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Adaptation aux variations de luminosité: un
paramétre utile aux stades précoces de la DMLA

CHeN KG, ALvarez JA, Yazpanie M et al. Longitudinal study of dark
adaptation as a functional outcome measure for age-related macu-
lar degeneration. Ophthalmology, 2019;126:856-865.

tére de jugement dans les études sur la dégénérescence

maculaire liée a I’dge (DMLA). Malgré son caracteére
intuitif pour les patients et la facilité de mesure, ce parametre
a des limites. Il reste souvent stable aux stades de la maculo-
pathie liée a I’age (MLA), de méme qu’aux stades précoces de
l’atrophie géographique avec épargne centrale.

I ¥ acuité visuelle est réguliérement utilisée comme cri-

Aucontraire, labaisse del’adaptation aux variations de la lumi-
nosité, régulierement décrite par nos patients comme “le besoin
de davantage de lumiére pourlire”, est signalée désles stades de
laMLA, ce qui peutlui donner un intérét pour quantifier1’évolu-
tion delamaladie. Plusieurs auteurs ontmontré 'intérét de mesu-
rer 'adaptation aux variations de la luminosité (Dark Adaptation
ou DA) liée a la fonction des batonnets périfovéaux [1, 2].
D’autres ont montré une diminution de laDA chezles patients
ayant des pseudo-drusen réticulés (SDD) et chez les patients
ayant une forme intermédiaire de DMLA [3].

Dans cette étude observationnelle, les auteurs ont évaluélaDA
enmesurant sur4 ans’évolution du temps de récupération des
batonnets (TRB) chez 77 patients avec divers stades de MLA
ouDMLA. Ce TRB était défini comme le temps nécessaire pour
que la sensibilité visuelle récupére la détection d’un stimulus
de 0,005 cd/m? apres un éblouissement. Les auteurs ont cor-
rélé I’évolution de la DA avec le niveau de gravité de DMLA
(drusen, migrations pigmentaires, DMLA tardive et SDD). En
outre, un questionnaire évaluant la géne visuelle subjective
en conditions de faible luminance (QFL) a été rempli par les
patients de maniere annuelle.

L’étude montre que I’allongement du TRB était corrélé au stade
initial de gravité de la DMLA (p < 0,026) et aux stades affectés
chaque année en fonction del’évolution des patients (p <0,0011).
Les yeux qui ont développé des SDD au cours du suivi ont aussi
montré des taux d’allongement du TRB plus élevés que lesautres
(p<0,0001). Enfin, pendantles 4 ans de I’étude, lesallongements
du TRB étaient significativement corrélés aux diminutions des
scores du QFL (score moyen total, p=0,0032).

Selon les auteurs, I’allongement du TRB, qui mesure la baisse
d’adaptation aux variations de la luminosité, peut étre consi-
déré comme un parametre fonctionnel fiable aux stades pré-
coces delaDMLA, alors que I’acuité visuelle reste encore stable.
Ce parametre pourrait étre utilisé dans les études cliniques sur
la DMLA en appoint des mesures de l’acuité visuelle. Le TRB
pourrait doncrefléter I’état de santé des batonnets périfovéaux

et son allongement serait logiquement corrélé a la perte de
batonnets aux stades précoces delaDMLA. La disposition des
SDD en regard des zones de plus grande densité de ces baton-
nets est aussi cohérente avec ces notions.

Depuis la publication de I’article de Katherine Chen, deux
études au moins ont utilisé ce TRB. Une premieére étude sur
les télangiectasies maculaires de type Il montre que la DA est
significativement altérée chez ces patients [4]. Les auteurs
expliquent cette association par la réduction du pigment
maculaire et le dysfonctionnement des batonnets. Une autre
étude a évalué I'intérét d’une illumination 4 670 nm (pho-
tobiomodulation) répétée chez 31 patients avec une forme
intermédiaire de DMLA [5]. L’évolution anatomique et fonc-
tionnelle de ces patients a été comparée a celle de 11 volon-
taires sains appariés pour 1’dge. Chez les yeux atteints de
DMLA intermédiaire, aucune amélioration significative des
changements fonctionnels ou structurels n’a été observée
jusqu’a 12 mois. Pour ces auteurs britanniques, les résultats
de cette étude pilote montrent que la photobiomodulation
avecirradiation a 670 nm n’a eu aucun effet chez les patients
au stade de DMLA intermédiaire.

Enfin, une méta-analyse publiée il y a quelques mois, repre-
nant les résultats de 48 études réalisées entre 2006 et 2020,
confirme l'intérét de lamesure du TRB chez les patients atteints
de DMLA [6]. Vingt de ces études ont utilisé I’appareil AdaptDx
(MacuLogix, Hummelstown, PA, Etats-Unis), comme ¢’était le
cas dans I’étude de Katherine Chen.

Le caractere intuitif des images d’OCT allié a la simplicité de
lamesure de I’acuité, méme en ETDRS, est peut-étre associé au
caractere “OCT-centrique” des études qui concernent larétine
médicale ou chirurgicale depuis ces 15 derniéres années. La
validation d’un parameétre fonctionnel dont les variations sont
plus précoces que celle de I’acuité semble avoir un réel intérét
pour affiner ces études.
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Rétinologues vs IA

pour la détection des fluides intrarétiniens
Keenan TDL, Cremons TE, DomarpaLry A et al. Retinal specialist
versus artificial intelligence detection of retinal fluid from OCT:

age-related eye disease study 2: 10-year follow-on study. Ophthal-
mology, 2021;128:100-109.

e rythme des traitements des formes exsudatives de la

dégénérescence maculaire liée a ’age (DMLA) est avant

tout basé sur I’analyse des images d’OCT et la détection
des signes d’activité néovasculaire, principalement représen-
tés par la présence de fluides intrarétiniens (micro-logettes
d’cedeéme) et de fluides sous-rétiniens (décollement séreux
rétinien [DSR]).

En pratique, I'interprétation des images d’OCT est souvent
rapide, conduisant a une décision de retraitement avec un
rythme adapté a la reprise des signes d’activité néovascu-
laire ou au contraire a une surveillance simple. Pour certains
auteurs, l'utilisation de’OCT s’est révélée un peu décevante en
pratique courante avec, pour la DMLA exsudative, desrésultats
de “vraie vie” souvent inférieurs a ceux des essais cliniques.
Lors de ces essais, le seul élément permettant de guider les
retraitements était pourtant la simple mesure de 1’épaisseur
rétinienne en OCT.

L’amélioration continue des systemes d’OCT et de I'interpré-
tation des images permet maintenant d’analyser de fagon plus

fine l’activité néovasculaire comme le pronostic. La présence
de fluides intrarétiniens a par exemple un impact négatif sur
I’évolution de I’acuité visuelle. La présence de fluides sous-
rétiniens est au contraire associée a un pronostic visuel moins
péjoratif et a un taux de progression plus faible vers I’atrophie
géographique. D’autres marqueurs OCT ont été identifiés, en
particulier pour affiner notre évaluation du pronostic visuel [1].

Par ailleurs, I'intelligence artificielle est récemment apparue
comme un élément qui permettrait de tirer un meilleur parti
desimages d’OCT réalisées au quotidien. Dans 1’étude publiée
par Keenan et al., les auteurs ont repris les images OCT des
participants de I’étude AREDS-2 [2] pour comparer les per-
formances de rétinologues avec celles d’un logiciel d’analyse
des images utilisant I'intelligence artificielle (NOA) afin de
détecter et quantifier la présence de fluides intra- ou sous-
rétiniens (fig. 1). Les images des patients de I’étude AREDS-2
recrutés entre 2006 et 2008 avaient été analysées par un centre
de lecture et le résultat de ce grading a été considéré comme
le standard, auquel la nouvelle analyse par les rétinologues et
le logiciel a été comparée. Un total de 1127 yeux de 651 par-
ticipants de I’étude a été repris et les images d’OCT ont été
évaluées séparément pour la présence/l’absence de liquides
intra- et sous-rétiniens.

Lemodule Notal OCT Analyser (NOA, Notal Vision, Israél) est
un logiciel qui permet d’analyser et de quantifier les fluides
intrarétiniens sur les images d’OCT. Ce logiciel avait été testé
sur 142 cubes maculaires produits par le Cirrus (Zeiss, Etats-
Unis). Dans cette étude réalisée en 2016 au Royaume-Uni, le
logiciel s’était avéré aussi sensible que 3 spécialistes delarétine
pour détecter la présence de fluides intra- ou sous-rétiniens [3].

Sur les 1127 yeux, on relevait la présence de fluides rétiniens
dans 32,8 % des cas et le comparatif entre rétinologues et le
logiciel NOA concernant la précision, la sensibilité et la spé-
cificité est reporté dans le tableau I. Les auteurs relevent que
les spécialistes de la rétine ont eu une précision imparfaite et
une faible sensibilité pour la détection du liquide rétinien, en

Fig. 1: Exemples d'images OCT analysées par le logiciel NOA avec des pseudo-couleurs associées aux fluides; rouge pour le liquide intrarétinien, orange pour le
liquide sous-rétinien. A: on repéere un DSR plan. Le logiciel est en outre capable de mesurer les quantités de fluides. B: le volume total des fluides est de 136 nL.C: le
volume est de 3374 nL (d'aprés Keenan TDL et al. Ophthalmology, 2021;128:100-109).




réalités Ophtalmologiques — n° 281_Mai 2021

1 Bréeves

Précision Sensibilité Spécificité
Rétinologues NOA Rétinologues NOA Rétinologues NOA
Détection de fluides 0,805 0,851 0,468 0,822 0,970 0,865
Détection des fluides intrarétiniens 0,815 0,877 0,403 0,763 0,978 0,922
Détection des fluides sous-rétiniens 0,946 0,863 0,583 0,940 0,973 0,857

Tableau I: Comparatifs entre les mesures par les rétinologues et le logiciel NOA (1127 yeux, d’aprés Keenan TDL et al. Ophthalmology, 2021;128:100-109).

particulier pour les fluides intrarétiniens. La détection basée
sur 'intelligence artificielle permettait d’atteindre un niveau
de précision plus élevé. La figure 1 illustre en outre cette pré-
cision amesurer les fluides, avec des mesures en nanolitres qui
n’avaient jusqu’ici jamais été utilisées sur les images d’OCT.

Ainsi, I'outil logiciel utilisé par les auteurs pourrait aider les
rétinologues a détecter et analyser le liquide rétinien avec des
conséquences pratiques utiles pour les patients. Il restera bien
stir atester les performances du logiciel NOA sur différents sys-
témes d’OCT et a montrer son utilité dans la pratique courante.
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I Le dossier - IA, télémédecine et avenir

J.-F. KOROBELNIK
CHU de BORDEAUX.

Editorial

I anotion d’intelligence artificielle (IA) est trés répandue dans les médias, dans
la communauté médicale, mais de quoi s’agit-il exactement ?

S’agit-il de remplacer le médecin en établissant des diagnostics?

S’agit-il d’aider le médecin face au patient en suggérant des traitements ?
S’agit-il d’améliorer les examens (imagerie, son...) pour étre plus sensible ?
En fait, c’est tout cela et bien plus.

Laréfraction pourra tres bientot étre réalisée de fagon totalement autonome, dans un
cabinet d’ophtalmologiste, dans une maison de santé et, pourquoi pas, directement
chez un opticien. Etienne Gardea présente cette révolution.

Pour les examens OCT de larétine maculaire, la détection de liquide et sa quantifi-
cation sont uneréalité. Cela va se généraliser et modifier fortement notre approche
des patients atteints de dégénérescence maculaire liée a I’4ge (DMLA) humide.
Sophie Bonnin nous le détaille.

Une fois le diagnostic établi, peut-on prédire le risque évolutif? Actuellement, cette
prédiction est fondée sur ’expérience du praticien. Mais demain ? Le dépistage de
larétinopathie diabétique, un enjeu majeur de santé publique, va bénéficier de I'TA
pour se développer et s’automatiser. Siegfried Wagner nous dit comment.

Bien str, dans le contexte épidémique actuel, se déplacer peut devenir probléma-
tique pour un patient. La télémédecine a donc bénéficié d’un booster depuis début
2020 et se développe a grand vitesse, y compris en ophtalmologie. Comment ? Dans
quels cas? Alexandre Philiponnet nous dit tout.

Bonne lecture.
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Opticiens et |A:
qguels roles peut-on envisager?

RESUME: L’IA permet des évolutions dans de nombreux corps de métiers, dont le domaine de la santé
visuelle. Qu’il s’agisse de progiciels ou de machines innovantes, elle peut influer la profession optique,
notamment en cette période de crise sanitaire.
Afin de répondre a la problématique consistant a savoir ce que I'lA peut apporter a I'opticien, nous
décrivons d’abord les différentes facettes du métier d’opticien tel qu’on I’envisage actuellement, puis
nous évoquons les avancées de l'intelligence artificielle en ophtalmologie et, enfin, nous envisageons
les possibilités de mise en place de tels systémes chez I’opticien. Etant donné le caractére nouveau
et inédit de ces implémentations, il est important de s’interroger sur les problématiques afférentes di-
rectement liées a I'utilisation de I'lA en optique touchant aux cotations, a la notion de responsabilité
et aux dérives possibles de tels aménagements.

E. GARDEA

Ophtalmologiste, ROUEN,
Président fondateur de la société
Eyeneed.

de la vision. Leur activité princi-

pale est ’équipement optique des
patients mais cette activité peut étre ame-
néeaévolueravecl’arrivée desnouvelles
technologies automatisées. Cet article
repose sur des hypothéses et un avis
personnel de 'auteur sur I’évolution de
la filiere visuelle.

I es opticiens sont des professionnels

Le role de I'opticien
actuellement

Aujourd’hui, lerole de’opticien s’ancre
principalement dans la vente et le
conseil aupres de ses clients. L'optique
fait partie d’'un marché trés concurrentiel
et, entre le plan marketing, la commu-
nication, la gestion de stocks et I’origi-
nalité des produits présentés, I’opticien
consacre une grande partie de son temps
alavente. Cependant, les syndicats d’op-
ticiens ont a cceur de promouvoir leurs
adhérents en tant que professionnels de
santé et de la vision (via le label Experts
en santé visuelle notamment).

L’opticien dispose des compétences et
du matériel nécessaires pour controler

I’acuité visuelle des patients et peut
donc étre amené a le faire. Le controle
del’acuité en question, s’il veut étre qua-
litatif, nécessite plusieurs éléments:
—desressources en personnel ;

—une salle d’examen dédiée;
—1’obligation légale de remonter I'infor-
mation a I’ophtalmologiste référent en
cas de changement de réfraction.

Depuis lamodification de laloien 2019,
I’opticien a le droit d’adapter la correc-
tion optique du patient selon 1’dge de ce
dernier:

—si I’ordonnance a moins d’1 an avant
16 ans;

—si’ordonnance a moins de 5 ans entre
16 et42 ans;

— si I’ordonnance a moins de 3 ans
au-dela de 42 ans.

Néanmoins, plusieurs facteurs limitent
laplace de ’'examen réfractifréalisé chez
I’opticien. D’abord, la méconnaissance
du grand public sur les attributions et
les capacités de I'opticien freine I’exa-
men réfractif en magasin: le réflexe en
cas derenouvellement d’ordonnance est
toujours de serendre chez’ophtalmolo-
giste, malgré des délais de rendez-vous
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importants. Ensuite, le manque de temps
et de personnel dédiés a l’'examen réfrac-
tiflimite les possibilités pour un opticien
de prioriser’aspect “santé” consacré ala
réfraction sur ’aspect “vente”. En effet,
lorsqu’une équipe doit accueillir, rensei-
gner, conseiller les patients et préparer
leurs lunettes, elle ne peut pas réaliser
de controle de la vue. L'effet est d’autant
plus exacerbé si les controles de la vue
ne font pas1’objet d'une prise de rendez-
vous au préalable.

Si le recours au rendez-vous s’est
quelque peu développé par la force des
choses en cette période de crise sanitaire,
ot les déplacements sont chronométrés
et doivent faire 1’objet d’une justifica-
tion, ce n’était jusqu’alors pas un auto-
matisme, qu’il s’agisse de choisir de
nouvelles lunettes ou de procéder a un
examen de la vue.

L'intelligence artificielle
en ophtalmologie

L’intelligence artificielle (IA) en ophtal-
mologie arrive rapidement dans deux
grands domaines. Le premier consiste
en l’analyse d’images. Effectivement,
plusieurs sociétés francgaises et inter-
nationales proposent actuellement une
analyse guidée par intelligence artifi-
cielle de rétinographies du fond d’ceil.
Pour en citer quelques-unes:

—OphtAl: www.ophtai.com/fr;
—aiVision: www. aivision. health;
—Eyenuk: www.eyenuk.com/en/.

Pour une description détaillée des pos-
sibilités de I'intelligence artificielle en
ophtalmologie, I’article “Applications
of artificial intelligence in ophthalmo-
logy: general overview” publié dans
le Journal of Ophthalmology en 2018
expose les applications des différents
algorithmes [1].

Les algorithmes développés par ces
sociétés sont capables de délivrer une
aide au diagnostic de la pathologie du
fond d’eeil comme par exemple le dia-

bete, le glaucome ou la dégénérescence
maculaire liée a I’age (DMLA). Toutes
ces sociétés ont développé des algo-
rithmes puissants qui peuvent profiter
a I’ensemble des professionnels de la
santé visuelle en optimisant I’analyse
des rétinographies. Il existe également
des solutions — non commercialisées
pour le moment—permettant d’analyser
des OCT et de fournir différentes ana-
lyses sur les maladies oculaires (Google
Alphabet).

Le second grand versant de l'intelli-
gence artificielle en ophtalmologie
concerne la réfraction guidée. Plusieurs
sociétés proposent actuellement des
dispositifs médicaux automatisés:
on citera par exemple I’Eye Refract de
Luneau Technology, le TS 610 de Nidek
ou le Chronos de Topcon (fig. 1). Leur
grande originalité consiste en leur sim-
plicité d’utilisation et de mise en place:
non opérateur-dépendants et pilotables
a distance. Ils offrent ainsi un gain de
temps et d’espace considérables. Leurs
réfractions reproductibles a ’infini
prennent également compte de la sub-
jectivité vécue par le patient pour offrir
des résultats beaucoup plus fiables et
reproductibles.

Aux cotés de ces systémes tout-en-un,
on voit ’arrivée de nouveaux systémes
entiérement autonomes, comme SiView
quiautonomise une chaine deréfraction
grice a la connexion d’un simple boitier
ou GlassPop qui délegue complétement
laréalisation de la réfraction au patient.

On constate donc un glissement de ’acte
de réfraction vers une automatisation
opérée par la machine.

B Mise en place chez un opticien

Les opticiens en France sont actuel-
lement 35000, disséminés sur
12000 points de vente avec une répar-
tition homogene sur le territoire natio-
nal. Il est donc légitime de s’interroger
sur I'installation de ce type de machines

chez l’opticien. Imaginons-nous une
salle confidentielle dédiée chez un opti-
cien, laquelle accueillerait les patients,
leur permettant de réaliser un examen
automatisé de la réfraction, du segment
antérieur et de son fond d’ceil.

Fig. 1A: Eye Refract de la société Luneau Techno-
logy. B: TS 610 de la société Nidek. C: Chronos de

la société Topcon.
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Nous aborderons dans la discussion les
risques de dérive entre une activité de
dépistage au sein d’un point de vente
et la commercialisation d’un équipe-
ment optique en aval dudit dépistage.
Mais, pour le moment, attardons-nous
uniquement sur I’hypothése proposée:
un patient serait alors en capacité de se
rendre chez un professionnel de la vue
proche de chez lui, avec ou sans rendez-
vous, et pourrait en toute simplicité
bénéficier d'un examen de laréfraction et
d’un screening de son anatomie oculaire.

Sil’on ne s’attache qu’a ’apport de ce
parcours en termes de santé publique,
alors le patient est entiérement gagnant
car le dépistage de pathologies ne dépen-
drait plus des délais d’attente pour obte-
nir un rendez-vous chez un spécialiste.
Effectivement, le systéme serait 8 méme
de détecter une baisse de vision, une
hypertonie oculaire ou une pathologie
auniveau du fond d’ceil.

B Discussion

Si le bénéfice pour le patient est assez
évident en termes de recours aux soins
et de dépistage, plusieurs points néces-
sitent d’étre discutés.

Une question capitale est le parcours
de soins du patient en cas de détection
d’une anomalie: comment le patient
est-il orienté vers un médecin et dans
quel délai? Il existe une vraie nécessité,
enamont, de constituer un réseau médi-
cal pour que le patient puisse étre redi-
rigé dans les meilleurs délais possible
vers un médecin.

Une autre interrogation est la cotation
de ce nouveau type d’examen. En effet,
si nous laissons la place et ’autonomie
a une machine pour assurer I’examen,
quelle cotation retenir pour celui-ci?
Doit-elle étre portée par la Sécurité
sociale ou alors par le patient ?

Interrogeons-nous sur les possibles
dérives entre une activité de dépistage
au sein d’un point de vente et la commer-
cialisation d’équipements optiques par
lopticien. Le patient doit rester libre au
final de choisir son opticien et son équi-
pement optique. La délivrance de l’or-
donnance in fine ne doit en aucun cas
se faire directement aupres de I’opticien
mais bien aupres du patient.

Un notion capitale soulevée par les
machines automatisées et I'intelligence
artificielle est la notion de responsabi-
lité: certes, ’automatisation permet de
réver en termes d’acceés aux soins mais,
en cas d’erreur de mesure de réfraction
ou en cas d’erreur d’interprétation de
mesures, qui porte la responsabilité
médicale ? S’agit-il du constructeur de
lamachine, dela personne qui a installé
la machine ou de la personne chez qui
la machine est installée ? Cette problé-
matique est capitale et doit étre débattue
avant d’imaginer un parcours de soins ot
lamachine est complétement autonome.

Enfin, comme nous le disions plus haut,
nous pouvons nous interroger sur le
lieu d’implantation de ces machines. Si
la logique nous pousse a imaginer une
implantation au sein des points de vente
d’optique du fait de leur importance
numérique, de leur répartition homo-

gene et de la notion de professionnels
de la vue, nous pouvons nous interro-
ger sur le fait de placer ces machines au
sein des maisons de santé, des agences
postales, des pharmacies, des aéroports,
des usines, des entreprises... A partir du
moment ot I'unité est autonome, toutes
les implantations sont possibles.

B Conclusion

Lintelligence artificielle en ophtalmolo-
gie ne correspond plus a des hypothéses
descience-fiction mais bien a uneréalité.
Le sens de I’histoire nous laisse imaginer
son intégration dans notre pratique dans
les années a venir. Si le remplacement
dumédecin est encore de l’ordre du fan-
tasme, il est certain que cette technologie
aura un impact différent en comparaison
des technologies précédentes car elle
touche le cceur méme de I’activité médi-
cale: I'interprétation et le diagnostic. Le
débat de notre complémentarité avec la
machine doit étre débuté des maintenant
car, si les promesses sont alléchantes
—gain de temps, augmentation de produc-
tivité, facilitation d’acces aux soins... —,
de nombreux points peuvent étre la
source de perte de chance et de conflits
d’intéréts.
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Evaluation des phénoménes exsudatifs
rétiniens: que faut-il attendre de I'lA?

RESUME: L'OCT est utilisé de facon quotidienne pour évaluer la présence d’exsudation rétinienne. La
mesure la plus souvent utilisée pour quantifier la sévérité de I’exsudation est I’épaisseur maculaire
centrale, mais celle-ci refléte de facon variable et inexacte le volume de fluide intrarétinien. La détec-
tion automatisée du liquide intra- et/ou sous-rétinien pourrait donc étre d’'une grande aide en pratique
clinique, en diminuant le temps d’interprétation des différentes coupes. Et la quantification automa-
tisée de cette exsudation est, elle, un progrés majeur dans la précision de I'interprétation des OCT.

L'utilisation de ces algorithmes permet par ailleurs d’envisager une prédiction de la charge théra-
peutique et d’analyser les critéres essentiels qui la déterminent.

S. BONNIN
Fondation Rothschild, PARIS.

plus précisément I’cedéme macu-

laire et/ou le liquide sous-rétinien,
sontmis en évidence en pratique clinique
quotidienne grace a’'OCT.Nos OCT évo-
luent constamment et incluent peu a peu
des algorithmes utilisant I'intelligence
artificielle (IA), qui facilitent I’inter-
prétation des scans et parfois le diagnos-
tic. Plusrécemment, les données extraites
d’un grand nombre d’images, combinées
aux données cliniques et thérapeutiques,
permettent d’envisager une prédiction de
la charge thérapeutique et la détermina-
tion des facteurs anatomiques influant
le traitement.

I es phénomenes exsudatifsrétiniens,

L’OCT est apparu dans les années 1990,
les premiers algorithmes d’analyses
des images ont pu étre mis au point dés
la commercialisation des OCT de type
Spectral domain grace a une améliora-
tion suffisante de la qualité des images.
Des 2009 ont été proposées les premiéres
segmentations automatisées des couches
rétiniennes [1]. Puis, en 2010, une pre-
miere approche de détection automati-
sée du liquide intra- et/ou sous-rétinien
a été publiée: elle utilisait alors des algo-
rithmes basés surla texture rétinienne [2].
Depuis ces travaux, nous avons assisté a
une amélioration constante des algo-

rithmes disponibles. Certains sont déja
utilisés quotidiennement, d’autres sont
en cours de développement et pourraient
révolutionner demain la prise en charge
des maladies rétiniennes.

De fagon plus générale, 'TA, notamment
I’apprentissage profond (deep learning),
estde plus en plus utilisée en médecine,
que ce soit en pratique clinique ou dans
le cadre de protocoles de recherche.
Le champ de I'imagerie constitue I’ap-
plication la plus importante et la plus
efficace des analyses liées a I'TA [3].
L’'ophtalmologie, plus particuliére-
ment la connaissance des pathologies
rétiniennes, profite pleinement de ces
avancées: sont ainsi développés des
algorithmes concernant la classification
des pathologies, la segmentation des
structures rétiniennes, la détection du
liquide sous-rétinien et enfin des algo-
rithmes prédictifs de la sévérité de cer-
taines pathologies rétiniennes.

Segmentation des couches

rétiniennes et détection du

fluide intra- et/ou sous-rétinien
Plusieurs équipes ont développé des
algorithmes de segmentation des



couches rétiniennes ou de détection du
liquide intra- et/ou sous-rétinien [4, 5].
Ces études proposent la segmentation
d’un nombre variable de couches réti-
niennes [6, 7]. Les évaluations sont effec-
tuées surun jeu de données parfois assez
limité en quantité et diverses patho-
logies non exhaustives. Pour exemple,
50 volumes OCT (3 000 images) dont
25 provenant de patients atteints de
dégénérescence maculaire liée a 1’age
(DMLA) ont été utilisés par Shah et al.
pour entrainer un algorithme a segmen-
ter 3 couches rétiniennes [7].

Comme pour la segmentation réti-
nienne, lalocalisation et]’estimation du
volume des poches de liquide intra- et/
ou sous-rétinien font aussi I’objet de la
mise au point d’algorithmes, avec pour
objectifune modernisation de la prise en
charge de nos patients.

De la détection binaire

de I’exsudation rétinienne

a la quantification du volume
du liquide intra- et/ou
sous-rétinien

Les progres récents dans la segmentation
des photographies couleur et des OCT
montrent des performances équiva-
lentes entre les classifications manuelles
(réalisées par des ophtalmologistes) et
les algorithmes d’apprentissage auto-
matique [5]. Ainsi, Chakravarthy et al.
ont décrit les performances d’un algo-
rithme de détection automatique de
I’exsudation intrarétinienne [8] (fig. 1).
Une sélection de 155 OCT de patients
suivis pour une DMLA a été analysée.
En testant la classification des rétino-
logues et en la comparant a celle de
I’algorithme, la précision était de 91 %,
la sensibilité de 92 % et la spécificité
de 91 %. Ces résultats sont tres bons
si ’on consideére que certaines études
rapportent une concordance de I’ordre
de 80 % entre la classification réalisée
par des ophtalmologistes et le centre
de lecture. Cette étude a montré que la
concordance entre I’algorithme et les
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rétinologues était extrémement haute.
La détection automatique du fluide est
donc un outil potentiel puissant utile en
pratique clinique.

Il s’agissait, dans cette étude, d’une
détection binaire de la présence de
fluide, mais I’évaluation quantitative
de I’cedéme et du liquide sous-rétinien
estaussi particuliérement importante et
peut étre envisagée grace a I'TA. En effet,
la mesure de I’cedéme rétinien la plus
souvent utilisée est I’épaisseur macu-
laire centrale, qui est un reflet assez
inexact du volume de I’cedéme. ..

La quantification automatisée du
liquide sous-rétinien a été récemment
proposée par ’équipe de Vienne [4]:
I’algorithme proposé utilise un réseau
neuronal convolutif avec une archi-
tecture codeur-décodeur pour identi-
fier le fluide intrarétinien et le fluide
sous-rétinien (fig. 2). L'encodeur asso-
cieune image OCT a une représentation
abstraite. Le décodeur, a son tour, relie
cette intégration a une image d’étiquette
de résolution d’entrée compléete. Dans
cette représentation, le liquide intra-

rétinien est marqué en vert, le liquide
sous-rétinien en bleu et le tissu rétinien
non fluide enrouge. Les zones d’arriére-
plan sont en noir.

La base de données utilisée était consti-
tuée de 1200 OCT de patients suivis pour
une DMLA, un cedéme maculaire diabé-
tique ou une occlusion veineuse. Et deux
types d’OCT différents ont été utilisés:
Cirrus (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA)
et Spectralis (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany), ce qui est parti-
culierement intéressant car ’efficacité de
I’algorithme dépend de la base de don-
nées. Cette méthode diagnostique auto-
matisée basée surl’apprentissage profond
a atteint une précision optimale pour la
détection et la quantification du liquide
intrarétinien pour les 3 maculopathies
étudiées. La détection du fluide sous-
rétinien était elle aussi trés précise, avec de
meilleures performances danslaDMLA et
les occlusions veineuses rétiniennes que
dans I’cedéme maculaire diabétique.

Ce travail a confirmé une corrélation
linéaire entre les méthodes automa-
tique ou manuelle de localisation et de

Fig. 1: B-scan représentatif montrant le fluide sous-rétinien et le fluide intrarétinien (en rouge). L'algorithme
surligne la membrane limitante interne et 'épithélium pigmentaire (lignes vertes, d'aprés [8]).
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Fig. 2: Illustration de la méthode automatisée. L'approche se compose d'un réseau neuronal convolutif avec
une architecture encodeur-décodeur pour identifier le liquide intrarétinien et sous-rétinien. L'encodeur carac-
térise l'image OCT en une représentation abstraite. Le décodeur, a son tour, caractérise cette structure en une
image figurant ces données. Le liquide intrarétinien est marqué en vert, le liquide sous-rétinien en bleu et le

reste du tissu rétinien en rouge (d'aprés [4]).
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détection du liquide (coefficient moyen
de corrélation Pearson de 0,90 pour le
liquide intrarétinien et de 0,96 pour le
liquide sous-rétinien).

Quels sont les intéréts

de la détection et de

la quantification automatisées
du liquide intra- et sous-rétinien?

La détection automatique du fluide est
une aide en pratique clinique: pour
exemple, un tel algorithme pourrait per-
mettre de diminuer le temps d’examen
de tousles B-scans d’un cube maculaire,
en donnant une indication sur la pré-
sence ou non d’exsudation rétinienne.

Cette détection automatique a aussi un
intérét pour le suivi a domicile de nos
patients. C’est d’ailleurs I’'intérét de
I’algorithme utilisé par Chakravarthy
et al. [8] et développé parla société Notal
qui commercialise un appareil OCT por-
table qui, couplé al'TA, permet de suivre
régulierement les patients a domicile et
d’alerter 'ophtalmologiste si nécessaire.

La quantification pourrait permettre de
définir de nouveaux biomarqueurs réti-
niens, de différencier différents types
de liquides et leurs valeurs prédictives
potentielles.

L'IA permet-elle de
personnaliser le traitement
des pathologies rétiniennes ?

1. Prédiction de la charge thérapeutique
dans laDMLA

Bogunovic et al. ont réalisé une ana-
lyse post hoc des données de 1’étude
HARBOR pour prédire la charge de
traitement nécessaire dans la DMLA
néovasculaire [9]. Ils ont utilisé les don-
nées de 2 ans des patients suivis dans le
bras pro re nata (PRN) de I’étude: cela
incluait les données démographiques,
I’acuité visuelle initiale et les images
OCT initiales a M1 et M2, dont les

Sur les 317 patients éligibles pendant
cette phase PRN, 71 patients avaient
un besoin “faible” d’injections (< 5) et

caractéristiques “spatio-temporelles”
ont été quantifiées par segmentation
automatique.

- »

Fig. 3: OCT B-scans issus de la base de données de validation montrant des prédictions “fausses”: échantillon
de faux positifs (A) et de faux négatifs (B). A: concernant les faux positifs, la majorité des scans montre des
pathologies rétiniennes incluant des lésions qui pourraient correspondre a des drusen ou des néovaisseaux
choroidiens. Cependant, pour certains scans, aucune raison évidente n'explique pourquoi les scans ont été
classés de fagon incorrecte dans le groupe “injection”. B: les images qui ont été faussement classées dans
le groupe “pas d'injection” ressemblent pour la plupart a celles du groupe “pas d'injection”. Méme les scans
ayant du fluide intrarétinien ne peuvent pas étre facilement classés sans d'autres informations cliniques
(d'aprés [10]).



70 patients nécessitaient un nombre
d’injections plus important (16 ou plus).
L’algorithme pouvait prédire lanécessité
“faible” ou “élevée” d’injections d’anti-
VEGF chez ces patients avec une AUC
de 0,7 et 0,77 respectivement. Un rétino-
logue a aussi classé les patients selon ces
2 catégories de traitement en utilisant les

images initiales.

Concernant la prédiction d’une faible
nécessité d’injections, le modele avait
une sensibilité et une spécificité de 58 et
71 % respectivement, alors que le réti-
nologue avait une sensibilité de 41 % et
une spécificité de 84 %. Pour la prédic-
tion d’une forte nécessité d’injections, le
modele avait une sensibilité et une spéci-
ficité de 71 et 70 % respectivement, alors
que le rétinologue avait une sensibilité
de 37 % et une spécificité de 84 %. Le
critere le plus pertinent pour la prédic-
tion de cette charge d’injections était le
volume du liquide sous-rétinien dans les
3 mm centraux, avec la valeur prédictive
la plus élevée au 2¢ mois.

Ces résultats sont tres intéressants,
méme si potentiellement difficiles a
comparer a la prédiction humaine dans
ce cas car ellen’est pas habituelle en pra-
tique clinique.

2. Prédiction de I'indication du
traitement anti-VEGF basé sur ’'OCT

Prahs et al. ont publié en 2018 un algo-
rithme évaluant ’indication d’une
injection intravitréenne d’anti-VEGF
a partir d’un scan OCT [10]. Au total,
183402 scans ont été exportés, réfé-
rencés et “croisés” avec les données
des registres médicaux concernant les
injections intravitréennes. Si une injec-
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tion était réalisée dans les 21 jours sui-
vant I’acquisition de 'image, les images
correspondantes étaient attribuées
au groupe “injection” et, de la méme
fagon, une grande quantité d’images a
été attribuée a un groupe “pas d’injec-
tion”. Un réseau neuronal convolutifa
été entrainé avec succes a partir de cette
base de données, permettant d’obtenir
une précision de prédiction de 95,5 %
sur le set de validation.

En entrainant ce réseau neuronal sur
des données historiques, cet algorithme
peut aider le clinicien dans une prise
de décision thérapeutique. Cependant,
cela ne constitue pas une recommanda-
tion et seul le clinicien peut confirmer
I'indication thérapeutique. Des échan-
tillons des images classifiées de fagon
incorrecte (faux positifs et faux négatifs)
sont d’ailleurs proposés dans la figure 3
et permettent de comprendre les limites
de cet algorithme.

B Conclusion

Ces différents travaux et leur progression
montrent I'intérét des algorithmes pour
améliorer et accompagner notre pratique
clinique quotidienne. L'ophtalmologiste
reste bien str essentiel a la prise en
charge du patient.
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L'intelligence artificielle va-t-elle
remplacer les ophtalmologistes ?

RESUME: Les modéles de prédiction clinique intégrant des techniques modernes d’intelligence arti-
ficielle (IA), telles que le deep learning, ont permis d’obtenir une précision de diagnostic a I’échelle
humaine grace a une série de techniques de classification par imagerie. L'ophtalmologie a été a la
pointe de ces développements avec le tout premier modéle d’lA autonome approuvé par la FDA en
2018 pour la détection de la rétinopathie diabétique.

Le déploiement de ces modéles pose cependant un certain nombre de défis. La généralisation de leur
utilisation pourra en particulier contraster avec un éventail trés ciblé des indications utiles. L'IA est
susceptible de transformer les modes traditionnels de prestation de soins et cette transformation se
fera sans aucun doute en conjonction avec les progrés des approches numériques de la santé, telles
que la télémédecine. Ces technologies ne remplaceront pas les ophtalmologistes, mais les cliniciens
devront s’adapter a I’évolution du paysage des soins numériques pour tirer le meilleur parti de ces

avantages potentiels.

4
e

S. K. WAGNER

Moorfields Eye Hospital, LONDRES,

Royaume-Uni.

B En préambule

L’explosion quantitative des données
numériques, associée a une amélio-
ration sans précédent des ressources
de calcul permises par des techniques
informatiques en plein essor, a permis
d’ouvrir la médecine a la recherche en
intelligence artificielle (IA). Les succes
retentissants de I'TA médicale pour utili-
ser ce qu’il est coutume d’appeler les “big
data” ont surtout été médiatisés au cours
de la dernieére décennie, mais on peut
rappelerici que le terme IA a été inventé
pour la premiére fois lors d’un atelier
d’été au Dartmouth College en 1956
pour désigner un comportement intelli-
gent observé au niveau de machines ou
de logiciels.

Actuellement, la compréhension des
nuances de la recherche en IA néces-
site 'utilisation de deux autres termes
clés: 'apprentissage machine (machine
learning) et un sous-domaine particu-
lier appelé apprentissage profond (ou

deep learning et ce terme sera conservé
dans cet article [NDT]). Alors que les
algorithmes informatiques tradition-
nels nécessitent la composition détail-
lée derégles sous la forme d une recette,
l’apprentissage machine implique
I’exécution d’une tdche donnée sans
programmation explicite mais plutét
par “expérience” acquise lors de I'inté-
gration de nombreuses données avec un
processus d’apprentissage.

Le deep learningest 'une des techniques
d’apprentissage machine basées sur
I’architecture des réseaux de neurones
biologiques et qui esta’origine de nom-
breuses études en IA aujourd’hui a la
une des journaux. Bien qu’il persiste
des controverses autour de ’avantage du
deep learning par rapport aux anciennes
techniques de modélisation statistique
comme la régression logistique, le
deep learning excelle probablement
dans la cartographie des types de don-
nées en haute dimension, telles que les
images médicales.
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Ces dernieres années, les performances
desmodeles d’IA médicale ont atteint des
niveaux impressionnants, en particulier
dans le domaine de la classification des
images: la catégorisation d’une image
donnée, qui indique généralement le dia-
gnostic, l'urgence de la prise en charge ou
le pronostic. La précision diagnostique
desmodeles d’TA a été comparableet, dans
certains cas, a méme dépassé les perfor-
mances des humains dans des domaines
allant delamammographie a l'interpréta-
tion des radiographies pulmonaires. Des
résultats similaires ont été observés en
ophtalmologie concernant le diagnostic
delarétinopathie diabétique (RD) a partir
de photographies de larétine oul'urgence
de la prise en charge des patients basée
surlesimages d’OCT. Cesrésultats, corres-
pondanta destiches de classification, ont
suscité I'inquiétude de nombreux profes-
sionnels de la santé quant a la possibilité
du remplacement des praticiens par de
tels processus automatisés.

En effet, les analyses des effectifs, comme
le rapport McKinsey 2017, suggerent
que, d’ici 2030, entre 75 et 375 millions
de travailleurs seront amenés a chan-
ger de profession [1]. Geoffrey Hinton,
que beaucoup considérent comme le
fondateur du deep learning moderne, a
annoncé laréorientation imminente des
domaines médicaux fortement dépen-
dants de la classification des images:
“il est tout a fait évident que nous
devrions arréter de former des radio-
logues”. Alors que I’'ophtalmologie est
devenue l'une des spécialités qui béné-
ficient le plus des données d’imagerie
a haute résolution acquises en routine,
cette déclaration devrait-elle étre modi-
fiée pour y inclure les ophtalmologistes ?
Il ne fait aucun doute que I'IA va trans-
formerl’avenir de la prestation de soins,
transformation rendue possible par la
télémédecine et d’autres applications
numériques dans le domaine de la santé.
Cependant, cette évolution prévisible
doit étre relativisée en faisant intervenir
plusieurs notions comme la complexité
des taches a accomplir ou ’environne-
ment du déploiement des modeéles d'IA.

Les résultats des études en IA médicale
peuvent étre difficiles a interpréter étant
donné I’hétérogénéité de la nomencla-
ture, de la présentation des résultats et
des procédures de déclaration incom-
pléetes. Les lignes directrices récentes
et émergentes, telles que I'extension
CONSORT-ALI visent a homogénéiser
lanomenclature pour rendre ces études
comparables [2]. En outre, alors qu'un
certain nombre d’études prospectives
évaluant leur utilisation dans un cadre
clinique commencent a voir le jour, la
grande majorité desrecherches implique
une évaluation de la précision du dia-
gnostic dans les données collectées en
routine, qui peuvent ne pas étre repré-
sentatives de la population dans laquelle
cesmodeles seront déployés en pratique
clinique courante.

Le débat sur I’éventuel remplacement
des médecins par I'TA est un sujet fré-
quent et controversé qui concerne des
domaines allant de la relation médecin-
patient a la précision du diagnostic,
en passant par les économies poten-
tielles. Certaines de ces questions, qui
concernent notamment’ophtalmologie,
sont abordées ici en mettant I’accent sur
la classification des images et la rétino-
pathie diabétique a titre d’exemple.

B Tempérer les attentes

Avril 2018 a été un moment clé concer-
nant le développement de I'IA en oph-
talmologie, avec I’approbation par la
Food and Drug Administration (FDA)
aux Etats-Unis du tout premier disposi-
tif médical autonome d’TA concernant la
rétinopathie diabétique. En 2020, I’ap-
plication a été reconnue par I’ American
Diabetes Association pour le dépistage
delaRD [3].

Aux Etats-Unis, on considere que la
moitié environ des patients atteints de
diabéte n’a pas les moyens de consulter
un ophtalmologiste tous les ans. L'équipe
de I'IDx-DR a mis au point un modele
de deep learning pour le dépistage auto-

matisé de la rétinopathie diabétique,
avec lequel un médecin généraliste
peut envoyer des photographies de la
rétine sur un serveur pour solliciter une
interprétation. La FDA a accordé cette
autorisation sur la base d’une étude de
précision du diagnostic démontrant une
sensibilité de 87,2 % (IC 95 % : 81,8-
91,2 %) et une spécificité de 90,7 %
(IC95 % : 88,3-92,7 %) [4].

Si I'IDx-DR apporte certainement une
solution innovante a un besoin non satis-
fait de dépistage de laRD aux Etats-Unis,
certaines considérations clés soulignent
I’'importance de reconnaitre 'un des
principaux obstacles a I'intégration de
I'TA dans les soins de santé: le caractere
“ciblé”.

L’TA est en effet plus performante
lorsqu’elle se concentre sur une tache
unique et ciblée. Dans cet exemple, les
indications d’utilisation de I'IDx-DR
précisent que le dispositifest destiné aux
patients présentant “une rétinopathie
diabétique modérée ou plus avancée”,
que les adultes 4gés d’au moins 22 ans
ne doivent pas présenter de symptomes
visuels et, surtout, qu’ils ne doivent
jamais avoir été diagnostiqués comme
porteurs d'une rétinopathie diabétique.
La présence d'un seul microanévrysme
lors de la derniere visite invaliderait
donc I’éligibilité d’un patient a 1uti-
lisation de I'IDx-DR. L’appareil utilisé
doit étre une caméra rétinienne spéci-
fique, le Topcon TRC-NW400 [5]. Enfin,
I'IDx-DR n’est pas destiné a détecter
les maladies oculaires concomitantes
et les fabricants recommandent d’ail-
leurs, étant donné le risque accru de
glaucome chez les patients atteints de
diabete, que ces derniers continuent a
consulter un ophtalmologiste pour le
dépistage du glaucome. L'intégration
de ce dispositif dans les systemes de
soins devient donc moins évidente
quand les patients peuvent avoir un
examen régulier avec des ophtalmo-
logistes ou méme des optométristes qui
fournissent une évaluation ophtalmique
générale compleéte concernant une série



réalités Ophtalmologiques — n® 281_Mai 2021
I ———————

I Le dossier - |A, télemédecine et avenir

de pathologies oculaires, de la cataracte
a la rétinopathie diabétique en passant
par le glaucome.

Méme lorsqueles modeles d’'TA médicale
démontrent ou dépassent une précision
“al’échelle humaine”, il se peut que’on
ne puisse pas extrapoler une efficacité
significative de ces modeles s’ils sont
déployés en pratique clinique courante.

Parmi les premieres publications a fort
impact qui ont mis en évidence la puis-
sance de I'TA figure un modele de clas-
sification pour la détection de la RD et
del’cedéme maculaire diabétique parla
photographie de la rétine rapporté par
Google en 2016 [6]. Dans le cadre de la
détection de la RD, le modeéle a obtenu
une aire sous la courbe (ASC) de 0,991
(IC95 % :0,988-0,993) dans un ensemble
de données, un résultat indéniable-
ment impressionnant. Cependant, au
début de I’année, un rapport publié sur
I’expérience d’utilisation de cette tech-
nologie dans une série de cliniques en
Thailande a révélé des difficultés dans
la logistique du déploiement [7]. Dans
denombreux modeéles d’TA médicale, le
seuil d’un résultat positif est ajusté de
telle sorte que la sensibilité est optimi-
sée, au prix d’un plus grand nombre de
faux résultats positifs. En conséquence,
les patients peuvent avoir besoin de
tests de suivi supplémentaires. Dans
I’évaluation du modele de Google, les
chercheurs ont noté que les infirmieres
signalaient souvent aux patients la
nécessité de se rendre dans un hopital
plus éloigné pour une évaluation com-
plémentaire en cas de résultat positif.
Dans une clinique, cela a été considéré
comme 'un des facteurs responsables
du fait que seulement 50 % des patients
consentent a une classification basée sur
I'TA. Un tel probléeme a probablement
desramifications plus importantes pour
les pays arevenus faible et moyen, mais
peut poser des problémes pour tout éta-
blissement de soins de proximité, ot un
résultat de dépistage positifimplique un
déplacement onéreux vers un établisse-
ment régional.

Les critéres de qualité des images consti-
tuent un autre facteur limitant. Dans le
rapport original, comme dans de nom-
breuses autres études sur I'IA en ophtal-
mologie, les images ont été évaluées par
des ophtalmologistes pour déterminer
si elles pouvaient étre classées et seules
cellesjugées adéquates, bonnes et excel-
lentes ont été incluses. Dans I’étude du
systeme de Google, des infirmiéres ont
déclaré que des images qu’elles jugeaient
lisibles par I’homme étaient rejetées
par le systéme, ce qui représentait une
certaine frustration.

Enfin, si une connexion Internet a haut
débit esthabituellement disponible dans
les établissements de soins des pays
arevenu élevé, ce n’est pas toujours le
cas sur 'ensemble de la planéte. Un test
a été réalisé en Thailande, ol une cli-
nique a subi une perte de connexion de
deux heures. Le fait qu'un service entier,
comme le dépistage de la rétinopathie
diabétique, puisse dépendre dela dispo-
nibilité d’une connexion internet fiable
peut impliquer le réaménagement des
infrastructures de certaines institutions.

Un argument habituel en faveur du rem-
placement des cliniciens par des outils
d’IA est la perception d’économies de
cotits qui pourraientrésulter de lamise en
ceuvre d'un systéme automatisé. L'analyse
comparative pertinente peut cependant
étre difficile. Au niveau le plus simple,
on peut comparer le nombre de patients
évalués dans une période donnée par un
clinicien vs un modele d’TA, mais cela
ne tient pas compte des cofits indirects
liés aux résultats faussement positifs,
de la mise en place d’une infrastructure
et du contrdle de qualité du modele.

A Singapour, les patients atteints de
diabete sont évalués dans le cadre
du Singapore Integrated Diabetic
Retinopathy Programme (SIDRP), un
systéme de stockage et de transmission
basé sur la téléophtalmologie dans lequel
des évaluateurs qualifiés, plutét que des
ophtalmologistes, évaluent les images.
Une analyse de modélisation écono-

mique d’un modele de détection de la
rétinopathie diabétique, mis au point
parun groupe de Singapour, montre une
économie de 15 $ par an et par patient
lorsque le modele d’IA est utilisé de
manieére semi-automatisée (62 $) par
rapport a la classification humaine tra-
ditionnelle (77 $) [8]. Une comparaison
directe avecles ophtalmologistesn’a pas
eu lieu mais, auparavant, le SIDRP s’est
avéré rentable parrapportal’évaluation
par un médecin généraliste (et non par
un ophtalmologiste). Aux Etats-Unis,
I’évaluation économique d’un modele
d’IA pourla classification desRDn’a pas
été jugée rentable parrapport a l’évalua-
tion traditionnelle par un professionnel
des soins oculaires dans le scénario de
base (10,85 $ contre 8,20 $ pour le dia-
bete de type 2), mais elle a excellé dans
les scénarios o1 ’adhésion au dépistage
était de 23 % ou plus [3]. La rentabilité
avérée des systémes autonomes n’est
donc pas évidente, bien que ce soit 'un
des avantages potentiels les plus fré-
quemment cités de I'intégration de I'TA
dans les systémes de soins de santé.

Intelligence artificielle
ou augmentation
de I'intelligence ?

C’estsurtouta partir des années 1950 que
I’armée américaine acommencé a explo-
rer les moyens d’améliorer “I’efficacité
intellectuelle de chaque étre humain”.
Ce concept, appelé augmentation de
I'intelligence (Al), a été développé en
tandem avec 1’évolution des systémes
d’IA ot les performances des cliniciens
peuvent étre augmentées al’aide de tech-
niques de modélisation modernes.

Pour de nombreux chercheurs en IA
médicale, plutot que de remplacer les
cliniciens, I'IA devrait plutoét étre uti-
lisée pour améliorer les modeles plus
traditionnels de prestations de soins
de santé. L'un des rares essais contro-
lés randomisés en double aveugle dans
le domaine de ’apprentissage médical
approfondi a été publié au début de cette



année dans le domaine de la gastro-
entérologie. Aprés desrésultats promet-
teurs dans des essais pilotes, Wang et al.
ont évalué I’incorporation d’un sys-
teme d’alarme basé sur le deep learning
pour la détection de polypes pendant
la coloscopie. En bref, le systeme éva-
lue de maniére synchrone les données
vidéo entrantes pendant la coloscopie
en émettant une boite d’alerte visuelle
et une alarme sonore correspondante
lorsqu’un adénome est détecté. Le taux
de détection des adénomes était plus
élevé chez les patients pour lesquels le
modele Al était utilisé (34 contre 28 %
sans I’AI), la plupart des adénomes
reclassés présentant une taille plus
petite, une forme plate ou étant cachés
dans les plis du c6lon.

Cependant, toutes les expériences de
collaboration entre I’homme et I'TA de
ce genre n’ont pas été positives. Alors
que d’autres rapports ont montré que
les performances humaines peuvent
effectivement étre améliorées par I'IA,
en particulier pour les personnes moins
expérimentées, les cliniciens peuvent
également étre faussement rassurés par
les décisions de I'TA. Unrapport distinct
dansle domaine dela dermatologie, dans
lequel les chercheurs ont délibérément
modifié le résultat d’un modele d’TA
pour poser un faux diagnostic, a montré
que méme des cliniciens expérimentés
peuvent étre nettement moins perfor-
mants dans ces scénarios [9].

L’amélioration des capacités humaines
par I'TA n’a pas encore été évaluée de
maniere systématique en ophtalmologie,
mais on pourrait envisager un scénario
dans lequel I'interprétation de I’'OCT
maculaire par les ophtalmologistes pour-
rait étre améliorée par I'inclusion d’un
modele d’TA pourla détection des carac-
téristiques de lamaladie, conformément
aux cartes de segmentation vues dans
les travaux du Moorfields Eye Hospital
et de DeepMind [10]. L'une des pistes
potentielles pour I'TA en ophtalmologie
est la personnalisation de la gestion de
la dégénérescence maculaire liée a I’age
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(DMLA) en OCT en utilisant la détec-
tion de biomarqueurs basée sur le deep
learning. Lareconnaissance de la valeur
pronostique de distributions spécifiques
du liquide intrarétinien par rapport au
liquide sous-rétinien, qui ont des impli-
cations pronostiques différentes, peut
étre effectuée par des méthodes d’IA et
peut permettre aux ophtalmologistes,
parexemple, d’adapterles intervalles de
traitement parinjections intravitréennes
achaque patient [11].

On peut également considérer I'inverse
de la question, savoir si I'TA remplacera
les ophtalmologistes: I'IA ajoutera-t-elle
de nouveaux roles a ’ophtalmologiste
ou a I’optométriste ? Beaucoup ont été
surpris par les résultats du Google Brain
2018, dont'objectifinitial était d’extraire
les facteurs de risque cardiovasculaire
des photographies de larétine [12]. Leur
modele de deep learning a prédit I’age
du patient a partir d’une seule photo-
graphie delarétine avec une erreur abso-
lue moyenne de 3,26 ans! Compte tenu
des associations connues entre la tortuo-
sité vasculaire de la rétine et le calibre,
ce résultat n’est peut-étre pas trés sur-
prenant, mais le modeéle a également été
capable de classer le sexe biologique avec
une précisionremarquable (ASCde 0,97).
Si les ophtalmologistes et les médecins
non ophtalmologistes sont conscients
du vieil adage selon lequel I’ceil est une
fenétre sur’ame, I'IA pourrait permettre
d’illustrer cette interaction de maniére
plus puissante et plus quantitative.

A partir de 2020, des modeles de deep
learning ont été rapportés pour la strati-
fication durisque de maladie cardiovas-
culaire et la détection de divers troubles
systémiques, allant de I’insuffisance
rénale chronique a ’anémie [13, 14].
Cependant, ’interprétation de ces
images peut étre difficile en présence
de comorbidités (RD et maladies car-
diovasculaires) et de maladies non liées
(détection de I’anémie chez les per-
sonnes atteintes de glaucome primaire
a angle ouvert). Il est donc possible que
I'TA débloque une nouvelle catégorie

potentielle de répartition des patients et
d’indications diverses nécessitant une
évaluation ophtalmique.

B Conclusion

L'impact destechnologies de'TA dansle
domaine de la santé se concrétise avecles
résultats des premieres études compara-
tives prospectives et]’obtention d’autori-
sations de mise surle marché. Lefficacité
des modeles dépendra de la tache par-
ticuliére et du scénario de déploiement
probable, mais la détermination de la
valeur de I'TA dans I’évaluation et la ges-
tion des patients exige beaucoup plus
que de simplement atteindre ou dépasser
la précision diagnostique des humains.

De nombreux aspects n’ont pas été pris
encompteici:qu’enest-ildurdle del'TA
dans I’anamnese ou la chirurgie ? L'TA
pourra-t-elle un jour imiter les éléments
humains cruciaux de I'interaction entre
le patient et le médecin, tels que le déve-
loppement derapports et I'interaction ?
Les ophtalmologistes devront-ils super-
viser les résultats de I'IA et quelles en
seront les implications juridiques ? Bien
que I'TA soit trés prometteuse pour la
démocratisation et ’amélioration de
I’efficacité des soins de santé, de nom-
breuses questions restent encore sans
réponse. Les ophtalmologistes ne seront
pas remplacés par I'IA, mais il est pro-
bable que nos méthodes traditionnelles
de prestations de soins seront trans-
formées, non seulement par I'TA mais
aussi par la maturation d’autres solu-
tions numériques de santé, comme la
télémédecine.

Traduit de I’anglais par le Dr Thomas
Desmettre.
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ainsi sa mouillabilité en surface comme en son ceeur a un niveau élevé (95 %), pendant 16 h de port. L'OpticAlign Design, com-
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La télé-ophtalmologie

RESUME: La télé-ophtalmologie se développe de jour en jour et prend une place de plus en plus im-
portante dans les organisations actuelles et a venir. Les médecins se retrouvent pris entre plusieurs
feux: la demande des patients pour des délais de rendez-vous toujours plus rapides, le développement
de technologies de transmissions de données, la présence d’entreprises qui proposent une gamme de
services étendus pour la mise en place de télé-soins, les pouvoirs publics qui favorisent I’émergence
du télé-soin sans vraiment en donner les moyens aux acteurs locaux, et I'impératif de qualité du soin
et la responsabilisation du soignant vis-a-vis de ses examens.

Il parait important de faire un point sur les origines de la télémédecine mais aussi sur les possibilités
qui en découlent aujourd’hui. On constate un grand écart entre les possibilités théoriques de la téleé-
ophtalmologie et ses applications pratiques trés encadrées par le législateur.

Que peut-on mettre en place a I’échelle individuelle ? Avec qui? Comment faire ? Pour quelle rémuné-
ration ? Quelles sont les perspectives de développement des différents actes ? Voici autant de ques-
tions qui reviennent souvent lorsque I’on discute avec nos confréres et consaeurs et qui sont abordées

dans cet article.

A. PHILIPONNET

Ophtalmologiste, FORCALQUIER.

ilatélé-ophtalmologie connait ces
S derniéres années — a fortiori ces

derniers mois avec I’épidémie de
COVID-19 — un engouement croissant,
tant de la part des professionnels de santé
que des pouvoirs publics et des patients,
il parait important de faire un point sur
ses origines ainsi que lamaniere dont elle
s’est développée en France et les pers-
pectives qui s’offrent &4 nous quant a la
mise en place de ces nouveaux outils.

Que signifie la télé-ophtalmologie ? On
pourrait suggérer comme définition le
fait de proposer une expertise médicale
ophtalmologique pour un patient qui
consulte a distance du médecin quirend
I’avis. Au fond, cela existe sans doute
depuis ’avénement de la médecine,
avec les conseils que peuvent donner
des experts sur description d’un cas, les
courriers adressés a son médecin ouaun
confrére, plusrécemment les appels télé-
phoniques de patients ou de praticiens,
les envois de photos papier puis numé-
riques, la structuration de demandes
d’avis avec imagerie multimodale et

contextualisation clinique, les vidéo-
conférences, et cela évoluera encore au
fil des progres des technologies de I'in-
formation et des communications [1].

Les progres récents liés au développe-
mentd’internet et des modes d’examens,
qui font la part belle a I'imagerie numé-
rique, ont amélioré considérablement
la précision des avis que I’on pouvait
rendre et cela a été pergu comme un nou-
vel outil dans I’arsenal de ’offre de soin
pour améliorer ’accessibilité au soin des
patients ayant des difficultés a consulter
des praticiens, par ailleurs trop peu nom-
breux et mal répartis sur le territoire [2,
3]. On verra par la suite que les modalités
d’organisation de ces filiéres a distance
pourraient tomber, en ce qui concerne
I’ophtalmologie, dansles mémes écueils
que ceux de la filiere dite classique.

En France, comme dans les autres pays
du monde, une législation particuliere
a été créée pour encadrer ces pratiques
qui, par leur nouveauté et leur nature
dématérialisée, pouvaient ouvrir la
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voie a des abus ou des dérives diffici-
lement controlables par les pouvoirs
publics [4]. En effet, la création de
consultations dématérialisées a ouvert
la porte a de nombreuses entreprises ou
start-up dont certaines auraient pu voir,
dans cette modification de 1’acces au
soin, une certaine ouverture du marché
médical jusque-la sous contrdle exclusif
des médecins. N’avez-vous pasregu des
prospectus, des appels téléphoniques,
desmails, provenant de sociétés diverses
et variées qui nous permettraient denous
lancer dans le monde de la télémédecine,
et ce dés la validation par la caisse pri-
maire d’Assurance Maladie (CPAM) des
premiéres prises en charge du dépistage
de larétinopathie diabétique [5-7]7

Cet encadrement législatif aurait permis
delimiterles dérives grace & sacomplexité
et la tres faible rémunération des actes. 11
aenrevanche largement freiné la mise en
place de protocoles structurés et néces-
saires par les médecins de terrain [8].

Actuellement en France, plusieurs
cadres sont accessibles a une prise en
charge par I’Assurance Maladie:
—latéléconsultation qui consiste en une
vidéoconférence entre le patient et le
praticien;

— la télé-expertise qui permet a un pra-
ticien de solliciter sur piece I’avis d’un
confrére ou d'une consceur.

Des protocoles sont spécifiques a I’oph-
talmologie:

— le protocole RNO (renouvellement
optique) qui permet, sous couvert du
respect d’un cahier des charges strict,
un renouvellement de I’équipement
optique a distance du médecin, les dif-
férents examens étant réalisés par un
orthoptiste;

—le dépistage a distance de la rétinopa-
thie diabétique.

B La téléconsultation [9]

Cotation TC: 28 € avec dépassements
d’honoraires possibles. Dans le cas ou

un médecin assiste le patient dans la
téléconsultation, ce dernier peut égale-
ment facturer une consultation selon les
mémes modalités (fig. 1).

La téléconsultation est un acte médical
au cours duquel le médecin et le patient
ont un entretien par vidéoconférence.
Elle peut étre réalisée en structure ou
bien directement au domicile du patient
via son propre terminal de vidéo relié a
internet. Ce type de consultation, bien
que peu adapté de prime abord a ’oph-
talmologie, offre pourtant des souplesses
d’organisation et de facturation que ne
permettent pas les autres protocoles.
Une clause rendant indispensable le
fait de connaitre le patient a toutefois été
mise en place par la CPAM, c’est-a-dire
d’avoir rencontré le patient lors d’'une
consultation traditionnelle dans les
12 mois précédant la téléconsultation.
Cela bloque la mise en place de ce pro-
tocole dans la plupart des demandes de
renouvellement de correction optique.

1. Au domicile ou avec I'appareil de visio
du patient

La téléconsultation peut s’envisager au
domicile des patients et avec leur propre
caméra. Ces derniers ne disposant pas de

matériel spécifique, ce type de consulta-
tionne peut s’adresser qu’a des problémes
trés ciblés. Pour certains suivis, notam-
ment les suites opératoires de chirurgie
palpébrale (rendez-vous intermédiaires),
la téléconsultation au domicile permet-
trait d’éviter un certain nombre de dépla-
cements, et aux praticiens de recentrer
leurs activités sur des consultations
traditionnelles et de la chirurgie.

2. Dans des postes avancés

Ces postes, installés dans des zones
sous-médicalisées, pourraient étre équi-
pés enmatériel d’exploration ophtalmo-
logique qui serait opéré par du personnel
paramédical (IDE, orthoptiste, assistants
médicaux). Celanécessite également une
transmission des éléments du dossier par
une liaison sécurisée, puis laréalisation
d’une vidéoconférence dans un second
temps afin de maintenir le lien avec le
patient et d’étoffer I'interrogatoire. Pour
I'instant, aucune cotation spécifique ne
serait possible pour’ensemble des actes
réalisés en I’absence d’'un médecin sur
place (mesure de I’acuité visuelle [AV],
pachymeétrie, OCT...).

La téléconsultation pourrait s’envisager
selon plusieurs organisations:

Patient seul ou accompagné de

professionnels de soins au sein d'une
structure équipée de matériel d’exploration

Facturation : consultation selon
les modalités habituelles si un
médecin accompagne le patient

Vidéoconférence*
+ envoi d'un dossier structuré par
un moyen sécurisé

Entretien au cours de la conférence
Rédaction d’'une observation
Transmission par voie sécurisée d'ordonnances

*en période de COVID, celle-ci peut étre remplacée par un appel téléphonique.

Médecin requis (celui qui donnera l'avis)

Facturation : consultation selon
les modalités habituelles.
Impossibilité de coter des actes
techniques

Fig. 1: Téléconsultation.
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—un site distant pour un médecin: le pra-
ticien pourrait alterner les consultations
présentielles et les téléconsultations afin
de limiter les temps morts entre deux
téléconsultations;

— plusieurs sites pour un médecin: sur
une plage uniquement dévolue a cette
activité, le médecin enchainerait les
téléconsultations mais en alternant les
lieux des sites distants.

3. Dans le cadre de I'urgence

De méme que dans un poste avancé, la
téléconsultation entre un service d’ur-
gence dépourvu d’ophtalmologiste et un
ophtalmologiste ne pourra s’envisager que
si le centre est équipé d’un minimum de
matériel afin que cette consultation soit
pertinente et intéressante d’un point de
vuemédical. Latéléconsultation aura pour
avantage, parrapport a une télé-expertise,
de pouvoir dialoguer directement avec le
praticienal’origine delademande d’avis.

>>> Les avantages:

— plus de souplesses quant aux res-
sources humaines nécessaires pour
effectuer les actes techniques;
—meilleure rémunération et possibilité
de dépassement d’honoraires;

— possibilité de garder un lien avec le
patient méme a distance;

— possibilité d’inspecter de maniere
dynamique des patients (versions, tro-
pies, malpositions palpébrales, 1ésions
cutanées...).

>>> Les inconvénients: ]’'organisation
pour l'intégration de plages de télécon-
sultation est assez contraignante. Il faut
optimiser les temps morts comme [’at-
tente de connexion du patient, I’embo-
lisation du plateau technique local si la
téléconsultation a duretard, gérer les aléas
de connexion et de débit internet dans
des zones ot1 la désertification médicale
va aussi de pair avec un vieillissement
des infrastructures internet ou de faible
couverture par des réseaux mobiles. Il faut
pour cela penser entiérement le circuit
patient et celui du praticien pour que ces
deux s’articulent au mieux.

La réalisation technique est plus com-
plexe qu’une lecture asynchrone de
dossiers. Il y a idéalement la nécessité
d’utiliser un canal sécurisé pour les flux
vidéo et donc un abonnement supplé-
mentaire a souscrire.

Le paiement est également plus tech-
nique:

— pour les consultations réalisées dans
des postes avancés, il nécessite la mise
en place d’une deuxiéme carte CPS si
I’'on souhaite faire bénéficier les patients
des facilités liées a la carte Vitale;
—pour les consultations chez le patient,
il faut passer par une plateforme web de
paiement et effectuer un prépaiement au
cas ou le patient ne regle pas sa consul-
tation alissue de la vidéoconférence. Le
plus simple est donc de passer par un
prestataire qui gére 'interface visio et
paiement, mais cela nécessite alors un
abonnement spécifique. Il est également
plus compliqué d’intégrer les éléments
de la téléconsultation a son propre logi-
ciel de consultation.

B Latélé-expertise [10]

Cotation TE1 (5€ pour le médecin
requérant et 12 € pour le médecinrequis)
et TE2 (10€ pour le médecin requérant
et 20€ pour le médecin requis). Il existe
une limite de 2 actes par an par patient

pour le médecin requis et un plafond de
rémunération de 500€ par an pour le
médecin requérant (fig. 2).

Elle obéit a un cahier des charges, les
seuls patients concernés sont:

— les patients en affection longue durée
(ALD);

— les patients atteints de maladies rares
telles que définies parlaréglementation;
— les patients résidant en zones dites
“sous-denses” telles que définies a I’ar-
ticle 1434-4 du Code delasanté publique
et dans lesquelles s’appliquent les aides
démographiques conventionnelles;
—les patientsrésidant en établissements
d’hébergement pour personnes dgées
dépendantes (Ehpad) ou en structures
médico-sociales;

—les patients détenus.

Ces télé-expertises ont lieux entre deux
médecins pour l'instant, mais laliste des
professionnels de santé pouvant y recou-
rir devrait se compléter prochainement.

Le médecin requérant est celui qui
demande ’avis et le requis celui qui le
donne. Une rémunération est prévue
pour chacune des deux parties en fonc-
tion de la complexité de la demande. Le
tarif ne peut pas étre dépassé et aucun
acte complémentaire ne peut étre coté.

Comment utiliser une télé-expertise ?

Médecin requérant
(celui qui demande l'avis)

Facturation tiers payant 10 €
Limite de 500 € par an

*MSS, application, abonnements.

Envoi d'un dossier structuré
par un moyen sécurisé*

Envoi de la réponse

Médecin requis (celui qui donnera l'avis)

Facturation tiers payant 20 €
Pas de limite de facturation
par an

Fig. 2: Télé-expertise de niveau 2.
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1. Pour les ophtalmologistes
généralistes

Cet accord permet a un ophtalmologiste
de devenir référent aupres des méde-
cins généralistes de son secteur pour
les pathologies ophtalmologiques. Les
médecins peuvent par exemple deman-
der qui doit étre adressé, dans quels
délais ou avoir des questions sur les
prises en charge ou les diagnostics...
Cela vient encadrer I’activité que nous
pouvons avoir en donnant des avis télé-
phoniques ou via des mails.

Dansles déserts médicaux;, il estalors théo-
riquement possible d’équiper un cabinet
de médecin généraliste en matériel oph-
talmologique et d’embaucherun assistant
médical pour pratiquer les examens grace
alarémunération durequérant. Laréalité
est autre, puisque le plafond de rémuné-
ration dumédecinrequérant de 500€ par
an empéche tout investissement.

Dans le cas ou un systeme de télé-
expertise ophtalmologique peut se faire
dans un cabinet de médecin généraliste
(arbitrage local de la CPAM, dotation de
I’agence régionale de santé [ARS]...) ou
une maison médicale, I’assistant médi-
cal sera ou non orthoptiste. Sachant que
dans les déserts médicaux plus qu’ail-
leurs, le recrutement d’un orthoptiste
est un calvaire, cela peut simplifier la
mise en place de ce type de partenariat.
L’analyse du dossier peut se faire via son
propre logiciel de consultation.

Pour la facturation, du fait que cette acti-
vité ne peut pas avoir de dépassement
d’honoraire et qu’elle peut s’exercer en
tiers payantintégral, il suffit de connaitre
le numéro de sécurité sociale pour éditer
une fiche de soin électronique en mode
dégradé.

2. Pour les ophtalmologistes
surspécialisés

Dans ces cas, la télé-expertise a souvent

lieu entre un ophtalmologiste généra-
liste ou non spécialiste du domaine et

un ophtalmologiste expert. Cela permet
une meilleure prise en charge pour le
patient, une formation continue pour
le praticien requérant et une rémunéra-
tion pour I’expert. L'encadrement de ces
demandes et leur rémunération permet
de mieux structurer la dépose d'un avis,
en permettant le développement d’outils
spécifiques a cette activité.

>>> Les avantages:

—souplesse de mise en place entre deux
médecins;

—rétribution prévue du médecin requé-
rant et du médecin requis.

>>> Les inconvénients:

— pour le requérant: le temps de dépose
de l’avis. En effet, plus la demande doit
étre structurée, plus cela devient fas-
tidieux de rédiger un avis. Toutefois,
ce n’est qu’avec une demande de qua-
lité que I’on peut obtenir une réponse
qualitative également. Les logiciels et
applications de télé-expertise doivent
impérativement faciliter la rédaction
des avis par une interface la plus simple
possible pour l'utilisateur;

— pour le requis: le temps est souvent
avancé comme principal frein, ainsi que
la faible rémunération parrapport a une
consultation classique. C’est également
la raison pour laquelle I'interface doit

étre la plus didactique possible pour
faciliter la rédaction du compte rendu.
1l est également délicat de se prononcer
sur une conduite a tenir a distance. C’est
pour celaque les demandes doivent étre
les plus précises possible et comporter
des éléments paracliniques de qualité.

B Le protocole RNO [11]

C’estune adaptation de la télé-expertise.
Il est coté 28 €, avec une rétribution de
60 % pour l'orthoptiste et 40 % pour
I’'ophtalmologiste lorsque 1’orthoptiste
est libéral (fig. 3).

Ce protocole consiste en une prescrip-
tion de lunettes sans la présence de
I’ophtalmologiste. L’'orthoptiste réa-
lise la mesure de I’AV, de la pression
intraoculaire (PIO) a air et les rétinopho-
tographies, puis les transmet a I’ophtal-
mologiste par une connexion sécurisée
internet. Il est important de préciser
qu’aucune autre profession paramédi-
cale n’a le droit d’effectuer ces mesures
et ces actes dans ce cadre. Leur réalisa-
tion par un IDE par exemple ne permet
aucune prise en charge par I’Assurance
Maladie. L'ophtalmologiste interprete
ensuite le dossier et valide ou non la
prescription de I’équipement optique.

Orthoptiste salarié ou libéral
Réfraction, PIO, rétinophotographie

Envoi d'un dossier structuré
par un moyen sécurisé*

Médecin requis (celui qui donnera l'avis)

Rédaction d'une observation
Transmission par voie sécurisée
d'ordonnances de lunettes

Rétrocession : 40 % de
28€=11,20€

Exercice salarié : arrangement
entre les parties
Exercice libéral: 60 % de 28 €=16,80 €

*MSS, application, abonnements, logiciel du cabinet.

Fig. 3: RNO.



Siaucun dépassement d’honoraire n’est
possible, il n’y a aucune limite concer-
nant le nombre d’actes par praticien. Les
conditions d’acces au protocole sont en
revanche bornées pour les patients:
leur 4ge doit étre compris entre 6 ans et
50 ans, aucune pathologie ophtalmolo-
gique préexistante ne doit étre connue
et sont également exclues les situations
relevant ostensiblement des urgences.

Ce protocole a permis la structura-
tion d’une offre de renouvellement de
prescription de correction optique en
parallele de I’activité classique du cabi-
net. L'organisation classique au sein
d’un cabinet est de proposer ces plages
de RNO lorsque 'ophtalmologiste
n’est pas sur place: en déplacement,
au bloc opératoire, en séance d’IVT...
L’'interprétation est faite alors soit au
retour au cabinet, soit a distance sur
un ordinateur portable ou a domicile.
Cela estrendu possible parle fait que les
interprétations sont généralement tres
courtes, puisqu’il s’agit de déterminer
si ’examen est normal pour valider la
délivrance d’ordonnance ou bien si un
élément doit étre recontrdlé lors d’une
consultation classique plus approfondie.

Le deuxiéme niveau d’organisation
consiste a créer un centre ophtalmolo-
gique uniquement dédié a cette activité.
La prescription de correction optique
(comme motif de consultation) est
alors délocalisée du cabinet vers cette
nouvelle entité. Certains cabinets ont
également ouvert un ou plusieurs de
ces centres afin d’offrir un dépistage
ophtalmologique dans des zones sous-
médicalisées.

La constitution de ce protocole a égale-
ment permis un troisieme niveau d’or-
ganisation dans lequel la mise en place
des cabinets constitue le point de départ
de l’activité et ott un ophtalmologiste
interprete vient compléter I’équipe. C’est
sur cette organisation que reposent cer-
tains projets entrepreneuriaux basés sur
le RNO. Si I’ophtalmologiste interprete
peut étre éloigné du centre d’examens,
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le conseil de I’'Ordre, pour autoriser la
mise en place de ces centres, demande
acequ'un ophtalmologiste partenaire et
désigné puisse étre le correspondant en
cas d’urgence ou d’anomalie médicale
dépistée lors du protocole.

Le dépistage a distance
de la rétinopathie
diabétique [12]

Coté AMY 6,1 a 15,86 € pour ’orthop-
tisteet BGQP 1404 12 € pour les ophtal-
mologistes (fig. 4).

Il s’adresse aux patients de moins de
70 ans sans rétinopathie diabétique
connue eta pour but d’améliorer le dépis-
tage et la prise en charge des complica-
tions ophtalmologiques et vasculaires
liées au diabete [13, 14]. Ce protocole se
veut suffisamment souple pour pouvoir
rendre accessible les soins de la filiere
visuelle méme dans des zones médica-
lement sous-dotées. Malheureusement,
il est conditionné par le dipléme d’or-
thoptie que doit détenir la personne qui
réalise la rétinophotographie.

Ce protocole s’est heurté aux faibles
niveaux de rémunération de l’acte et
au volume nécessaire pour rentabiliser
I'investissement en temps et en matériel.
Toutefois, malgré ces freins, de nom-

breuses start-up ont fleuri apres ’avéne-
ment de cette premiére cotation officielle
liée a un exercice a distance, démontrant
I’engouement et 'impatience des inves-
tisseurs pour développer ce marché de la
médecine a distance.

Ce protocole s’est bien adapté a des pro-
blématiques hospitalieres ot la réalisa-
tion des clichés pouvait étre déléguée
a des IDE, le financement de I'activité
étant alors englobé dans le GHS de’hos-
pitalisation ou de ’h6pital de jour (HD]).

Comment ’AMY 8,5 est entré
dans la partie ?

Depuis 2018, il est possible pour les
orthoptistes de coter un AMY 8,5 [15]
correspondant a la mesure de ’acuité
visuelle et coté 22,1€ par la Sécurité
sociale. Cela a eu deux effets princi-
paux: il devient alors possible de prati-
quer des protocoles sur le méme registre
que le RNO mais en s’affranchissant
des obligations qui lui sont liées (4ge,
délais de consultation ophtalmologique
et absence de pathologie préexistence
essentiellement). Un complément d’ho-
noraire peut étre demandé au patient
sous forme de hors nomenclature (HN)
afin de rattraper la cotation du RNO ou
de la dépasser en fonction des pratiques

(fig. 5).

Orthoptiste ou IDE
Rétinophotographie

Facturation :
Pour les orthoptistes : 15,86 €
Pour les IDE: 0 €

*MSS, application, abonnements.

Envoi des photos
par un moyen sécurisé*

Envoi de la réponse au patient

Médecin requis (celui qui donnera l'avis)

Facturation : 12 € (BGQP140)

Fig. 4: Dépistage de la rétinopathie diabétique.
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Orthoptiste ou assistant médical ou IDE

Examens ad libitum en fonction de l'objectif
de la consultation a distance

Facturation :
Orthoptiste : 22,10 € en AMY 8,5
Autres: 0 €

*MSS, application, abonnements, logiciel du cabinet.

Envoi d'un dossier structuré
par un moyen sécurisé*

Envoi de la réponse

Médecin requis (celui qui donnera l'avis)

Facturation ad libitum
en hors nomenclature

Fig. 5: Utilisation du hors nomenclature.

Les orthoptistes deviennent ainsi
une des pierres angulaires de la télé-
ophtalmologie. En effet, dans les pro-
tocoles les plus couramment utilisés
(RNO et dépistage de la rétinopathie
diabétique), leur présence est obligatoire
pour sursoir aux conditions de prise en
charge delaCPAM et ’AMY 8,5 lesrend
également indispensables en cas de HN
pour permettre une prise en charge par-
tielle pour les patients.

B Conclusion

L’activité de télé-ophtalmologie est
en pleine expansion, portée par une
demande des patients, des pouvoirs
publics, des médecins, et permise par
une formidable avancée des sciences
des communications et de 'imagerie. La
crise sanitaire de la COVID-19 a donné
un coup d’accélérateur aux réflexions et
auxmises en place d’organisations limi-
tant les contacts entre les individus.

C’est un pan entier de notre activité qu’il
faut développer, organiser, inclure dans
nos pratiques. On ’a vu, les difficultés
de mises en place résident principale-
ment dans la législation et les autorisa-
tions d’exercice. Ces garde-fous sont-ils
nécessaires pour endiguer le dévelop-
pement d’entreprises commerciales ou

bien sont-ils trop freinateurs et vont-ils
étre contournés avec un résultat pire que
celui obtenu sanslégislation ? Seul I’ave-
nirnous le dira...

Toutefois, on constate aujourd hui que le
développement de la télémédecine est,
malgré les volontés affichées, extréme-
ment réduit par rapport a ce qu’il pour-
rait étre. Les freins et les écueils sont
encore trop importants pour que ’acti-
vité puisse décoller:

—faibles conditions de rémunération des
protocoles;

— régles de facturation encadrant les
activités bloquantes vis-a-vis des
utilisations;

—nécessité de réaliser les actes par des
orthoptistes dont le nombre ne permet
pas un maillage territorial en adéqua-
tion avec les zones de pertinence de
déploiement;

—temps nécessaire pour mettre en place
ces protocoles de la part des médecins
porteurs de projet.

Une prise de conscience collective vis-
a-vis de ces nouveaux modes d’exercice
est donc indispensable, pour que nous
soyons les moteurs de la construction
d’un monde ophtalmologique numé-
rique de qualité, qui nous ressemble et
dans lequel nous aurons plaisir a travail-
ler et & soigner nos patients.
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EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Opticiens et IA: quels rdles peut-on envisager?

B Actuellement, l'opticien est vendeur de lunettes et conseiller, il lui est difficile de réaliser des contréles de
la vue a sa guise en raison des contraintes de son emploi du temps et des aménagements nécessaires.

B En ophtalmologie, U'lA permet une autonomisation de l'analyse d'image et de la réfraction guidée.

B La mise en place de tels appareillages chez l'opticien réduirait drastiquement les délais d'attente en
ophtalmologie et améliorerait le parcours de soins des patients, sans nuire a l'activité de 'ophtalmologiste.

B Il convient néanmoins de s'interroger des a présent sur la responsabilité de l'opticien en cas d'erreur de
lecture de la machine ou encore sur les dérives que pourraient causer de tels aménagements.

Evaluation des phénoménes exsudatifs rétiniens: que faut-il attendre de U'lA?
B Linterprétation de l'OCT est facilitée par des modules de segmentation rétinienne déja utilisés.

B La mise au point d'algorithmes de détection automatisée du liquide intra- et/ou sous-rétinien devrait encore
améliorer la prise en charge de nos patients et pourrait permettre leur suivi a domicile.

B D'autres algorithmes ont montré leur efficacité pour la quantification du liquide intra- et/ou sous-rétinien et
une distinction de ces différents types de liquides.

Lintelligence artificielle va-t-elle remplacer les ophtalmologistes ?

B Les progres récents signalés dans le domaine de l'lA médicale concernent généralement le sous-domaine
du deep learning, une technique de modélisation des données basée sur les réseaux neuronaux biologiques.

B LIA a pu atteindre des performances de niveau humain dans la précision diagnostique par la classification des
images de nombreuses affections ophtalmiques courantes, telles que la rétinopathie diabétique et la DMLA.

B Laplupart des études d'lA médicale impliquent l'utilisation de données rétrospectives collectées de maniere
routiniéere. Il existe peu de recherches prospectives, mais celles-ci commencent a apparaitre.

B Le premier modeéle d'apprentissage approfondi a recevoir l'autorisation de commercialisation de la FDA
aux Etats-Unis a été le dispositif IDx-DR pour la classification de la rétinopathie diabétique. Aprés son
autorisation de mise sur le marché en 2018, il a été intégré aux recommandations de 'American Diabetes
Association pour le dépistage de la rétinopathie diabétique en 2020.

B Les défis liés a la mise en ceuvre de U'lA font que son réle en ophtalmologie est actuellement limité a des
parametres ciblés, tels que la détection de la rétinopathie diabétique dans une population tres spécifique.

La télé-ophtalmologie
B Latélé-ophtalmologie se développe de plus en plus.

B Plusieurs modes d’activité existent: la téléconsultation avec vidéoconférence et la télé-expertise avec
analyse du dossier désynchronisée de la réalisation des examens, avec deux exceptions pour des protocoles
spécifiques de l'ophtalmologie.

B Le cadre juridique et organisationnel proposé par les pouvoirs publics est trés perfectible et ne prend pas
en compte les spécificités locales en termes d'activité ou de recrutement de personnel.

B Ilesttres important que les ophtalmologistes de terrain soient acteurs de ce développement et se
coordonnent pour voir naitre des solutions qui répondent vraiment aux problématiques médicales
territoriales et dans un souci de qualité du soin.
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Vitamine D, rétine et métabolisme
phosphocalcique: regards croisés

P. FARDELLONE
Service de Rhumatologie,
CHU AMIENS.

T. DESMETTRE
Centre de Rétine Médicale,
MARQUETTE-LEZ-LILLE.

RESUME: Le rdle de la vitamine D pour le maintien de I’homéostasie du calcium et du phosphore est
établi de longue date. Une carence en vitamine D entraine le rachitisme chez les enfants, I’ostéo-
malacie chez les adultes et une carence a long terme contribue a 'ostéoporose. Plus récemment,
la carence en vitamine D a été associée a d’autres maladies chroniques, notamment les maladies
cardiovasculaires, les maladies auto-immunes, des cancers et la dégénérescence maculaire liée a
I’age (DMLA). En effet, les données d’études expérimentales et observationnelles récentes suggeérent
qu’un déficit méme relatif en vitamine D pourrait étre un facteur de risque de développer une DMLA.
Des recommandations internationales ont été établies, portant sur la supplémentation en vitamine D,
les dosages et la surveillance chez les personnes souffrant ou risquant de souffrir de ces maladies.
Néanmoins, des données d’essais randomisés sont encore nécessaires pour déterminer si une sup-
plémentation en vitamine D a long terme a un impact favorable sur le développement ou I’évolution
clinique de ces maladies non squelettiques.

ans cet article réalisé sous forme
D d’interview, nous avons recueilli

les propos de deux experts,
I’'un en rhumatologie dans le domaine
du métabolisme phosphocalcique
(Pr Patrice Fardellone), I’autre en oph-
talmologie sur les maladies de la rétine
(Dr Thomas Desmettre). Le but de cet
article est d’apporter des regards com-
plémentaires surlerdle de la vitamine D
chez les patients 4gés présentant une
DMLA et une ostéoporose.

Réalités Ophtalmologiques: En
France, quelle est la situation de la
population vis-a-vis de la vitamine D ?

P.Fardellone: L'insuffisance en vitamine D
touche environ un milliard d’indivi-
dus dans le monde, tous pays et toutes
tranches d’age confondus. Cette “pan-
démie” est favorisée par les patholo-
gies, les styles de vie et les facteurs
environnementaux qui réduisent 1’ex-
position solaire et donc la synthese de

vitamine D par la peau sous l’effet des
rayons UVB.

En France, 'insuffisance en vitamine D,
qui se définit par des valeurs de 25(0OH)D
— forme de réserve de la vitamine D —
inférieures a 20 ng/mL (50 nmol/L), se
rencontre chez 40 a 50 % des individus.
On observe cependant des valeurs infé-
rieures a 30 ng/mL (75 nmol/L) chez 80 %
de la population générale [1]. Chez les
sujets 4gés, I'insuffisance en vitamine D
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est trés commune, notamment chez les
sujets institutionnalisés ou elle peut étre
de l’ordre de 70 a 100 % [2]. Les princi-
paux déterminants de cette insuffisance
en vitamine D associent une résidence
dansle Nord de la France (OR=1,91),un
prélevement sanguin réalisé entre janvier
et mars (OR = 7,74), un IMC = 24 kg/m?
(OR=1,81) etunage=60ans [1].

RO: Quelle est actuellement la place
des dosages de la vitamine D?

P.Fardellone: La concentration sérique
de 25(0OH)D est le parameétre permettant
d’évaluer le statut en vitamine D d'un
individu ou d’une population (fig. 1).
Ces dernieres années, le nombre de
dosages de la 25(OH)D a littéralement
explosé, conduisant a son dérembour-
sement par la Sécurité sociale sauf dans
quelquesindications: chutes chezla per-
sonne agée, insuffisance rénale, suivi de
chirurgie bariatrique, ostéomalacie et
traitements de I’ostéoporose.

Une carence en vitamine D est définie
par des concentrations de 25(OH)D

<12 ng/mL (soit 30 nmol/L) et cela
quel que soit le statut de la population,
malade ou en bonne santé. Dans la popu-
lation générale, le statut vitaminique D
optimal se situe entre 20 et 60 ng/mL
de 25(OH)D (soit 50 a 150 nmol/L) [3]
alors que, chez les patients souffrant de
maladies chroniques, a fortiori quand
il s’agit d’ostéoporose, d’insuffisance
rénale chronique, de malabsorption ou
de fortrisque de chute pour les plus 4gés,
le statut vitaminique D optimal est plus
élevé, compris entre 30 et 60 ng/mL de
25(0OH)D (soit 75 a 150 nmol/L).

D’un point de vue pratique, dans la
population générale, il n’est pas néces-
saire de doser la 25(0OH)D chez les sujets
exposés a une carence en vitamine D
(sujets agés, a la peau foncée, vétements
couvrants, femmes enceintes...), d’au-
tant plus que ce dosage, peu cotiteux au
demeurant, ne sera pas remboursé. En
effet, il a été montré qu'une supplémen-
tation selon les recommandations [4]
(habituellement 50 000 Ul par mois) suf-
fit pour que la grande majorité de la popu-
lation atteigne ou dépasse les 20 ng/mL

uvB Poissons gras,
champignons,
aliments enrichis,
7-DHC ——— | Pré-vitamine D3 compléments alimentaires
i Alimentation
Peau
Vitamine D
f— Ergocalciférol (vit. D2)
Cholécalciférol (vit. D3)
Plasma
S
Plasma
& ] ,
: \» 1a,25(0H),D » Réponse
calcitriol biologique
Reins Plasma

Fig. 1: Métabolisme de la vitamine D. La vitamine D est synthétisée par les kératinocytes exposés aux UVB
ou apportée par l'alimentation. En raison de son caractére liposoluble, une partie de la vitamine D peut étre
stockée au niveau des tissus adipeux. La 25(0H) vitamine D est excrétée par le foie. Au niveau du rein, une
hydroxylation supplémentaire permet d’obtenir la forme active (1c,25(0H),D).

de 25(0OH)D, valeurs qui sont adaptées a
cette population.

Chez des patients souffrant d'une mala-
die liée de pres ou de loin a un manque
de vitamineD, il faut pratiquer un dosage
de la 25(OH)D et adapter secondaire-
ment la supplémentation au résultat de
ce dosage, avec souvent une phase de
recharge suivie d’un traitement d’en-
tretien puis d’un dosage de contréle 3
a 6 mois plus tard pour s’assurer que la
cible de 30 ng/mL a été atteinte.

RO : Un lien entre vitamine D et
DMLA est-il établi?

T. Desmettre: La relation entre le risque
de développer une DMLA et les apports
alimentaires en vitamine D a été évaluée
par plusieurs études montrant, le plus
souvent, une relation inverse entre les
apports alimentaires en vitamine D et
le risque de présenter une DMLA ou le
risque d’évolution de la maladie [5-7].
De méme, une étude a montré que les
apports alimentaires bas en vitamine D
avec des apports bas en oméga-3, vita-
mine E, zinc, vitamine C et f-carotene
étaient associés de fagon significative
avec le risque de présenter une forme
néovasculaire de la DMLA [8].

Cependant, nos apports en vitamine D
sont surtout représentés par la synthese
cutanée par les kératinocytes lors de I’ex-
position au soleil etil est encore plus inté-
ressant d’évaluerlelien entre laDMLA et
les taux plasmatiques de vitamine D. Une
méta-analyse reprenant les résultats de
11 études observationnelles a montré que
des taux bas de 25(0OH)D (< 50 nmol/L
[20 ng/mL]) étaient associés avec le
risque de présenter une forme évoluée de
DMLA [9]. Une autre revue comportant
des criteres d’analyse différents n’a pas
retrouvé cette association inverse entre
les taux plasmatiques de vitamine D et le
risque de DMLA [10], mais il est difficile
de comparer des études réalisées sur des
populations différentes avec des critéres
diagnostiques variés. Récemment, une
étude prospective dans laquelle le statut



en vitamine D était mesuré avant I’oc-
currence delaDMLA a également mis en
évidence un moindre risque de dévelop-
per une DMLA pour les concentrations
plasmatiques élevées de vitamine D
(>70nmol/L ou 28 ng/mL) [11].

Ces études observationnelles ont incité a
examiner les mécanismes selon lesquels
la vitamine D pourrait avoir un intérét
pour prévenir la DMLA ou tout au moins
prévenir son aggravation. L'éventualité
d’unrdle protecteur de la vitamine D pour
laDMLA est d’abord supportée par la pré-
sence du récepteura la vitamine D (VDR)
au niveau de I’épithélium pigmentaire
(EP), de la choroide et de la neurorétine,
en particulier au niveau des segments
externes des photorécepteurs [12].
L’EP dégrade et recycle le matériel des
disques des segments externes des
photorécepteurs. Ce processus génére
des espéces oxygénées réactives (EOR)
qui sont détoxiquées par des antioxy-
dants tissulaires ou circulants. Avec la
sénescence de I’EP, I'efficacité de ces
processus de dégradation, de recyclage
et de détoxication diminue. Les EOR
provoquent alors des 1ésions cellulaires
qui constituent progressivement un état
de stress oxydatif graduellement ampli-
fié au cours de la vie. Il semble que la
vitamine D ait un effet protecteur contre
le stress oxydatif en modulant I’activité
des enzymes antioxydantes (catalase,
superoxyde dismutase, glutathion
peroxydase) [13].

Parailleurs, les cellules de'EP sénescentes
expriment de la protéine p-amyloide
retrouvée dans les drusen. Ce composé
estun activateur du complément a I’ori-
gine d’'une majoration del'inflammation.
Lavitamine D favorise la dégradation de
cette protéine f-amyloide [14]. Une autre
voie de majoration des phénomenes
inflammatoires repose sur ’activation
chronique des macrophages. La vita-
mine D agitaussiaceniveau enréduisant
la proportion des macrophages activés,
eninhibantles cytokines de I'inflamma-
tion etenréduisantlerecrutementet’ac-
tivation des cellules immunitaires [15].
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Enfin, a I’état physiologique, I'EP
exprime des cytokines qui régulent
I’homéostasie vasculaire de la chorioca-
pillaire et de la choroide. Sur le terrain
de lasénescence, I'inflammation locale,
le stress oxydatif et les conditions d’hy-
poxie déclenchent une série de dysfonc-
tionnements de I’EP qui aboutissent a
un déséquilibre des facteurs pro- et anti-
angiogenes. La principale résultante de
ces dysfonctionnements est un exces de
VEGF, qui est un élément déclencheur
des formes néovasculaires de la DMLA.
LavitamineDinhibe I’angiogenése a plu-
sieurs niveaux. Elle inhibe en particulier
la transcription des HIF (hypoxia indu-
cible factors). Ces dimeres stimulent les
processus d’angiogenése en majorant la
production du VEGF (vascular endothe-
lial growth factor). La vitamine D inhibe
également la production de la metallo-
protéase MMP-9 qui est libérée par les
cellules inflammatoires.

Pour résumer, on peut donc considérer
que les études d’observation montrent
un effet favorable des apports en vita-
mine D, comme des taux plasmatiques
élevés en vitamine D pour prévenir
la DMLA, et que ces hypotheéses sont
soutenues par des mécanismes patho-
géniques sur la composante inflam-
matoire de la maladie, comme sur sa
composante angiogénique. Cependant,
seules des études interventionnelles
permettraient d’établir un lien de cau-
salité entre les taux bas de vitamine D et
lerisque de DMLA.

RO : Comment une insuffisance en
vitamine D se traduit-elle au
niveau osseux ?

P. Fardellone: Le role principal de la
vitamine D ou plut6t celui de son méta-
bolite actif, la 1025(0OH), vitamine D
(calcitriol), est de participer a la régula-
tion des métabolismes phosphocalcique
et osseux en agissant directement sur le
génome des cellules effectrices, apres
fixation sur un récepteur spécifique
intracellulaire (VDR) comme toutes les
hormones stéroidiennes.

Le calcitriol augmente I’absorption
digestive active du calcium et du phos-
phoreauniveau de I'intestin proximal, et
permet de calcifier ’os ostéoide nouvel-
lement formé par I’ostéoblaste lors de la
croissance ou du remodelage osseux. Le
calcitriol stimule en outre I’expression
du fibroblast growth factor 23 (FGF23),
régule la réabsorption du calcium au
niveau du tubule rénal distal en syner-
gieavec la parathormone (PTH) et freine
la sécrétion de PTH. Une carence pro-
longée en vitamine D entrainera une
balance calcique négative puis uneréac-
tion hyperparathyroidienne secondaire
associée a unerésorption osseuse accrue,
appauvrissant a terme le squelette et
favorisant ’ostéoporose et ses fractures
survenant pour un traumatisme minime.

Lorsque la carence en vitamine D est
profonde, elle seraresponsable du rachi-
tisme chez ’enfant et de ’ostéomalacie
chez ’adulte, maladie rare du squelette
dont I’os est en quantité normale mais
mal minéralisé. Elle se complique de
douleurs osseuses et de fractures dites en
“bois vert” des os longs (stries de Looser-
Milkmann) et de fractures vertébrales en
“vertebre de poisson”.

RO: Peut-on parler d’un cercle vicieux
comportant une déficience visuelle et
des apports bas en vitamine D ?

T. Desmettre: Les études analysant les
taux de vitamine D chez des patients dont
le diagnostic de DMLA est établi peuvent
comporter ce qu’'on appelle un “biais de
causalité inverse”. Ces patients ont en
effet un déficit visuel qui peut expliquer
une diminution des apports alimentaires
en vitamine D. Le déficit visuel favorise
aussi la sédentarité, la diminution de
I’exposition au soleil et doncla synthese
devitamineD. Les taux bas de vitamine D
observés chez ces patients peuvent donc
tout aussi bien étre une cause qu’'une
conséquence de la maladie.

Le premier aspect des choses concerne

les apports en micronutriments chez les
patients ayant un handicap visuel. Une
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POINTS FORTS

Les déficits en vitamine D sont le plus souvent liés a une exposition
insuffisante au soleil et, chez le sujet agé, les besoins en vitamine D
augmentent en raison d’'une moindre capacité de synthése cutanée.

En France, 40 a 50 % des individus ont une insuffisance en
vitamine D (valeurs de 25(0H)D inférieures a 12 ng/mL), mais des
valeurs inférieures a 30 ng/mL (75 nmol/L) sont observées chez
80 % de la population générale.

On considére actuellement qu'il n'y a pas d'association entre le
risque de DMLA et l'exposition au soleil. Tout risque hypothétique
et non prouvé de l'exposition a la lumiére serait contrebalancé par
une amélioration du statut en vitamine D.

La majorité des études d'observation montrent un effet favorable
des apports comme des taux plasmatiques élevés en vitamine D
pour prévenir la DMLA. Cet effet favorable est soutenu par des
mécanismes pathogéniques. Seules des études interventionnelles
permettraient d’établir un lien de causalité entre les taux bas de
vitamine D et le risque de DMLA.

Dans la population générale, chez les sujets exposés a une
carence en vitamine D, il n'est pas nécessaire de doser la 25(0H)D
avant de débuter une supplémentation. Chez des patients souffrant
d'une maladie associée plus ou moins directement a un manque de
vitamine D, on peut doser la 25(0H)D et adapter la supplémentation
au résultat de ce dosage.

Un lien de causalité entre une supplémentation en vitamine D et
la diminution du risque d’'une maladie ou de ses conséquences
a été établi chez les sujets agés et carencés pour les fractures

périphériques, les chutes, les infections respiratoires et la

mortalité globale par cancers.

B Chez les autres patients, l'effet bénéfique de la vitamine D dans les
maladies extra-osseuses est probable car de nombreuses cellules
peuvent exprimer le récepteur de la vitamine D.

étude réalisée en 2014 montrait que la
plupart des patients atteints de DMLA
exsudative ont des apports insuffisants
en nutriments antioxydants (moins de
deux tiers des apports nutritionnels
recommandés) et que plus de 60 % de
ces patients présentaient une carence
grave (< 1/3 des apports nutritionnels
recommandés [ANR]) en lutéine et en
zéaxanthine [16]. Dans une étuderéalisée
auRoyaume-Uni, basée sur des entretiens
téléphoniquesavec 200 participants, des
auteurs montraient une diminution des
apports en micronutriments chez les

patients atteints de DMLA en raison du
handicap visuel plus ou moins impor-
tant, méme siles patients étaient informés
de I'intérét de la consommation de ces
micronutriments. Par exemple, les par-
ticipants capables de cuisiner un repas
chaud consommaient beaucoup plus de
lutéine et de zéaxanthine que ceux quine
I’étaient pas. La plupart des participants
ne consommaient pas les apports nutri-
tionnelsrecommandés en fibres, calcium,
vitamine D et E, et I’'apport calorifique
était également inférieur aux recomman-
dations pour leur groupe d’age [17].

L’autre aspect concerne ’exposition
solaire. Les conseils de santé publique
sont souvent concentrés sur 1’évite-
ment de I’exposition solaire de la peau
non protégée en raison des risques
d’érythéme et de cancer de la peau.
L’exposition solaire a aussi longtemps
été envisagée comme un facteur de
risque de la DMLA. Une méta-analyse
récente de 14 études antérieures portant
sur plus de 40000 personnes a pourtant
montré qu’il n’y avait pas d’association
entre le risque de DMLA et ’exposition
ausoleil [18]. En outre, toutrisque hypo-
thétique et non prouvé de I’'exposition a
la lumiére serait contrebalancé par une
amélioration du statut en vitamine D.

Certains auteurs ont tenté de quantifier
I’exposition solaire qui serait nécessaire
et suffisante aux apports de vitamine D
de la population sans induire d’effets
indésirables sur la peau. Des auteurs bri-
tanniques ont méme élaboré un modele
mathématique qui permet de faire corres-
pondre’exposition solaire a un équivalent
de doses orales de vitamine D en fonction
delalatitude, delasaison, dutype de peau
et dela surface de peau exposée, ainsi que
du risque d’érytheme associé [19]. Ces
auteurs montrent qu’un apport équiva-
lenta400 Ul/jour est facilement réalisable
par une exposition solaire occasion-
nelle a ’heure du déjeuner, sans risque
d’érythéme, pour toutes les latitudes une
partie de I’année et pour toute I’année a
certaines latitudes. Ilsmontrent également
que de telles doses quotidiennes, sub-
érythémales, a ’heure du déjeuner pen-
dant les mois d’été sont suffisantes pour
éviter les carences en vitamine D en hiver
pour le climat britannique, a condition
que les bras et les jambes soient exposés
pendantles mois plus chauds. Ces notions
permettent toutaumoins de conseillernos
patients atteints de DMLA.

P.Fardellone: Lemanque de vitamine D est
associé statistiquement a I’'augmentation
durisque d'une grande variété de patho-
logies: infections virales (COVID-19),
bactériennes ou tuberculeuse, cancers
(codlon, sein), événements cardiovascu-
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laires, maladies auto-immunes, diabéte.
Mais il s’agit d’études observationnelles
qui ne permettent pas d’établir un lien de
causalité. On comprend bien que, dans
de nombreuses situations pathologiques,
les handicaps engendrés par la maladie
réduisentlamobilité des patients doncleur
exposition solaire et, par conséquent, en
I’absence de supplémentation, diminuent
les concentrations sériques de 25(0OH)D.

Actuellement, un lien de causalité entre
une supplémentation en vitamine D et
la diminution du risque d’une maladie
ou de ses conséquences n’a pu étre éta-
bli que chez les sujets 4gés et carencés
pour les fractures périphériques, les
chutes, les infections respiratoires et
la mortalité globale par cancers. L'effet
bénéfique de la vitamine D dans ces
maladies extra-osseuses est cependant
probable car de nombreuses cellules
(musculaires, immunitaires et bien stir
osseuses) peuvent exprimer le récep-
teur de la vitamine D et/ou possédent
I’équipement enzymatique qui active la
25(0OH)D en calcitriol.

RO: En pratique, qui faut-il
supplémenter et comment?

P.Fardellone: Certaines populations sont
plus exposées que d’autres aux carences

Concentrations en 25(0H)D

en vitamine D (25(OH)D < 12 ng/mL)
ou a des déficits modérés (25(0OH)D
entre 12 et 20 ng/mL) ou bien ont des
besoins physiologiques augmentés.
Une supplémentation en vitamine D doit
leur étre proposée systématiquement,
au moins entre novembre et avril dans
les pays ot les saisons sont marquées.
C’est le cas des individus en surpoids
ou obeses (la vitamine D, liposoluble,
est piégée dans les tissus graisseux), qui
ont une peau foncée (la mélanine s’op-
pose ala pénétration cutanée des UVB et
donc a la synthése de vitamine D), chez
les individus qui portent des vétements
couvrants et qui ont donc une surface
de peau exposée insuffisante ou qui ne
sortent pas de chez eux, chez les sujets
les plus 4gés (carla peau, en vieillissant,
synthétise moins de vitamine D), chez
les enfants et les adolescents et chez les
femmes enceintes.

En France, il n’existe pas de forme de vita-
mine D adaptée a une prise quotidienne,
en dehors des gouttes pour les nouveau-
nés et de la vitamine D associée aux
comprimés de calcium (qui ont aussi
leur utilité en cas d’apports alimentaires
insuffisants en calcium associés). Jusqu’'a
trés récemment, 'habitude était de pres-
crire une dose tous les 3 mois (100000 UI),
mais cet intervalle est trop long car il ne

Populations concernées

permet pas de maintenir un plateau de la
concentration de 25(OH)D. Il faut privi-
légier des doses moins fortes et un inter-
valle plus court. Il existe depuis peu des
ampoules de vitamine D3 a 50000 Ul qui
permettent une prise mensuelle.

En pratique, chez ces patients dont on
connafit la valeur initiale de 25(OH)D
et qui ont une concentration cible de
25(0OH)D de 30 260ng/mL, voici les poso-
logies et durées proposées (tableau I):

>>> Dans un 1°" temps, il faut prescrire
une dose de recharge de vitamine D3:
—si25(0OH)Dentre20et30ng/mL:50000 UI
par semaine pendant 4 semaines;

—si 25(0OH)D < 20 ng/mL: 50000 UI par
semaine pendant 8 semaines.

>>> Apres la phase de recharge, le trai-
tement d’entretien est de 50000 UI par
mois (avie).

>>> Apres 3 a 6 mois sous ce traitement
d’entretien, il faut doser a nouveau la
25(OH)D. Si elle est toujours < 30 ng/mL,
on peut:

—soit réduire l'intervalle entre les
prises (exemple: 50000 UI toutes les
2 semaines);

—soitaugmenter la posologie (exemple:
80000 ou 100000 UI par mois).

Supplémentation

(ng/mLImmol/L)

Population générale

En bonne santé

50 000 Ul par mois entre novembre et avril

Pas de dosage

A risque de carences: surpoids ou obésité, peau
foncée, portant des vétements couvrants, > 65 ans...

50 000 Ul par mois toute 'année

Patients

DMO basse et/ou fracture de “basse énergie”, insuffisance rénale chronique, malabsorptions, patients agés chuteurs...: pratiquer un dosage
de la 25(0H)

> 60[150 Risque d’intoxication Pas de supplémentation

Doser la calcémie

30a60/75a 150

Satisfaisant

50000 Ul par mois

12a30[30a75

Insuffisance

50000 Ul par semaine pendant 4 semaines
Puis 50000 Ul par mois

<12[30 Carence

50000 Ul par semaine pendant 8 semaines
Puis 50000 Ul par mois

Controle de la 25(0H) 3 a 6 mois plus tard. Si < 30 ng/mL: 80000 ou 100000 Ul par mois ou 50000 Ul toutes les deux semaines.

Tableau I: Statuts en vitamine D et supplémentation.
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En population générale exposée a une
insuffisance en vitamine D, donc sans
dosage préalable de la concentration
de 25(OH)D, les apports nécessaires
en vitamine D pour que 97,5 % de la
population générale aient une 25(0OH)D
>20ng/mL(mais<60ng/mL)sontde1100a
1200 Ul/jour, c’est-a-dire en pratique
50000 Ul/mois, entre novembre et
décembre au minimum ou bien toute
I’année chez les sujets obeses et chez
ceux qui ne s’exposent pas au soleil,
qui portent des vétements couvrants ou
encore qui ont une peau tres pigmentée.
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Comment bien réussir une adaptation
chez le myope presbyte ?

RESUME: Le propos de cet article est d’aborder les caractéristiques particuliéres du myope équipé de
lentilles de contact et les conséquences lorsque ce myope devient presbyte. Les courbes statistiques
des porteurs de lentilles en fonction de I’age montrent qu’avant 40 ans, les myopes sont largement
majoritaires mais, aprés 40 ans, les courbes se croisent au profit des hypermétropes.

Pour équiper un myope preshyte, deux difficultés se présentent: concilier le respect de la vision de loin
chez un patient souvent hypo-accommodatif, hypoconvergent et dont le punctum proximum s’éloigne,
ce qui nécessite une addition soutenue pour retrouver un grossissement de I'image. Pour toutes ces
raisons, I’adaptation du myope presbyte en lentilles souples est spécifique. Avec les lentilles rigides,
les solutions sont plus variées. Les arbres décisionnels sont proches des équipements en lentilles
souples. Le principal probleme est le centrage et la mobilité de la lentille sur la cornée. Des nouveau-
tés intéressantes comme les lentilles hybrides ou I’orthokératologie apportent des solutions efficaces.

C. PEYRE
Point Vision Experts, PARIS.

avec des lentilles de contact

semble ne pas étre si simple
puisque ce sont les myopes qui, avant
40 ans, sont majoritairement porteurs de
lentilles et dont le nombre diminue signi-
ficativement au profit des hypermétropes
lorsque la presbytie se manifeste. Certains,
déjaporteurs, abandonnent leurs lentilles
faute d’avoir trouvé I'équipement idéal,
d’autres a I'inverse attendent l’arrivée
de la presbytie pour s’intéresser aux len-
tilles, voire méme a la chirurgie. Nous
sommes ainsi confrontés a des situations
tres différentes selon le degré de myopie,
la motivation, le type de réfraction et les
antécédents contactologiques éventuels.

L, adaptation du myope presbyte

Caractéristiques du myope
équipé de lentilles de
contact et impact en cas
de presbytie associée

Le parcours accommodatif du myope est
le plus court. Son punctum proximum

(PP) s’éloigne au fur et a mesure qu’il
passe d’une absence de correction vers
une correction lunettes, puis vers une
correction lentilles ou chirurgicale [1]
(fig. 1). S’il est corrigé, son besoin
d’accommodation et de convergence
augmente.

Son effort accommodatif ne doit pas
étre supérieur aux deux tiers de sa
réserve accommodative (RA) sous
peine d’asthénopie accommodative.
Par exemple, al’age de 45 ans, laRA est
de 3D. Le besoin d’addition est donc de
1 D pour un confort en vision de prés.
Cependant, cette réserve accommoda-
tive de 3 D est subordonnée au port de
la correction. Malheureusement, bon
nombre de myopes autour de 3 D optent
le plus souvent pour une correction
lunettes de loin uniquement, quitte a
mettre ces lunettes sur le front pour lire.
CelaanéantitlaRA.Ils deviennent hypo-
accommodatifs et hypoconvergents.
C’est ainsi que le myope jeune presbyte
est souvent exophorique.
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Lentille

Lunette

Fig. 1: Le punctum proximum du moype s'éloigne au fur et 3 mesure qu'il passe d'une absence de correction
vers une correction lunettes, puis vers une correction lentilles ou chirurgicale (d'aprés [1, 2]).

Selon le role respectif des différentes ver-
gencesetdurapport CA (convergenceacco-
modative)/A (accomodation), 'exophorie
résulterait de ’hypo-accommodation
seule ou de plusieurs mécanismes. Quoi
qu’il en soit, la premiere correction de
pres, quelle que soit I’'amétropie asso-
ciée, entraine fréquemment une décom-
pensation d’exophorie [1]. La correction
optique, associée ou non a une rééduca-
tion orthoptique, va permettre un équipe-
ment satisfaisant en lentilles de contact.
Enrevanche, sile CA/A est anormal, un
échec en lentilles multifocales est & pré-
voir malgré les tentatives de rééducation.

Moyens de correction
en lentilles souples

1. La monovision

Il existe plusieurs méthodes:
—lamonovision simple: en lentilles uni-
focales, un il de loin et I’autre de pres;
—la monovision aménagée : I’ceil domi-
nant en lentille unifocale, I’autre en len-
tille multifocale;

—la monovision modified [3] : les deux
yeux en lentilles multifocales mais pos-
sédant une faible addition et une surcor-
rection positive sur I’ceil de pres.

Latechnique de lamonovision convient
assez bien aux myopes [4]. En effet, le
myope est trés attaché a la qualité de sa
vision de loin bien corrigée et peu enclin
a y renoncer. Avec cette technique, sa

1,80
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Sommation
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1
1,20 1
1,00 o
1
0,80 V
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0,40 0
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Fig. 2: La défocalisation monoculaire. Lorsque l'ani-
sométropie est < 1,5 D, la sommation binoculaire
existe. Au-dela, il y a inhibition. A partir de 3 D, la
vision devient monoculaire.

vision de loin reste excellente, au moins
sur son ceil dominant, tout en procurant
suffisamment de profondeur de champ
pour une vision de prés correcte (fig. 2).

Mais cette technique a ses limites:
au-dela de 1,50 D d’anisométropie

induite, la sommation binoculaire dis-
parait [5]. La vision devient strictement
monoculaire, avec des conséquences iné-
luctables sur la vision binoculaire, sté-
réoscopique, des contrastes et nocturne.
C’est la raison pour laquelle la monovi-
sion simple est de moins en moins utili-
sée au profit de techniques comportant
de la multifocalité au moins sur un ceil,
afin de maintenir un meilleur parcours
accommodatif.

2. Les lentilles multifocales

La multifocalité & vision de prés centrale
(VPC) est souvent mal tolérée par les
myopes jeunes presbytes, qui ont du mal
agérerle léger flouté de loin provoqué par
la présence concomitante de la correction
de loin + de pres (en particulier en vision
nocturne). Les lentilles a vision de loin
centrale (VLC) sont mieux acceptées en
début de presbytie. Lorsque cette presbytie
augmente et que la correction de pres est
insuffisante, panacherles deux géométries
VLC + VPC donne d’excellent résultat.

Les myopes autour de 3D ont tendance a
regretter leur vision de prés sans aucune
correction. En revanche, les myopes
plus forts, au-dela de 5 D, possedent une
vision de prés sans correction trés nette
mais trop proche et incompatible avec
une lecture prolongée ou un travail sur
écran. Cette catégorie-la est paradoxale-
ment plus facile a équiper.

Presbytie < 1,25 |

.

1. Monovision aménagée
CEil préférentiel : lentille unifocale
CEil de prés : soit D add +1,00

soit N add +1,00

2.2D

3.D+N

MYOPE iso- ou anisométrope
Sphere ou cylindre

2 D addition majorée 2 D addition minorée

Presbytie = 1,25

\

D+N

v

Si résultat insuffisant

I'd 4
EnVL EnVP

v v

Fig. 3: Arbre décisionnel d’équipement du myope presbyte. VL: vision de loin; VP: vision de pres.
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Pour toutes ces raisons, le myope pres-
byte a équiper en lentilles est factuelle-
ment différent de ’hypermétrope et il
nous incombe de lui apporter des solu-
tions différentes. Il est ainsi possible
de proposer des arbres décisionnels

(fig. 3).

Moyens de correction
en lentilles rigides

1. La monovision

Qu’elle soit simple, aménagée ou modi-
fied, la monovision est une technique
praticable quelles que soient les lentilles
rigides choisies.

2. Les lentilles multifocales (fig. 4)

Les lentilles concentriques a VLC et/ou
VPC donnent d’excellents résultats pour
peu que ces lentilles se centrent correc-
tement sur la cornée. En cas de difficulté
de centrage ou de stabilisation surla cor-
née, 5 recours sont possible en fonction
des causes:

—des lentilles toriques internes sil’astig-
matisme cornéen est>1,75D;

—des lentilles segmentées qui permettent
dene plus avoir delentilles prisonnieres
de la paupieére supérieure;

—des lentilles hybrides qui se recentrent
automatiquement grace a leur jupe
souple;

—deslentilles sclérales sile probléeme est
une cornée irréguliére, une sécheresse ou
un probléme de confort;

—des lentilles d’orthokératologie qui
sont stables et réglent les problemes de

caractéristiques spécifiques.

POINTS FORTS

B L'équipement des myopes presbytes en lentilles présente des

B Il faut impérativement conserver une bonne vision de loin et gérer
l'absence de réserve accommodative.

I Les techniques de monovision simple, aménagée ou modified ainsi
que les géométries inverses lui sont favorables.

I Ilestimportant de suivre les arbres décisionnels et les regles
d’adaptation propres a chaque lentille.

I Les lentilles rigides sont d’excellentes solutions, surtout depuis
l'arrivée des hybrides et de l'orthokératologie, qui réglent les
problémes de centrage et de mobilité sur la cornée.

DRLM VL

VL

VI

VP

DRLM Near

Fig. 5: Orthokératologie du myope presbyte. VI: vision intermédiaire; VL: vision de loin; VP: vision de pres.

confort. Le principe est d’utiliser les
aberrations sphériques positives géné-
rées par les designs DRL (Precilens).
L’idée est de jouer a la fois sur la pente
et sur la surface d’aplatissement central
en modulant la hauteur de ’anneau
périphérique et son diametre. Il est
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Concentriques
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!
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Fig. 4: LRPO multifocales, principes optiques et géométries. VL: vision de loin; VP: vision de pres.

nécessaire d’y ajouter un certain degré
de bascule en minorant la correction
myopique sur l’eeil de prés.

Depuis peu, il existe un profil innovant,
laDRL Near. L'idée est de panacher deux
profils: un profil classique pour I'ceil de
loin, avec au centre la vision de loin, et
en moyenne périphérie, sur le bord de
la pente de I’anneau, la vision intermé-
diaire. Sur I’autre ceil, un profil Near,
avec une zone optique plus petite, en
charge de la vision intermédiaire, et une
pente de ’anneau plus marquée pour la
vision de pres [6] (fig. 5).

Bien entendu, en cas d’astigmatisme
associé, toutes les lentilles rigides sus-
citées peuvent étre également toriques.
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B Conclusion

Le myope presbyte a longtemps été
équipé en monovision, faute d’obtenir
des résultats satisfaisants en lentilles
multifocales. Encore maintenant, peu
d’adaptateurs abordent les patients
myopes ou hypermétropes de maniére
différente. Sans aucun doute, le myope
autour de 3Destle plus délicat a équiper,
n’ayant plus aucune accommodation
dynamique. Pour celui-13, il sera souvent
nécessaire d’employer des additions
plus fortes malgré son degré de presby-
tie. Pour les autres, si la monovision est
abandonné au profit de lentilles multifo-
cales, il faut retenir trois choses:

—une certaine dose de bascule est tou-
jours trés bien tolérée;

—la préservation de la vision de loin est
essentielle en utilisant, au moins sur
I'eil deloin, une vision de loin centrale;
—le centrage des lentilles sur la cornée
est déterminant. Le probleme ne se pose
que pour les porteurs de lentillesrigides.
Il y a heureusement plusieurs solutions
possibles efficaces, y compris I’ortho-
kératologie.
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Surface oculaire et chirurgie réfractive

RESUME : La sécheresse oculaire est une complication fréquente de la chirurgie réfractive. Elle gréve
le résultat postopératoire en retentissant sur la qualité de vision et de vie des patients. Plusieurs
mécanismes physiopathologiques expliquent la survenue du syndrome sec: Iésion cornéenne, inflam-
mation, toxicité épithéliale ou irrégularité cornéenne.
L'exploration du syndrome sec est avant tout clinique. Cependant, plusieurs méthodes d’examen
paracliniques sont actuellement disponibles en pratique courante. Le premier temps de la prise en
charge du syndrome sec est préopératoire : dépistage des sujets a risque, dépistage des sécheresses
débutantes ou de pathologies de la surface cornéenne et information des patients. La prise en charge
postopératoire est comparable aux autres étiologies du syndrome sec: substituts lacrymaux et/ou

anti-inflammatoires.

A. AUGER, P.-J. PISELLA
Université Francois Rabelais;
Hopital Bretonneau,

service d’Ophtalmologie,
TOURS.

Pourquoi s’intéresser
ala surface oculaire
en chirurgie réfractive ?

Depuis plusieurs années, la prévalence
des troubles réfractifs est en augmenta-
tion. On estime que 504 60 % de la popu-
lation mondiale présente une amétropie.
La chirurgie réfractive offre une solution
thérapeutique pour ces patients désireux
de se libérer de leurs lunettes ou ne tolé-
rant plus les lentilles de contact. Les
chirurgies ophtalmologiques font partie
des procédures les plus pratiquées en
France. La chirurgie de la cataracte est
ainsila premiére procédure chirurgicale
en France avec 800000 interventions par
an. D’aprés I’Agence nationale de sécu-
rité du médicament et des produits de
santé (ANSM), en 2013, 150000 inter-
ventions de chirurgie réfractive ont été
réalisées dans le pays.

Pour rappel, la chirurgie réfractive se
divise en deux types de procédures: les
chirurgies cornéennes ablatives ou sous-
tractives et les chirurgies intraoculaires,
additives. Les chirurgies cornéennes se
basent sur lamodification du profil kéra-
tométrique al’aide de laser excimer et/ou
femtoseconde. Les plus pratiquées sont
la photokératectomie réfractive (PKR),

le LASIK et le SMILE, seule procédure
utilisant uniquement le laser femtose-
conde. Les chirurgies intraoculaires,
moins connues des patients, regroupent
les implants précristalliniens, la chirur-
gie du cristallin, clair (PRELEX) ou cata-
racté, avec mise en place d’un implant
multifocal. On voit donc se dessiner la
diversité des patients éligibles a une
intervention réfractive, I’éventail allant
de I’adulte jeune au patient 4gé avec ou
sans cataracte. La sécurité et la satis-
faction de ces procédures n’est plus a
démontrer. Lellouch et al. retrouvent
un taux de satisfaction supérieur a 90 %
apres une chirurgie photoablative [1].

Quels liens unissent les procédures de
chirurgies réfractives et la surface ocu-
laire ? Chez ces patients, la demande
visuelle et ’attente de résultats sont
majeures, puisqu’elles constituent
généralement leur motif de consultation.
Or, la vision et la qualité de vision sont
influencées par les parameétres de la sur-
face oculaire. Siles deux principaux élé-
ments réfractifs du globe sont la cornée et
le cristallin, le film lacrymal constitue le
premier dioptre del’ceil et son altération
peut entrainer une modification réfrac-
tive de plus d’une dioptrie [2]. On com-
prend donc aisément quun déséquilibre
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de la surface oculaire retentira sur les
résultats postopératoires des patients.

Le syndrome sec représente le trouble
de la surface oculaire le plus fréquent.
D’apres le Dry Eye Workshop II, “La
sécheresse oculaire est une maladie
multifactorielle de la surface oculaire
caractérisée par une perte de I’homéos-
tasie du film lacrymal et accompagnée de
symptémes oculaires, dans laquelle I'ins-
tabilité et ’hyperosmolarité du film lacry-
mal, I'inflammation et les lésions de la
surface oculaire ainsi que des anomalies
neurosensorielles jouent des réles étiolo-
giques” [3]. Limpact de la sécheresse ocu-
laire surla qualité de vie et de vision a été
longuement étudié. L'instabilité du film
lacrymal peut induire des aberrations
optiques de haut degré pouvant entrainer
une dégradation de la qualité visuelle ou
sa fluctuation. Outre I’aspect sensoriel, le
film lacrymal constitue la premiére bar-
riere de I'ceil. Il joue un role majeur dans
le maintien de ’'homéostasie cornéenne.

Qu’en est-il de nos patients candidats
a une chirurgie réfractive ? Chez ces
patients, la qualité de vision postopéra-
toire est au centre de leur demande. Or,
la sécheresse oculaire est responsable de
douleur et nuitaleur qualité de vision et
de vie. L'ceil sec est la deuxieme cause
d’altération du résultat visuel post-
opératoire [4]. Il représente également
une cause fréquente d’insatisfaction
des patients. Ainsi, la préservation de
I’homéostasie de la surface oculaire est
primordiale pour garantir un résultat
postopératoire fonctionnel.

Quels sont les impacts
de la chirurgie réfractive
sur la surface oculaire ?

1. Atteinte des nerfs cornéens [2]

Lacornée est'un destissusles plusriche-
mentinnervés del’organisme. On compte
environ 16 000 terminaisons nerveuses
par mm? [5]. L'innervation cornéenne
se répartit en 3 plexus: intra-épithélial,

sous la membrane de Bowman et dans
le stroma. La densité nerveuse est plus
importante en périphérie par rapport au
centre cornéen. Cette innervation parti-
cipe au maintien de ’homéostasie de la
surface oculaire. En effet, les nerfs cor-
néens assurent la sensibilité cornéenne,
point de départ de I’arc réflexe régulant
la sécrétion lacrymale. Ils déclenchent
les réflexes de clignement et de larmoie-
ment, et ont un role dans la synthese de
facteurs trophiques. La figure 1 reprend
I’anatomie de I'innervation cornéenne.

L’atteinte des nerfs cornéens au cours
des chirurgies réfractives est un élé-
ment physiopathologique central. En
effet, la photoablation ou la découpe
cornéenne peuvent induire des sec-
tions des terminaisons nerveuses. Ces
dommages réduisent de fagon variable
mais constante la sensibilité cornéenne
et donc altérent la sécrétion lacrymale
pendant une période également variable
d’unindividu al’autre; de méme, les dif-
férentes techniques de chirurgie réfrac-
tive n’ont pas toutes la méme incidence
sur les nerfs cornéens, expliquant ainsi
les différences de prévalence de syn-
drome sec postopératoire.

>>> La période peropératoire et le pro-
cessus de section nerveuse cornéenne

Au cours des procédures utilisant le
laser excimer (PKR et LASIK), le chirur-

gien réalise une photoablation stromale
antérieure. L’ablation lamellaire du
LASIK endommage donc les nerfs cor-
néens plus profondément par rapport a
la PKR. Les sections nerveuses liées au
capot induisent une section des nerfs
situés sur I’ensemble de la zone incisée.
Ainsi, seuls les nerfs issus de la char-
nieére du capot sont préservés. L'atteinte
des nerfs cornéens induite par le LASIK
est donc majeure.

Le SMILE est une alternative intéres-
sante au LASIK, notamment dans la
préservation de l’architecture cor-
néenne antérieure incluant les nerfs
cornéens. En effet, le laser femtose-
conde réalise la découpe d’un lenti-
cule intrastromal. L'extraction de cette
lentille se fait par une petite incision
cornéenne permettant ainsi a I’inner-
vation d’étre respectée.

Outre la technique chirurgicale, le plan
de traitement influence la dénervation
iatrogéne. Par exemple, un profil d’abla-
tion plus périphérique, comme pour
les hypermétropes, majore 'atteinte du
plexus nerveux puisque la périphérie
cornéenne est plus densément innervée
par rapport au centre cornéen. D’autres
caractéristiques du profil d’ablation ont
été identifiées: un large diametre de
capot en LASIK, une zone d’ablation
plus large, un degré de correction plus
important en PKR et en LASIK.

Fig. 1: Les nerfs cornéens abordent la cornée par sa périphérie de fagon radiaire et cheminent paralléelement
a la surface. Les nerfs émettent des branches vers la surface, traversant la couche de Bowman, et forment le
plexus nerveux sous-épithélial. Ce dernier projette des terminaisons nerveuses dans ['épithélium (d’aprés [2]).



>>>La période postopératoire et le pro-
cessus de réinnervation cornéenne

La réinnervation cornéenne survient
en moyenne en 3 a 6 mois. Elle peut
étre explorée en microscopie confocale
in vivo. La sensibilité préopératoire est
recouvrée en moyenne a 6 mois. De nou-
veau, cette récupération nerveuse differe
en fonction des techniques chirurgicales.

Lors d’une PKR, les lésions nerveuses
sont uniquement épithéliales et
stromales antérieures. La régénération
nerveuse débute lors de la premiere
semaine postopératoire. La sensibi-
lité cornéenne récupere a 75 % entre
6 semaines et 3 mois.

Apres un LASIK, seuls les nerfs situés
au niveau de la charniére sont intacts.
Larégénération nerveuse se crée a partir
de cette charniere. L’atteinte nerveuse
post-LASIK peut durer 3 mois avec un
possible processus neurodégénératif
durant la phase postopératoire immé-
diate. La densité nerveuse préopéra-
toire n’est pas intégralement retrouvée.
Cependant, la sensibilité cornéenne
retrouve son état basal en 6 a 16 mois.

Le SMILE permet un respect des nerfs
situés en dehors de la zone d’ablation
et de 'incision cornéenne. Dans une
méta-analyse comparant le LASIK et le
SMILE, Kobashi et al. retrouvent une
meilleure récupération nerveuse en
microscopie confocale et une meilleure
récupération de la sensibilité cornéenne
a1 mois postopératoire chez les patients
traités par SMILE. A 6 mois postopéra-
toires, la densité nerveuse ne differe
pas significativement entre les deux
techniques. Cependant, les auteurs
retrouvent une sensibilité cornéenne
significativement plus basse pour le
LASIK a 6 mois postopératoires.

Parallelement a la perte de la sensibilité
cornéenne, le processus deréinnervation
peut évoluer vers une régénération ner-
veuse aberrante. Ce trouble est respon-
sable d’une hyperexcitabilité nerveuse
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dont les conséquences cliniques sont la
kératite neuropathique, qui se traduit par
la survenue de douleurs d’allure neuro-
pathique sur les yeux traités.

L'épithélium joue également unroéle dans
laréinnervation cornéenne. Les cellules
épithéliales synthétisent le Neutrophic
Growth factor (NGf), qui stimule larégé-
nération nerveuse. L’ablation de I’épithé-
lium lors d’'une PKR stimule la sécrétion
de NGfet favorise ainsi la réinnervation
cornéenne.

2. Inflammation postopératoire [2]

Toutes ces procédures réfractives
peuvent s’accompagner, a des degrés
divers, d’une composante inflamma-
toire postopératoire. Les mécanismes
pro-inflammatoires sont intriqués,
comme dans les traitements photo-
ablatifs ou 1’atteinte des kératocytes
active une cascade métabolique géné-
rant des prostaglandines et des cytokines
pro-inflammatoires. Ces médiateurs sont
responsables d’une apoptose cellulaire
et d’un recrutement de cellules inflam-
matoires conjonctivales et limbiques.
De plus, la diminution de la sécrétion
lacrymale réflexe peut générer une
concentration des solutés lacrymaux
ou hyperosmolarité qui, elle-méme, est
a l’origine d'une apoptose des cellules
cornéennes pouvant participer au phé-
nomene inflammatoire [6].

3. Autres atteintes secondaires a une
chirurgie cornéenne

L’altération du film lacrymal est d’ori-
gine multifactorielle et les chirurgies
cornéennes peuvent en modifiernon seu-
lement la composition mais également
la stabilité. L'irrégularité de la surface
oculaire secondaire a la photoablation
peut étre responsable d’une répartition
inhomogene du film lacrymal surla cor-
née susceptible d’induire des aberrations
optiques de haut degré [6]. De plus, la
diminution de la sensibilité cornéenne
est responsable d’une diminution de
la fréquence du clignement. Ainsi, le

clignement étant moins fréquent, I’ex-
pression des glandes de Meibomius est
incompléte avec, comme conséquence,
une diminution dela phase lipidique du
film lacrymal. Enfin, le LASIK peut étre
responsable d une altération des cellules
caliciformes, endommagées lors de la
succion du globe oculaire au cours de ces
procédures avec, comme conséquence,
une diminution de la phase mucinique
du film lacrymal. On voit donc se des-
siner un cercle vicieux [7], dans lequel
chacun des composants du film lacrymal
est altéré, rompant ainsi ’homéostasie
cornéenne.

L’altération de la surface peut également
étre d’origine iatrogéne. Des études
in vivo sur modeles animaux retrouvent
une augmentation de syndrome sec cor-
rélée al’exposition lumineuse en chirur-
gie cristallinienne. De plus, laiatrogénie
périopératoire peut également avoir
une influence: les différents collyres
utilisés sont connus pour leur toxicité
épithéliale (povidone iodée, anesthé-
siant, mydriatiques, antibiotiques). Ces
effets sont potentialisés, pourles collyres
conservés, par la toxicité directe des
conservateurs.

4. Qu’en est-il des chirurgies
intraoculaires ?

Comme nous l’avons vu, la chirurgie
réfractive ne se limite pas aux procé-
dures photoablatives. La chirurgie
intraoculaire ne modifie par les para-
metres kératométriques et ne lese pas
les nerfs cornéens. Pourtant, ces procé-
dures peuvent aussi se compliquer d’'un
syndrome sec.

Comme en procédure cornéenne, une
toxicité épithéliale liée a I'utilisation
de collyres conservés peut surve-
nir. D’autres études retrouvent cette
potentielle toxicité épithéliale avec la
povidone iodée et/ou des anesthésiants
locaux. Jee et al. ont étudié les effets
des conservateurs utilisés en postopé-
ratoire de chirurgie de cataracte avec
une cohorte prospective de 80 patients
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recevant un traitement postopératoire
contenant ou non un conservateur.
Deuxmois apres la chirurgie, les patients
sans collyres conservés présentaient un
TBUT (tear break up time) plus élevé,
une densité plus élevée de cellules cali-
ciformes et moins de signes fonctionnels
(score OSDI) [8].

La toxicité peropératoire peut égale-
ment étre la conséquence des effets
phototoxiques des microscopes opé-
ratoires. Dans une étude prospective,
Cho et al. retrouvent une corrélation
entre la durée d’exposition lumineuse
peropératoire et le développement
d’un syndrome sec en postopératoire
de chirurgie de la cataracte chez des
patients sans antécédents de pathologie
de la surface oculaire [9].

La figure 2 résume les mécanismes
aboutissant au syndrome sec aprés une
chirurgie réfractive.

Comment et quand explorer
la surface oculaire lors
d’une chirurgie réfractive ?

1. Identifier les patients arisque [10]

Tous les patients ne développeront pas
un syndrome sec en postopératoire.
Celui-ci sera sous I'influence de facteurs
derisque liés au patient lui-méme ou au
type de traitement.

Le sexe et]’age sont des facteurs de risque
classiques de syndrome sec et s’ajoutent
ceux plus spécifiques de la technique
opératoire, comme par exemple la pro-
fondeur d’ablation en laser excimer liée
au degré d’amétropie. La présence d'un
syndrome sec préopératoire et d’un
trouble de la surface oculaire préexis-
tant (allergie, pathologie auto-immune)
sont également des facteurs favorisant
le développement ou I’aggravation d’'un
syndrome sec en postopératoire [11].

2. Bilan préopératoire

Le bilan préopératoire est I’étape clé du
diagnostic. Au cours de la consultation,
I’'ophtalmologiste devra rechercher les
facteurs derisque de sécheresse oculaire
et dépister un trouble dela surface latent.

Cette étape est d’autant plus importante
qu’elle est rapide et facile a intégrer lors
de nos consultations. Dans une étude
récente, Labetoulle et al. démontrent
que 2 minutes suffisent pour évaluer
la surface oculaire chez 80 a 90 % des
patients [12]. Les 10 a 20 % restants
constituent des patients a risque ou pré-
sentant un trouble caractérisé de la sur-
face oculaire. Pour ces patients, 5 minutes
supplémentaires sont nécessaires lors
de la consultation. Dans cette étude, les
auteurs remarquent qu’au décours de
ce bilan, 1 % des patients présentent un
trouble de la surface oculaire nécessitant
une prise en charge spécialisée.

Diminution de

Diminution de la

Dommage Diminution de
des nerfs —> lasensibilité [—»
cornéens cornéenne

la fréquence [—> —>

de clignement

sécrétion des glandes
de Meibomius

Majoration de la
dessiccation de la
surface oculaire

Hyperosmolarité
lacrymale

Dérégulation de la

> sécrétion des
glandes lacrymales

Chirurgie

réfractive

Dommages
post-chirurgicaux des |—|
cellules caliciformes
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opératoires

Epithéliopathie
toxique
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cellulaire
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syndrome sec
préexistant

Fig. 2: Physiopathologie du syndrome sec post-chirurgie réfractive (d'aprés [6]).
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Le bilan minimal lors de la consulta-
tion doit recueillir les antécédents du
patients, ses traitements, la présence de
signes fonctionnels ophtalmologiques,
le TBUT et I’examen des paupieres. Si
ce premier bilan est perturbé, d’autres
moyens peuvent étre utilisés pour explo-
rer la surface oculaire [2].

>>>L'imagerie

L’étude morphologique des glandes de
Meibomius est une technique d’explo-
ration in vivo non invasive. L’atteinte
de ces glandes est classée en 4 stades
en fonction du pourcentage de glandes
atrophiées. L'interférométrie permet
d’étudier précisément la nature et
I’épaisseur de la couche lipidique, sug-
gérant des patterns de rupture du film
lacrymal correspondant a différentes
situations cliniques. De méme, lamesure
du ménisque lacrymal permet de carac-
tériser un déficit aqueux et pourra étre
visualisée en OCT.

>>> Les analyses optiques

L’aberrométrie, largement utilisée
en chirurgie réfractive, permet une

approche fonctionnelle des troubles
de la surface oculaire. ’OQAS, par
exemple, estime les effets des aberrations
optiques de haut degré associées a un
trouble des milieux surla qualité optique
del’ceil et a déja été largement contributif
dansl’évaluation de la sévérité d'un syn-
drome sec [13]. D’autres outils, comme
la Functional Visual Acuity (FVA),
permettent notamment de caractériser
Iinstabilité visuelle qui découle d’une
instabilité du film lacrymal [14].

Un certain nombre d’appareils sont
présents sur le marché, citons deux
appareils disponibles pour réaliser une
étude multimodale et non invasive du
film lacrymal. Le LacryDiag (Quantel)
ou le Keratograph (Oculus) proposent
4 niveaux d’exploration de la sécheresse
oculaire: meibographie, interférométrie,
analyse du non invasive break up time
(NIBUT) et mesure du ménisque lacry-
mal. Le LipiView II (Johnson & Johnson
Vision) permet une étude groupée de
Iinterférométrie, de la meibographie et
del’analyse de la dynamique palpébrale.

Parallélement a ces techniques d’ima-
gerie, des biomarqueurs sont également

accessibles afin de caractériser le profil
biochimique ou inflammatoire du film
lacrymal comme la mesure de I’osmo-
larité lacrymale (Tearlab) et la détec-
tion des métalloprotéinases (MMP9,
InflammaDry, Quidel).

Les troubles de la surface oculaire néces-
sitent d’étre dépistés également lors des
chirurgies intraoculaires qui sont aussi a
I’origine de perturbations du film lacry-
mal, pouvant entrainer des discordances
réfractives avec la cible calculée [15].

Il faut donc, une nouvelle fois, souligner
I’'importance du bilan préopératoire.
Cette étape est rapide, décisive pour
le choix de la technique opératoire et
indispensable pour prévenir les com-
plications postopératoires. La figure 3
reprend les facteurs de risque et les élé-
ments cliniques arechercher au cours de
la consultation préopératoire.

3. Apreés la chirurgie

Les signes fonctionnels de trouble de
la surface oculaire sont trés fréquents
immédiatement aprés la chirurgie. En
effet, 95 % des patients présentent ces

Risque faible

Pas de facteur de risque

* Antidépresseur

« Allergie oculaire

« Traitement anti-glaucomateux

* Antécédent herpétique ou zona

« Kératoconjonctivite a adénovirus récente

* Ménopause, traitement hormonal substitutif

« Sécheresse traitée
< Pathologie auto-immune sans atteinte oculaire
« Antécédent de chirurgie réfractive sans sécheresse

* Syndrome sec sévéere et non controlé
« Pathologie auto-immune avec atteinte de la surface
« Antécédent de chirurgie réfractive compliquée d'ceil sec

* Diabete
* Symptome ? . Echelle visuelle analogique - Symptéme ? Echelle visuelle analogique ?
« Kératite ponctuée superficielle ? . Score Oxford 0SDI ou DEQ-5
« TBUT . « Kératite ponctuée superficielle ? Score Oxford
» Examen des paupiéres Mesure du ménisque lacrymal ou 0SS
. expression du meibum « TBUT, NI-BUT

* Mesure du ménisque lacrymal, test 1 Schirmer
« Examen des paupiéres, expression du meibum,
meibographie

Fig. 3: Evaluation du risque et dépistage d'un trouble de la sécheresse en consultation (d'aprés [12]).
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symptémes aJ1 postopératoire et 85 % au
cours de la premiére semaine [10]. Dans
le cadre des chirurgies réfractives, I'insa-
tisfaction du résultat visuel peut étre éga-
lement associée a une atteinte lacrymale.
Par exemple, une étude retrouve ’asso-
ciation d"une sécheresse oculaire a 15 %
des baisses d’acuité visuelle et 2 % des
phénomenes photiques aprées implanta-
tion multifocale [16]. Devant la présence
al’interrogatoire d'une symptomatologie
d’ceil sec, 'ophtalmologiste réalisera un
examen clinique de la surface oculaire
incluant I’examen des paupiéres a la
recherche d'un dysfonctionnement des
glandes de Meibomius (DGM), dont la
prévalence peut atteindre 60 % d’une
population donnée.

Parmi les manifestations de la séche-
resse postopératoire, les patients opé-
rés par LASIK peuvent présenter une
entité clinique particuliere: le LASIK
Induced Neurotrophic Epitheliopathy
(LINE) [17]. Il s’agit de patients souvent
asymptomatiques. L'examen clinique
met en évidence une kératite ponctuée
superficielleisolée surle capot cornéen.
Comme nous ’avons vu précédem-
ment, l’atteinte nerveuse est majeure
au décours d’un LASIK. Ces atteintes
limitées au capot sont donc les témoins
dela perte nerveuse cornéenne et de son
role trophique. Le LINE est généralement
résolutifen 6 mois, ce qui correspond ala
période de dénervation cornéenne.

Quelles conséquences
sur la prise en charge ?

1. Prévention [12, 18]

La prévention est un pilier de la prise
en charge des patients. Elle découle du
bilan préopératoire.

Devant toute anomalie de la surface ocu-
laire, il convient de la traiter avant I’in-
tervention. Ainsi, un traitement efficace
et un contrdle d’un éventuel dysfonc-
tionnement des glandes de Meibomius
sera initié avant toute chirurgie. En cas

de déficit aqueux, les substituts lacry-
maux seront débutés. Toute inflamma-
tion de la surface oculaire doit étre prise
en charge avant la chirurgie.

Outre la préparation de la surface ocu-
laire, la prévention du syndrome sec
repose également sur I’adaptation et
le choix de la technique chirurgicale.
Concernant les chirurgies cornéennes,
une procédure de type SMILE pourra
étre favorisée chez des patients présen-
tant une sécheresse préexistante plus
sévere. En chirurgie intraoculaire, il
faudra limiter 'exposition lumineuse du
microscope, éviter les collyres toxiques
pour I’épithélium cornéen, notamment

les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) et prescrire des collyres sans
conservateurs.

Quand doit-on reporter la chirurgie voire
contre-indiquer la procédure ? La chirur-
gie est contre-indiquée — ou au moins
différée — pour les patients présentant
un syndrome sec sévere et non controlé.
La présence d’une kératite sévere peut
en témoigner sur le plan clinique, ce
qui souligne a nouveau I'importance de
cette partie du bilan préopératoire. La
chirurgie doit étre précautionneuse voire
évitée en cas d’atteinte neurotrophique
(diabete, antécédent d’herpes oculaire).
Les patients présentant un syndrome

V

Dépister

Préparer

Adapter

« Facteurs de risques
 Antécédents )
« Signes fonctionnels
« TBUT
« Staining
« Examen des paupiéres
J
\
« Traiter tout trouble dépisté
« Arrét des collyres conservés
J
)
« Choisir la technique chirurgicale en accord avec l'état de la surface
« Limiter les collyres toxiques
« Repousser voire contre-indiquer la chirurgie
_J
« Surveillance accrue des patients a risque
_J

Fig. 4: Prise en charge préventive.



de Gougerot-Sjogren, un lupus ou une
polyarthrite rhumatoide doivent faire
I’objet d’une attention soutenue devant
leur prédisposition au syndrome sec
sévere. La surveillance postopératoire
doit étre accrue chez ces patients a haut
risque de sécheresse oculaire.

La figure 4 résume la prise en charge
préventive des troubles de la surface
oculaire postopératoires.

2. Evolution du syndrome sec

La sécheresse oculaire est une complica-
tion fréquente des chirurgies réfractives.
Elle est essentiellement temporaire,
dans la majorité des cas sa résolution
compléte survient en 6 a 12 mois [10].
Le syndrome sec est trés rare apres 1 an
chez les patients sans sécheresse ocu-
laire préopératoire pour les PKR et les
LASIK [19]. Dans une cohorte de PKR
myopique avec un recul de 12 ans, chez
des patients 4gés de 47 ans en moyenne
lors du recueil, seuls 3 % des patients
présentaient un syndrome sec [20].

Concernant les parametres cliniques,
Wang et al. ont retrouvé une normalisa-
tion du TBUT en 6 mois apres un SMILE
et 12 mois aprés un LASIK méme si les
symptomes, évalués par questionnaire,
étaient similaires a 1 an pour les deux
procédures. Devant un syndrome sec
postopératoire, il convient donc de ras-
surer les patients: I'effet est régressif
dans la majorité des cas.

3. Traitements curatifs [18, 21]

La base du traitement repose sur les
substituts lacrymaux qui permettent
de protéger la surface oculaire en ren-
forgant le film lacrymal et de diminuer
les symptomes des patients. De nom-
breuses molécules sont disponibles.
Leur choix dépend des caractéristiques
du syndrome sec (prédominance d'une
instabilité lacrymale, déficit aqueux
ou lipidique), mais également du pro-
fil des patients et des habitudes du
prescripteur.
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POINTS FORTS

I La sécheresse oculaire est la 1™ complication de la chirurgie

réfractive.

I Risque augmenté avec le LASIK.

B Importance du bilan préopératoire.

B Prévention : traiter tout trouble préexistant, utiliser des collyres
non conservés, peu toxiques pour la surface oculaire.

L’inflammation doit étre traitée. C’est un
parameétre physiopathologique majeur.
Le recours aux corticoides par voie
topique constitue une pierre angulaire
du traitement postopératoire. On évitera
bien sir les AINS, aggravant la séche-
resse, entrainant un retard de cicatrisa-
tion et des effets épithéliaux toxiques.
La ciclosporine A a 0,05 % est utilisable
chez certains patients. En cas de trouble
de la surface associé a une inflamma-
tion chronique, elle peut permettre une
épargne cortisonique.

Il ne faut pas oublier de traiter tout
dysfonctionnement des glandes de
Meibomius qui favorise la sécheresse
postopératoire. On aura donc recours
a I’hygiéne des paupieres, les com-
presses d’eau chaude, un traitement du
Demodex. Parmi les traitements phy-
siques, le traitement par massage chauf-
fage mécanisé ou par lumiére pulsée peut
étre un recours intéressant. Les autres
traitements médicamenteux ont toute
leur place dans cette prise en charge:
azithromycine locale, tétracyclines.

En cas de persistance d’un syn-
drome sec résistant aux traitements
de premiére intention, les bouchons
méatiques offrent une alternative
thérapeutique. Il faut privilégier une
solution temporaire, comme des bou-
chons en collageéne efficaces durant 3 a
6 mois, adaptée a la durée de I’atteinte
lacrymale. Leur pose est facilement
réalisable en consultation ou lors de
la procédure réfractive. Le syndrome
sec étant généralement régressif, les

bouchons méatiques temporaires sont
une solution thérapeutique intéres-
sante en postopératoire de chirurgie
réfractive [22].

B Conclusion

Denombreuses techniques s’offrent aux
patients dont I’efficacité et la sécurité
ne sont plus a démontrer en chirurgie
réfractive. L'étude de la surface oculaire
est une entité clé pour laréussite de ces
prises en charge. La perte de ’homéos-
tasie de surface est multifactorielle. Les
symptomes sont divers et fluctuants,
ils peuvent étre responsables d’une
insatisfaction des patients et d’une
dégradation du résultat postopéra-
toire. La clé de la prise en charge est
le dépistage puis la prévention de la
sécheresse oculaire.

Le bilan est rapide et facilement réali-
sable en consultation. La surface oculaire
doit étre préparée avant la chirurgie afin
de diminuer les conséquences, en allant
jusqu’a adapter la technique chirurgicale
utilisée. Parfois, il faut savoir contre-
indiquer ou différer un geste réfractif
demandé par le patient en cas de syn-
drome sec sévere et non contrdlé. Le
traitement curatifrepose essentiellement
sur les substituts lacrymaux, le traite-
ment de I'inflammation et du dysfonc-
tionnement des glandes de Meibomius.
1l faut savoir rassurer les patients et leur
expliquer, avant, les risques inhérents a
ces procédures, le plus souvent transi-
toires et bénins.
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DMLA atrophique: la nouvelle frontiere ?

RESUME : La DMLA atrophique touche en Europe prés de 3 % de la population de plus de 60 ans avec
des prévisions d’augmentation forte d’ici 2050. L’ étiologie est multifactorielle, mélangeant environ-
nement, prédisposition génétique et inflammation. La cible d’un traitement préventif ou ralentissant
I’évolution inexorable est donc difficile a trouver, les études cliniques médicamenteuses se focalisant
sur des anomalies de la cascade du complément, pour I'instant décevantes.

Quand les cellules visuelles ont disparu, on pourra imaginer l'utilisation de cellules souches réti-
niennes en cours de développement mais, pour I'instant, la seule alternative aux stades terminaux est
I'utilisation de photorécepteurs artificiels quand il n’y a plus aucune vision centrale. Tous les patients
devraient bénéficier d’une rééducation basse vision dés qu’une géne est notée, améliorant souvent

la qualité de vie.

Y. LE MER
Hopital Fondation A. de Rothschild,
PARIS.

I’age (DMLA) atrophique, dans sa

forme terminale d’atrophie géogra-
phique (AG) de la macula, est la forme
la plus fréquente de DMLA. Elle touche
environ 2,5 % de la population de plus
de 60 ans et son incidence devrait for-
tement augmenter au cours des années
a venir. Si elle désigne habituellement
laDMLA seche, I’atrophie étendue peut
aussi étre le résultat d'une néovascula-
risation choroidienne (NVC) totalement
éteinte et on peut parfois ne retrouver
aucun élément laissant supposer qu’il
y aeuun NVC au cours de ’évolution
amenant a cette forme terminale. Nous
ne parlerons ici que de la forme pure,
faite de patchs d’atrophie de 1’épithé-
lium pigmentaire (EP) avec disparition
en regard des photorécepteurs en avant
et de la choriocapillaire en arriére.

I a dégénérescence maculaire liée a

L’évolution est souvent étudiée par
des rétinophotographies faites en
autofluorescence bleue, en proche infra-
rouge et en couleurs s’intéressant a la
surface des lésions et leur progression
“géographique” [1], mais une nouvelle
classification complémentaire basée
sur I’anatomie en OCT est apparue [2].

En considérant seulement la surface
d’extension, on constate souvent une
discordance entre I’anatomie et la fonc-
tion, expliquée en OCT (fig. 1). En effet,
des formes de disparition de la rétine
externe sans atrophie compléte de I’EP
peuvent exister et on décritainsi 4 stades:
I’atrophie compléte de ’EP et de larétine
externe, I’atrophie incompléte de I’EP et
de la rétine externe, ’atrophie compléte
de la rétine externe mais pas de I’'EP et
l’atrophie incompléte de larétine externe
(fig. 2 et 3). Cette derniere classification
a l’avantage d’introduire un élément de
pronostic supplémentaire et peut gui-
der des futurs traitements: par exemple,
la disparition incomplete de la rétine
externe sans atteinte majeure de ’'EP
pourrait &tre un bon point d’entrée pour
un traitement visanta améliorer la vision
alors que, silarétine externe est détruite,
on peut seulement espérer limiter I’exten-
sion des lésions sans améliorer la vision.

L’origine de I’atrophie géographique
reste sujette a controverse, mélangeant
des facteurs génétiques et environne-
mentaux [3]. On sait que la prévalence
n’est pas la méme dans les différentes
régions du monde. Le consensus
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Fig. 1: Evolution d'une atrophie géographique entre 2014 et 2017. Si on voit bien l'extension géographique sur
les clichés infrarouges, les modifications en OCT avec la disparition progressive des couches externes de la
rétine renseignent également sur l'évolution fonctionnelle. Les quelques photorécepteurs résiduels (fléche
verte) expliquent l'acuité résiduelle de 2/10.

Fig. 2: Atrophie géographique semblant symétrique sur les deux yeux d’'une patiente de 70 ans. Si l'ceil gauche
(A) a bien une acuité de 1/20, U'ceil droit (B) conserve une acuité de mauvaise qualité mais mesurée a 4/10.

Fig. 3: L'OCT maculaire de U'ceil droit explique cette acuité en montrant des photorécepteurs survivants
(fleche verte), qui pourraient étre une cible parfaite pour un traitement de sauvetage de la vision.

syntaxique n’étant pas encore obtenu, il
est difficile de comparer les chiffres mais
les estimations générales montrent une
prévalence plus importante en Europe et
aux Etats-Unis qu’en Asie et en Afrique,
estimations vérifiées si on s’intéresse
aux types ethniques sans considérations
géographiques.

L’étiologie de la DMLA et de I’AG reste
imprécise, elle résulterait d'une combi-
naison de facteurs, notamment un stress
oxydatif marqué, une inflammation
chronique ainsi que des facteurs géné-
tiques et environnementaux prédispo-
sants. Les acides gras et la présence de
photosensibilisateurs augmentent la pro-
duction de produits réactifs de’'oxygene
(ROS) dans la rétine. Le stress oxydatif
induit par les ROS peut provoquer I'in-
duction d’'une nécrose programmeée dans
les cellules de I’EP et une inflammation
chronique, conduisant a une réponse
immunitaire pathologique dans lamacu-
lopathie liée a I’age (MLA) puis a ’atro-
phie. Génétiquement, le polymorphisme
dansun certain nombre de génes, y com-
pris ceux delavoie du complément, a été
associé alaDMLA, soulignant'implica-
tion de I'inflammation, du métabolisme
lipidique et du dysfonctionnement de
I’épithélium pigmentaire dans la MLA
puis ’atrophie.

Ces modifications génétiques prédis-
posantes sont retrouvées dans plus de
50 % des cas. Il s’agit d’'un domaine
de recherche actif mais I’hypothese
actuelle est qu’avec le vieillissement,
les dommages causés par les facteurs de
stress oxydatif s’accumulent ce qui, en
raison de cette prédisposition génétique,
se traduirait par ’apparition de dépéts
de drusen et de lipofuscine (DMLA
précoce et intermédiaire). Ces produits
et d’autres du stress oxydatif peuvent
déclencher une inflammation locale
par de multiples voies, en particulier
par celle de la cascade du complément,
conduisant finalement a la perte de
photorécepteurs, de I’EP et de chorioca-
pillaire, aboutissant a des lésions atro-
phiques qui augmentent avec le temps.
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Plus récemment, une autre hypothése
estnée: grice a I’angiographie par OCT,
des modifications du flux de la cho-
riocapillaire ont été retrouvées autour
des lésions d’atrophie [4], porteuses
de nouvelles théories vasculaires dans
I’étiologie de I’atrophie géographique.
Cependant, lerole de la choriocapillaire
étant la nutrition des photorécepteurs a
travers I’EP, on peut aussi imaginer que
c’est la disparition des photorécepteurs
qui provoque celle de la choriocapillaire.

B Traitements

La prise en charge thérapeutique est pour
I’'instant limitée, en ’absence de certi-
tudes surl’origine de I’atrophie. Si, pour
la DMLA néovasculaire, la découverte
du roéle du VEGF (vascular endothelial
growth factor) a permis ’apparition et
I’explosion des traitements améliorant
ou stabilisant]’acuité depuis un peu plus
de 15 ans, iln’y a pas encore de certitude
pour l'atrophie géographique. Les anti-
VEGEF traitent efficacement la néovas-
cularisation indépendamment de son
étiologie, ce qui ramene apres quelques
années la DMLA néovasculaire traitée a
une DMLA atrophique. Il est d’ailleurs
parfois tres difficile de faire rétrospecti-
vement, cliniquement comme en OCT,
la différence entre les deux. Il n’existe
pas encore cette chance pour ’atrophie
géographique “pure”, pour laquelle des
hypotheses étiologiques existent mais
sans cible clairement définie, qui pour-
rait conduire avec certitude a un traite-
ment antagoniste spécifique.

Le plus utile pour les patients reste pour
I'instant la prise en charge orthoptique
de basse vision et la connaissance par
les ophtalmologistes des études visant
a essayer de ralentir I’évolution pour
adresser les patients dans les centres par-
ticipants. Enfin, dans les cas d’atrophie
géographique étendue avec des acuités a
moins de 1/20, on pourra proposer bien-
tot des traitements de remplacement
des photorécepteurs disparus par rétine
artificielle.

B Prise en charge orthoptique

Elle reste donc la base du traitement
pour’immense majorité des patients qui
devraient étre systématiquement adres-
sés aux orthoptistes et centres spécialisés
des que la situation I’exige, c’est-a-dire
des que le patient est géné [5-7]. La prise
en charge comprend d’abord un bilan
subjectif qui évaluera la géne ressentie
etlamotivation du patient, puis un bilan
objectif qui permettra entre autres buts la
recherche d’un point de fixation stable
extrafovéolaire (fig. 4).

La rééducation permettra d’améliorer
l'utilisation des aides optiques éventuel-
lement utiles et de développer la stabilité
de fixation. Il faut bien faire comprendre
au patient que larééducation n’améliore
souvent pas ’acuité visuelle et n’intera-
git pas avec ’évolution, mais améliore
considérablement la qualité de vie en
lui apprenant a mieux utiliser les capa-
cités visuelles résiduelles. Il n’y a que
rarement besoin des systémes grossis-
sants complexes, difficiles a utiliser,
et la surcorrection de pres, éventuelle-
ment avec une loupe a main, peut suffire,
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Fig. 4: Localisation en micropérimétrie du PRL (Preferred Retina Locus), point de fixation excentrique choisi
par le patient et développé par la rééducation basse vision. A noter qu'un meilleur point de fixation peut étre
retrouvé en basse vision et le travail consistera a apprendre au patient a changer de PRL s'il donne de meil-
leures performances visuelles. Ce n’est cependant qu’une partie de cette rééducation.



réalités Ophtalmologiques — n° 281_Mai 2021
I —————————————

I Revues géeneérales

associée a une rééducation prolongée
pour ancrer ’excentricité de la vision.

B Freiner I’évolution

De nombreuses études sont en cours
depuis quelques années, la plupart en
phases I/I1, trés peu passées en phase I11,
presque toutes basées sur la théorie de
I’anomalie dans la cascade du com-
plément qui serait a I’origine de I’atro-
phie rétinienne secondaire aux dépots
sous-rétiniens [8]. A I’heure de 1’écri-
ture de ce papier, une trentaine d’études
préliminaires sont en cours et nous ne
citerons que quelques exemples tirés du
site clinicaltrials.gov. L'absence de trai-
tement approuvé a provoqué l'intérét de
certains laboratoires qui commencent a
proposer soit différentes cibles pour réta-
blir un fonctionnement normal de la cas-
cade du complément, soit cherchentaen
limiter les conséquences pathologiques.

>>> Réduire la production de produits
résultants du stress oxydatif et donc
I’apparition de drusen et lipofuscine
pour diminuer I'inflammation locale
(élamipretide par exemple, en étude par
injections sous-cutanées). On peut en
rapprocher les études de photobiomo-
dulation qui stimulerait le métabolisme
des cellules dans les phases précoces [9],
deméme que les études de traitement par
laser en dessous du seuil de photocoagu-
lation dans le méme but [10].

>>> Protéger de I’apoptose les cellules
menacées par I'inflammation : injections
intrarétiniennes d’ONL1204.

>>> Réguler 'action de la cascade du
complément, soit chez les patients avec
une mutation prouvée surle facteur C1 du
complément, soit de fagon plus générale,
sans tenir compte du profil génétique. Les
voies d’abord sont soit intravitréennes
répétées, soit par injections sous-
rétiniennes pour les thérapies géniques:
—diminuer 'activité du facteur du com-
plément B (IONIS-FB-LRx, utilisé en
injections sous-cutanées);

— lutter contre la trop forte activité du
complément C3 (par anticorps humani-
séseninjection intravitréenne del’étude
CATALINA) ou du C5 comme avec I’ava-
cincaptad pegol (par injections intravi-
tréennes comme dans I’étude ISEE2008
actuellement en cours) [11] ou des deux
en méme temps avec le ANX007, anti-
corps monoclonal seliant a un fragment
du C1q qui permettrait de réguler ’ex-
pressionduC3etduCs;

—le HMR59, porté par un adénovirus, est
injecté en sous-rétinien dans une phasel/Il
avec une normalisation de la cascade du
complément pour cible.

>>> Diminuer I’apoptose rétinienne et
I’extension géographique, en se basant
cette fois-ci plus sur des études épidé-
miologiques que des connaissances
physiopathogéniques claires: un essai
est en cours avec la metformine, donnée
pour diminuer la progression des MLA
chez des patients non diabétiques, ou
une tétracycline, la doxycycline, dont
l’action anti-inflammatoire pourrait
également ralentir I’évolution.

La liste des études cliniques reste longue
mais probablement moins que celle des
études qui n’ont pas passé la phase I/IL.
Jusqu’a présent, aucune étude de phase III
apres une phase I semblant prometteuse
n’est parvenue a obtenir des résultats
significatifs sur le ralentissement de la
progression, comme par exemple celle uti-
lisantle lampalizumab [12], étude la plus
grande jamais faite sur ces traitements.

Réparer les lésions de
I’épithélium pigmentaire

Le phénomene le plus visible dans ’atro-
phie géographique est la disparition
progressive de 1’épithélium pigmen-
taire, dont on pense que le métabolisme
anormal provoque I’apparition de MLA
qui stimule des réactions inflamma-
toires mal contr6lées par la cascade du
complément. Remplacer I’épithélium
pigmentaire par des cellules souches
différenciées en EP peut donc paraitre

une bonne solution. La différencia-
tion des cellules souches autologues
ne ferait que reproduire les anomalies
génétiques initiales et la meilleure solu-
tion semble donc d’utiliser des cellules
d’origine embryonnaire transformées
en EP. L'espace sous-rétinien bénéficie
d’un certain privilege immunitaire, le
contrdle d’une réaction contre le tissu
greffé est maintenant bien codifié et
semble possible avec un traitement
anti-rejet de quelques semaines.

Cette approche a commencé il y a une
dizaine d’années et progresse douce-
ment depuis, ralentie par ’absence de
modele animal, les résultats in vitro sur
culture ne pouvant prédire ceux in vivo
en raison des interactions entre les cel-
lules souches différenciées en EP, une
membrane de Bruch elle-méme anor-
male, épaissie et fragmentée dansla MLA
et le métabolisme des photorécepteurs
sus-jacents. Les modeles de différencia-
tion des cellules embryonnaires en EP
semblent maintenant stables, sans que
I’on puisse toutefois toujours reproduire
des cellules ayant exactement les mémes
activités métaboliques que celles d'un EP
normal [13].

De nombreuses questions se posent
encore:

—quelle est I’activité métabolique réelle
des cellules de 'EP recréé ?

—quelle est leur survie dans l’espace
sous-rétinien sur une membrane de
Bruch altérée?

—est-il possible d’utiliser des cellules
d’EP transplantées sur une membrane
de Bruch synthétique ?

—a-t-on la certitude que les cellules
transplantées ne vont pas continuer a se
multiplier (tératogénicité) ?

—I’EP recréé peut-il sauver les photo-
récepteurs restants ou méme refaire
fonctionner les photorécepteurs endom-
magés mais pas encore disparus ?

On peutreprendre la conclusion donnée
par Bainbridge sur ses études orientées
vers les patients présentant une perte de
vision centrale par maladie de Stargardt



étendue [14]: “les preuves de I'inno-
cuité appuient largement la justification
d’études supplémentaires pour explorer
I'impact d’une intervention a un stade
précoce de la dégénérescence lorsque
les photorécepteurs survivants peuvent
bénéficier d’'une amélioration de la fonc-
tion et de la survie”.

Il faudrait donc oser greffer des patients
a un stade débutant de I’atrophie avec
une acuité visuelle pas trop basse pour
enrayer ou inverser 1’évolution, ce qui
reste difficile & proposer mais vien-
dra certainement dans un avenir que
I’on espere proche. A un stade avancé,
quand il n’y a plus de photorécepteurs
a secourir, il faudrait non seulement
remplacer I’EP mais surtout y associer
des photorécepteurs également dérivés
des cellules souches embryonnaires. Ces
travaux, menés par exemple a I'Institut
de la Vision a Paris par I’équipe d’Oli-
vier Gouraud et José Sahel [15], semblent
extrémement prometteurs mais encore a
un stade trés préliminaire.

Remplacer les photorécepteurs
disparus

Dans ’atrophie géographique avancée,
nous avons vu la cascade d’événements
qui aboutit a la destruction étendue des
photorécepteurs. Indépendamment des
causes initiales, sachant que les cellules
rétiniennes de transmission restent
longtemps préservées, la stimulation de
ces structures par des photorécepteurs
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avec celle de l'espérance de vie.

difficiles a évaluer.

spécialisés.

POINTS FORTS

I La DMLA atrophique est fréquente, avec une incidence augmentant

I Elle est multifactorielle donc rendant les traitements préventifs

I De nombreuses études sont en cours pour essayer de ralentir
I'évolution: les patients devraient étre adressés aux centres

I Des qu'une géne importante apparait, les patients devraient étre
confiés a des centres de rééducation basse vision.

artificiels est-elle possible ? C’est le but
des études utilisant la puce PRIMA, une
plaque de 4 mm? et 30 pm d’épaisseur
implantée sous la macula atrophique.
Cette puce comporte un peu moins de
400 micro-diodes stimulées par un fais-
ceau de lumieére dans le proche infra-
rouge et transformant le signal infrarouge
en stimulation électrique transportée par
les cellules bipolaires et ganglionnaires
au nerf optique. Le faisceau infrarouge
amene aussi I’énergie au systeme qui
peut donc étre totalement sans fil, faci-
litant son implantation sous-rétinienne
par voie de vitrectomie. La position
sous-rétinienne permet également d uti-
liser le premier codage du signal réalisé
par les cellules horizontales, respectant
ainsi la rétinotopie et donnant une qua-
lité de vision bien meilleure que ce que
faisaient les systémes de rétine artifi-
cielle prérétiniens (fig. 5).

Apres quelques années de mise au
point et d’études animales [16], une
premiere étude de faisabilité et sécurité
sur 5 patients est pratiquement terminée
(PRIMA-FS), montrant une améliora-
tion visuelle chez tous les patients sui-
vis a 3 ans sans dégradation de la vision
naturelle en dehors de la puce [17],
ouvrant la voie a une étude multi-
centrique internationale européenne
qui vient de commencer (PRIMAVERA).
Le recrutement est limité a des patients
ayant une acuité visuelle résiduelle
de moins de 1/20 sur ’ceil inclus, uni-
quement par DMLA seche, sans aucun
antécédent de néovascularisation ni
d’autre pathologie associée qui pour-
raient intervenir dans la baisse d’acuité.
Lesrésultats seront jugés aprés au moins
3 ans sur l’acuité visuelle récupérée,
I’amélioration de la qualité de vie et les
éventuels incidents.

Fig. 5: Evolution de l'atrophie géographique d’une patiente de 72 ans. La dégradation de l'acuité visuelle, passant de 5/10 en 2013 & moins de 1/20 en 2017 a gauche,

a fait proposer l'implantation d'une puce sous-rétinienne PRIMAily a 3 ans.
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B Conclusion

La DMLA seche reste donc une des
dernieres frontiéres dans la pathologie
rétinienne, avec de nombreuses études
cherchant soit a ralentir I’évolution vers
une atrophie géographique étendue, soit
a remplacer ’épithélium pigmentaire
malade a un stade précoce ou a un stade
plus tardif et, dans ce cas, en y associant
des photorécepteurs. A un stade tardif
d’atrophie compléte, la seule solution
reste d'utiliser des photorécepteurs arti-
ficiels, insensibles aux conditions sous-
jacentes de 1’épithélium pigmentaire et
de la choriocapillaire.
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