeur 
de décompensation postopératoire. D’où 
l’importance d’anticiper les problèmes 
par un bilan préopératoire drastique ;

l le syndrome sec postopératoire est 
connu pour avoir un impact sur la 
fluctuation du résultat réfractif pos-
topératoire, il ne faut pas oublier que 
la sécheresse préopératoire peut aussi 
avoir des conséquences négatives sur le 
résultat final en dehors de la sécheresse 
postopératoire, notamment au niveau du 
manque de précision dans l’évaluation 
de l’amétropie à traiter au laser ou dans 
le calcul biométrique en cas de chirurgie 
réfractive du cristallin ;

l nous sommes sans doute au début de 
l’histoire car tout laisse à penser que 
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rélée à la sévérité du syndrome sec. Une 
osmolarité supérieure à 300 mOsm/L et 
une différence inter yeux > 8 mOsm/L 
témoignent d’une instabilité du film 
lacrymal par syndrome sec.

Sa mesure était autrefois complexe et 
faite en laboratoire. Il existe aujourd’hui 
un appareil disponible en cabinet 
(TearLAb), qui permet de faire, par capil-
larité, un dosage rapide et directement 
interprété.

Il permet une mesure précise (CV 
< 1,5 %), prédictive (valeur prédictive 
positive de 89 %) supérieure aux autres 
tests dans les sécheresses débutantes et 
modérées. En revanche, les résultats sont 
moins reproductibles en cas d’osmola-
rité importante dans les syndromes secs 
sévères [15].

Il existe en cours de commercialisation 
de nouveaux appareils, portables et 
facilement utilisables, qui seront sans 
doute prochainement commercialisés 
en France.

4. MMP-9

L’hyperosmolarité du fait de son action 
délétère sur les cellules épithéliales 
entraîne une production de cytokines 
inflammatoires, notamment une métal-
loprotéinases (MMP-9), qui contribue au 
dérèglement de la barrière épithéliale, 
entraînant une instabilité du film lacry-
mal qui augmente l’osmolarité, consti-
tuant un cercle vicieux bien connu.

La MMP-9 est donc un marqueur inflam-
matoire constamment présent dans les 
larmes des patients présentant un syn-
drome sec, une concentration de MMP-9 
> 40 ng/mL est corrélée à la présence 
d’un syndrome sec. Il permettrait un 
diagnostic plus précis que les seuls tests 
cliniques [16].

Il existe un appareil utilisable très faci-
lement en cabinet, non encore com-
mercialisé en France, l’InflammaDry 
de la societé RPS, qui permet la mesure 

analyse qualitative, permettant ensuite 
d’orienter les traitements spécifiques.

1. Questionnaires

Il a été démontré qu’il n’y a pas toujours 
de corrélation entre les symptômes de 
l’œil sec et les tests objectifs. Certes, 
nous interrogeons le plus souvent nos 
patients, mais pas toujours de façon spé-
cifique. Il a été montré que la réponse des 
patients à des questionnaires spécifique-
ment orientés sur les symptômes liés à la 
sécheresse oculaire serait plus fiable que 
les tests objectifs [13].

Il existe plusieurs questionnaires 
reconnus, notamment l’OSDI compor-
tant 12 questions. Nous utilisons à la 
Clinique de la Vision de Montpellier le 
questionnaire SPEED qui en comporte 8.

2. PRT Test

La mesure de la sécrétion reflexe est 
le plus souvent faite avec le test de 
Schirmer. Nous avons la possibilité 
d’utiliser un nouveau test le PRT (Phenol 
Red Thread), qui a montré dans les 
études une excellente corrélation avec 
les résultats du test de Schirmer [14].

Il a l’avantage d’être moins gênant, beau-
coup plus rapide (15 secondes contre 
5 minutes), d’entraîner moins de reflexe 
de larmoiement, et de donner des résul-
tats conformes à ceux du Schirmer.

3. Osmolarité

L’augmentation de l’osmolarité des larmes 
rentre aujourd’hui dans la définition du 
syndrome sec, comme cité précédemment 
dans l’introduction. L’hyperosmolarité 
altère la surface épithéliale, entraînant 
une cascade de réactions inflamma-
toires et une libération de médiateurs. 
L’hyperosmolarité des larmes et l’inflam-
mation de la surface oculaire sont le socle 
de la sécheresse oculaire.

L’osmolarité des larmes est le seul signe 
dont l’augmentation est directement cor-

de myopie, mais du fait de la rareté des 
clignements induite par la fixation, 
entraîne une mauvaise vidange des 
glandes de Meibomius pouvant aller 
jusqu’à l’obstruction voire l’atrophie de 
celles-ci (DGM).

l Le port précoce et prolongé de lentilles 
de contact, du fait de l’hyposensibilité 
cornéenne induite, entraîne une rareté 
du clignement qui aboutit aussi comme 
précédemment cité au DGM.

l D’autres facteurs sont encore cités pou-
vant avoir un impact sur l’hyposécrétion 
et/ou l’évaporation des larmes :
– la pollution ;
– le cannabis ;
– la climatisation, la ventilation et le 
réchauffement climatique ;
– les facteurs alimentaires ;
– la prise en charge de l’acné juvénile par 
les rétinoïdes ;
– l’augmentation du nombre de patients 
allergiques et de leur prise en charge par 
antihistaminiques oraux ;
– les collyres au long cours avec conser-
vateurs ;
– les prostaglandines en collyre.

Nouvelles approches 
diagnostiques

Le but de ce chapitre n’est pas de détailler 
l’ensemble des examens permettant de 
diagnostiquer le syndrome sec. Dans nos 
cabinets, nous pratiquons tous, l’analyse 
quantitative de la sécrétion reflexe par 
test de Schirmer, l’analyse de la stabilité 
du film lacrymal par le TBUT, l’analyse 
de l’imprégnation cornéo-conjonctivale 
par colorants vitaux amenant à une clas-
sification type Oxford, l’examen pal-
pébral et des glandes de Meibomius…..
Ces examens ont leurs limites, ils ne sont 
pas toujours réalisés dans de bonnes 
conditions, et ne montrent pas toujours 
une reproductibilité satisfaisante.

Nous souhaitons pointer les nouveaux 
moyens de diagnostic, à notre dispo-
sition, qui offrent le plus souvent une 
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que la sécrétion meibomienne s’ex-
prime.

En l’absence de stimulation palpébrale, 
les glandes de Meibomius ne se vident 
plus, ce qui conduit dans un premier 
temps à leur obstruction et secondaire-
ment en cas de pérennisation du phéno-
mène à leur atrophie [20,21].

Comme évoqué précédemment, les 
activités de la vie moderne telles que la 
lecture sur smartphone, tablette et écran 
d’ordinateur ainsi que le port de plus 
en plus précoce des lentilles de contact 
induisent un dérèglement très courant 
du clignement.

Le LIPIVIEW réalise un enregistrement 
vidéo de 20 secondes et quantifie le 
nombre de clignements réalisé par le 
patient. De plus, l’appareil est capable 
d’analyser la qualité des clignements 
c’est-à-dire d’isoler le nombre de cligne-

La mesure de la couche lipidique ne 
doit pas être considérée seule mais elle 
doit toujours être corrélée à la fonction 
meibomienne.

Le patient ne doit pas frotter ses yeux 
avant l’examen au risque d’exercer une 
pression excessive sur les glandes de 
Meibomius et fausser la mesure.

7. Meibographie

L’imagerie des glandes de Meibomius 
appelé DMI (Dynamic Meibomian 
Imaging) par le système LIPIVIEW per-
met une visualisation des structures 
meibomiennes. L’intérêt de la visuali-
sation réside dans le fait que l’obstruc-
tion des glandes de Meibomius mène à 
l’atrophie [20,21].

Il est donc, dans un premier temps, indis-
pensable, de vérifier que les glandes ne 
sont pas obstruées par des bouchons de 
meibum afin de prévenir l’évolution de 
la maladie.

Ensuite, il faudra évaluer une éventuelle 
atrophie des glandes de Meibomius, 
signe de dysfonctionnement meibomien. 
Le meibographe établi par D. Korb et C. 
Blakie est un système de graduation qui 
permet de regrouper les différents stades 
d’atrophie (fig. 1).

Grade 0 : aucune atteinte meibomienne
Grade 1 : de 0 à 33 % d’atrophie
Grade 2 : de 33 à 66 % d’atrophie
Grade 3 : plus de 66 % d’atrophie

En plus d’avoir un intérêt dans le dia-
gnostic du DGM, la meibographie est un 
outil didactique pour les patients qui leur 
permet de mieux comprendre l’utilité et 
l’importance du système meibomien.

8. Analyse quantitative et qualitative de 
la dynamique palpébrale

L’importance du clignement est trop 
souvent sous-estimée. En effet, c’est 
sous l’impulsion du clignement et lors 
de l’occlusion complète des paupières 

en 10 minutes de la concentration en 
MMP-9, et qui pourrait rendre accessible 
à tous ce nouveau moyen diagnostique.

Ce test aurait une sensibilité annoncée de 
85 % et une spécificité de 94 %.

L’utilisation de médicaments anti-in-
flammatoires corticoïdes et cyclos-
porine par voie locale et de doxycycline 
par voie générale a montré une diminu-
tion des taux de MMP-9 détectés avec 
cet appareil [17].

5. OQAS (Optical Quality Analysis 
System)

L’OQAS peut être utilisé éventuelle-
ment pour détecter un syndrome sec 
et surtout pour mesurer l’impact d’un 
film lacrymal déficient sur la qualité de 
vision. La mesure de l’OSI (Objective 
Scatter Index) entre 2 clignements a 
montré dans plusieurs études une élé-
vation significative des scores et une 
variabilité plus importantes des scores 
sur les yeux secs [18].

6. Interférométrie

Le système LIPIVIEW commercialisé 
par TearScience propose une appli-
cation intéressante par la mesure de 
l’épaisseur de la couche lipidique par 
interférométrie en analysant la réflexion 
spéculaire et en la comparant à une 
échelle de couleur type.

Comme indiqué précédemment, 86 % des 
patients souffrant de sécheresse oculaire 
présentent un DGM. Il a été démontré [19] 
que l’épaisseur de la couche lipidique est 
plus épaisse chez les patients ne présen-
tant pas d’obstruction meibomienne.

L’examen donne une mesure en nano-
mètre. Une épaisseur lipidique infé-
rieure à 60 nm est très insuffisante pour 
lubrifier correctement la surface ocu-
laire. Une épaisseur comprise entre 60 
et 100 nm n’est pas optimale et une épais-
seur lipidique supérieure à 100 nm est 
considérée comme correcte.

Fig. 1 : Meibograde.
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sion des facteurs physiopatholo-
giques de la sécheresse oculaire.

On sait aujourd’hui qu’ils peuvent aussi, 
outre la compensation du manque de 
larmes, jouer un rôle par la dilution des 
facteurs inflammatoires et par la dimi-
nution de l’osmolarité des larmes, ces 
deux éléments jouant un rôle dans l’auto 
entretien de l’œil sec.

La tendance actuelle est de personnali-
ser (customiser) les substituts en fonc-
tion des perturbations retrouvées lors du 
bilan réalisé et des mécanismes mis en 
jeu. Il est possible d’utiliser en fonction 
de l’osmolarité retrouvée des substituts 
iso- voir hypotoniques et en fonction de 
l’origine évaporative ou non des subs-
tituts lipophiliques (base lipidique) ou 
hydrophyliques (base aqueuse).

Une nouvelle perspective existe avec 
un collyre venant d’être commercialisé 
et qui est composé d’une association de 
tréhalose et d’acide hyaluronique. Le 
tréhalose est un bioprotecteur naturel 
qui est à la fois osmorégulateur et pro-
tecteur des structures oculaires. Une 
étude récente a montré son bénéfice sur 
le maintien dans le temps de l’épaisseur 
du film lacrymal [22].

2. Anti-inflammatoires locaux

L’inflammation est au centre de la phy-
siopathologie de l’œil sec. Les corticoïdes 
locaux sont bien connus et peuvent être 
utilisés de façon sporadique pour en 
éviter les complications, permettant de 
passer un cap. Ce qui est moins connu 
notamment en France et plus récent :
– une cyclosporine en collyre vient d’être 
commercialisée en France, à la concentra-
tion de 0,1 % (Ikervis). La cyclosporine est 
un agent immunosuppresseur utilisé en 
ophtalmologie pour ses propriétés anti-in-
flammatoires, qui agit par diminution de 
l’inflammation locale et de l’apoptose 
mais aussi par stimulation de la sécrétion 
lacrymale. Son indication est réservée au 
syndrome sec sévère, supérieur au grade 3 
de la classification d’Oxford.

La dimension et la pression exercée 
par le MGE sont calibrées pour stimu-
ler 5 glandes de Meibomius sur chaque 
zone, le MGE est positionné en nasal, 
ensuite en central puis en temporal. 
Ensuite, le nombre de glandes exprimant 
une sécrétion est comptabilisé (fig. 3).

Nous pouvons considérer que la fonction 
est :
– altéré si 6 ou moins de 6 glandes 
sécrètent ;
– moyenne entre 7 et 10 glandes qui 
sécrètent ;
– optimale au-dessus de 11 glandes qui 
sécrètent.

Lors de l’examen, il est également impor-
tant de relever la qualité des sécrétions 
exprimées. En effet, la qualité des sécré-
tions peut varier de claire à trouble ou 
même pâteuse. La qualité des sécrétions 
est à considérer dans la prise en charge 
globale du DGM car des sécrétions de 
mauvaise qualité auront un impact cer-
tain l’évolution de la maladie.

Nouvelles approches 
thérapeutiques

1. Substituts Lacrymaux

Ils sont très connus et très employés 
depuis bien longtemps. Le concept 
de simple compensation méca-
nique du manque de larme a évolué 
depuis la meilleure compréhen-

ment qui sont incomplets sur le nombre 
total de clignement observé (fig. 2).

Il faut ensuite faire un ratio en pourcen-
tage. En dessus de 40 % de clignements 
incomplets, le dérèglement du cligne-
ment est avéré.

Un très grand nombre de patient souffre 
de dérèglement du clignement, nous 
aborderons une méthode très simple à 
pratiquer pour réhabiliter la dynamique 
palpébrale.

9. Évaluation quantitative et qualitative 
de la sécrétion meibomienne

La fonction meibomienne est l’élé-
ment principal à évaluer pour confir-
mer la présence d’un DGM. Le MGE 
(Meibomian Gland Evaluator) per-
met de simuler la pression exercée 
par un clignement, sur la paupière 
inférieure.

Fig. 2 : Exemple de clignement incomplet. Fig. 3 : Le MGE (Meibomian Gland Evaluator).
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– les bouchons ne doivent pas être propo-
sés avant que l’inflammation de surface 
ne soit traitée ;
– il est souvent utile de réaliser l’occlu-
sion du méat inférieur et supérieur pour 
obtenir une amélioration de la qualité de 
vision [29] ;
– l’effet sécrétagogue de la cyclosporine 
n’est pas retrouvé en cas de bouchons 
méatiques.

6. Alimentation, hygiène de vie, habitus

Les mesures environnementales (évic-
tion des expositions environnemen-
tales à impact négatif, hygiène des 
paupières etc.) pouvant influencer l’évo-
lution d’une sécheresse oculaire sont bien 
connues. Nous citerons quelques nou-
velles voies qui ont fait l’objet de publi-
cations récentes :
– l’augmentation de l’hydratation par 
voie orale a fait la preuve de son efficacité 
selon une étude publiée récemment [30] ;
– le rôle des oméga 3 (HDA, EPA, ALA) 
a été prouvé à des doses comprises 
entre 1000 et 3000 mg [31] ;
– la lactoferrine administrée oralement 
permet de diminuer l’inflammation de 
la glande lacrymale en combattant l’effet 
oxydatif et permet la stabilisation du film 
lacrymal [32] ;
– la réduction du stress oxydatif par les 
compléments anti oxydants est peut être 
aussi une nouvelle direction à suivre [33] ;
– les régimes hypocaloriques pourraient 
être aussi une stratégie de maintien de la 
fonction lacrymale [34].

7. Rééducation du clignement

Comme évoqué précédemment, le dérè-
glement de la dynamique palpébrale est 
très courant. Des exercices simples de 
réhabilitation du clignement peuvent 
être proposés en préopératoire dans le 
cas d’une chirurgie réfractive.

Il s’agit de demander au patient de fer-
mer les yeux et compter jusqu’à trois. 
Ensuite, le patient exerce une pression 
plus importante sur ses paupières et 
compte à nouveau jusqu’à trois. Enfin 

cialisées en France, semblent ouvrir de 
nouvelles perspectives :

>>> Rébamipide 2 % suspension ophtal-
mique (commercialisée au Japon 2012) : 
il s’agit d’une molécule initialement uti-
lisée pour ses propriétés antiulcéreuse 
gastrique par production de mucine, qui 
en utilisation oculaire locale, augmen-
terait à la fois la production aqueuse des 
larmes et la sécrétion de mucus. Elle 
aurait aussi un rôle anti-inflammatoire 
local. C’est devenu une molécule de 
choix dans le traitement de l’œil sec au 
Japon efficace à la fois sur l’améliora-
tion des paramètres de stabilité du film 
lacrymal, sur l’amélioration de la qualité 
de vision (OSI) et sur l’amélioration des 
symptômes [25,26].

>>> Diquafosol 3 % suspension ophtal-
mique (commercialisée au Japon 2010, 
Diquas Laboratoire Santen) : il s’agit d’une 
molécule qui agit sur les récepteurs P2Y2. 
Elle agit à la fois sur la production aqueuse 
et mucinique qui sont stimulés. Elle aurait 
aussi un rôle sur la sécrétion de la phase 
lipidique, et agirait à la fois sur les signes 
et symptômes de l’œil sec [27].

>>> Oculeve intranasal tear neurosti-
mulator (vient d’être soumis à la FDA) :
Allergan développe un stimulateur 
endo-nasal qui aurait une action sécréta-
gogue et qui augmenterait la production 
naturelle des larmes. Deux études pros-
pectives randomisées multicentriques 
montrent l’efficacité de cet appareil 
portable.

5. Les bouchons méatiques

Ils sont connus depuis longtemps, et ont 
fait dans de nombreuses publications 
la preuve de leur efficacité dans le syn-
drome sec post-chirurgie réfractive [28].

Certaines notions concernant les bou-
chons méatiques sont plus récentes :
– il existe maintenant des occlusions 
canaliculaires résorbables en quelques 
mois qui peuvent permettre de passer 
un cap difficile ;

La cyclosporine en collyre, très utilisée 
notamment aux États-Unis, a montré 
une amélioration des symptômes chez 
près de 60 % des patients traités après 
1 mois [23].

La cyclosporine est un traitement qui 
est considéré comme un épargneur de 
corticoïdes dans les syndromes secs 
sévères ;
– un collyre corticoïdes original, l’etabo-
nate de lotoprednol (Lotemax, Bausch 
+ Lomb non commercialisé en France). 
Il s’agit de corticoïdes naturellement 
inactivés par les estérases, au niveau de 
la chambre antérieure. Il y a donc une 
action au niveau de la surface oculaire 
et une plus grande innocuité par rapport 
aux corticoïdes locaux utilisés du fait de 
son inactivation intraoculaire ;
– une nouvelle molécule originale vient 
d’être agrée par la FDA en juillet 2016. 
Le Lifitegrast (Xiidra, collyre) est une 
nouvelle classe thérapeutique qui agit 
sur le recrutement et l’activation des 
lymphocytes T. Elle agit de façon origi-
nale à la fois sur les signes et les symp-
tômes de l’œil sec et semble ouvrir de 
nouvelles perspectives.

3. Antibiotiques par voie générale

Il est reconnu que certains antibiotiques, 
administrés par voie générale, à faible 
dose, ont une action anti-inflammatoire, 
bénéfique à la fonction meibomienne.

La doxycycline (20 ou 40 mg plutôt 
que les doses usuellement prescrites 
de 200 mg) et l’azithromycine sont 
les plus employés. Il existe aussi des 
protocoles d’utilisation locale de l’azi-
thromycine à raison d’une instillation 
de collyre par jour [24].

4. Les sécrétagogues

L’effet de la pilocarpine sur la produc-
tion de larmes est bien connu depuis 
longtemps, bien qu’exceptionnellement 
utilisée. L’effet sécrétagogue de la cyclos-
porine a déjà été évoqué dans cet article. 
Deux nouvelles molécules, non commer-



réalités Ophtalmologiques – n° 249_Février 2018

65

le patient ouvre les yeux et termine 
en comptant à nouveau jusqu’à trois. 
L’exercice doit être répété 5 fois d’affilée 
et il est préconisé de le réaliser 10 fois 
par jour (fig. 4).

À la Clinique de la Vision de Montpellier, 
nous observons de nombreuses amélio-
rations de la dynamique palpébrale chez 
les patients qui pratiquent régulièrement 
ce genre d’exercice.

8. Lipiflow

Par le passé, le seul traitement de l’obs-
truction des glandes de Meibomius était 
l’expression manuelle. Même si celle-ci 
pouvait donner de bons résultats, il a été 
démontré que la première limitation de 
ce traitement était la douleur exprimée 
par le patient [35].

Certes, le soin habituel préconisé pour 
le DGM reste l’hygiène palpébrale avec 
le chauffage et le massage des paupières 
inférieures et supérieures. Néanmoins, 
les masques chauffants ou compresses 
délivrent une chaleur restreinte et dif-
fuse ayant l’inconvénient de ne pas être 
localisée précisément sur les points 
d’obstruction [36].

Le LIPIFLOW, commercialisé par 
TearScience est un appareil qui 
apporte une solution thérapeutique 
aux patients atteints de DGM. Cet appa-
reil utilise la technologie VTP (Vectoral 
Thermal Pulsation). Des coques à usage 
unique appelées “activateurs” sont pla-
cées sur l’œil du patient et l’appareil 
délivre une chaleur de 42,5° directe-
ment à l’intérieur des paupières supé-
rieures et inférieures. Conjointement à 
la diffusion de chaleur, des massages 
mécaniques par pallier, sont réalisés 
sur l’extérieur des paupières. La combi-
naison de chaleur et de pressions méca-
niques permet de libérer et relancer la 
production lipidique.

Le traitement est réalisé facilement au 
cabinet, il dure 12 minutes et n’est pas 
douloureux, les patients rapportant le Fig. 4 : Rééducation du clignement.

❙  La sécheresse oculaire est la complication la plus fréquente de la 
chirurgie réfractive, il est donc primordial de s’en préoccuper lors 
du bilan préopératoire.

❙  Une vigilance accrue est de mise lors du bilan préopératoire 
de chirurgie réfractive afin d’identifier les patients à risque de 
décompensation postopératoire (non-obvious DGM).

❙  L’épidémie de myopie au niveau mondial, la modification des 
habitudes de vie et le port précoce des lentilles de contact sont 
autant de facteurs prédisposant à une instabilité du film lacrymal.

❙  Le syndrome sec post-chirurgie réfractive n’est pas une fatalité, de 
nombreux outils diagnostiques existent afin de réaliser des tests 
généraux, mais surtout des tests spécifiques pour déterminer 
l’étiologie de la fragilité du film lacrymal

❙  L’arsenal thérapeutique pour prendre en charge un syndrome sec 
est très étendu. Il convient de personnaliser le traitement pour une 
meilleure efficacité.
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De nombreuses études ont démontrées 
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menée sur 200 patients après traite-
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rapeutique ciblée.
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nécessité d’avoir une attitude proactive, 
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de la surface oculaire, de définir les fac-
teurs de risques en transparence avec 
le patient, de mettre en place les traite-
ments préopératoires, et si nécessaire 
de choisir la technique chirurgicale la 
moins agressive possible voir de récuser 
l’indication d’une chirurgie réfractive 
quand le risque de décompensation 
d’une sécheresse oculaire nous sem-
blera une potentialité envisageable.
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