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Atrophie géographique:
un accord FDA pour le pegcetacoplan

Accord d’un agrément FDA en février 2023 pour Syfovre (peg-
cetacoplan), un inhibiteur du complément pour le traitement
de latrophie géographique. https://www.reuters.com/business/
healthcare-pharmaceuticals/apellis-pharmas-eye-disorder-drug-
gets-fda-approval-2023-02-17/ (accédé en mars 2023)

un agrément pour le pegcetacoplan, un inhibiteur du com-

plément commercialisé par Apellis Pharmaceuticals [1].
L’assertion selon laquelle il n’existe pas de traitement actuelle-
ment disponible pour I’atrophie géographique est donc deve-
nue caduque au début de ’année 2023 (fig. 1) !

| aFood and Drug Administration (FDA) vient d’accorder

Parmi les multiples pistes de traitement de I’atrophie géogra-
phique, I'inhibition du complément s’est révélée prometteuse,
en particulier en 2017 lors de la publication des résultats de
I’étude Mahalo concernant le lampalizumab, un inhibiteur du
facteur D du complément [3]. La molécule avait soulevé une
certaine agitation médiatique et surtout beaucoup d’espoirs
chezles patients concernés... jusqu’a l’arrét des études Chroma
et Spectri en 2019 faute derésultat favorable [4]. L'investigation
de cette piste du complément s’est cependant poursuivie et
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Fig. 1: Schématisation du systéme du complément. L'activation du C3 et son cli-
vage conduisent a 'assemblage du complexe d'attaque membranaire (CAM) et au
recrutement des leucocytes. Source: Wikipedia [2].

deux essais cliniques randomisés ciblant le C3 (pegceta-
coplan) [5] ou le C5 (avacincaptad pegol) [6] ont montré que
ces voies d’inhibition du complément étaient associées & une
réduction de la croissance des plages d’atrophie. L’agrément
FDA du pegcetacoplan fait logiquement suite a ces résultats.

L’inhibition du complément a des fins thérapeutiques s’est
révélée difficile & démontrer, probablement parce qu’il s’agit
d’un systéme comportant une trentaine de protéines plasma-
tiques ou associées aux membranes cellulaires [2]. Par compa-
raison, l'utilisation des anti-VEGF a pu constituer un succes
thérapeutique rapide pour les complications néovasculaires
de la maladie parce que ces molécules ont une cible unique.

Peu apres cetagrément FDA, les cours de ’action d’ Apellis ont
grimpé de 20 % et la compagnie a annoncé a Reuters un prix
del’ordre de 2000 $ par flacon [1]. Les inhibiteurs du complé-
ment nécessitent généralement une injection intravitréenne
mensuelle.

Aumilieu des années 2000, les anti-VEGF se sont rapidement
imposés malgré un prix qui semblait prohibitifa l’époque parce
qu’ils permettaient d’améliorer ’acuité visuelle moyenne
des patients puis de maintenir le gain d’acuité visuelle. Pour
I’atrophie géographique, I’enjeu est actuellement différent.
L’avenement des inhibiteurs du complément, leur utilisation
préférentielle au début de lamaladie vont certainement repré-
senter un tournant dans la prise en charge des patients avec
une atrophie géographique. Cependant, il s’agit actuellement
de freiner I’extension des plages d’atrophie au bord de la zone
centrale pour retarder une éventuelle baisse d’acuité visuelle
al’avenir. Le choix des indications sera trés probablement un
parametre important de succes de ces molécules.

Il est tentant de rapprocher ces résultats de ceux du rapport 29
de ’AREDS-2 publié il y a quelques mois et montrant que le
régime méditerranéen est également associé a un ralentisse-
ment modéré de I’évolution de l’atrophie géographique [7]. La
conception de I’étude est tout a fait différente de celles vali-
dant les inhibiteurs du complément. Il s’agissait d’une étude
rétrospective basée sur des questionnaires alimentaires. L'effet
associé au régime méditerranéen est modeste (15 % entre les
tertiles 1 et 3 de I’étude). Pourtant, comme c’est le cas pour
les inhibiteurs du complément, le rythme habituellement lent
del’évolution de’atrophie géographique peut indiquer qu'un
ralentissement modeste de I’évolution permet de retarder I’at-
teinte de la zone centrale et la perte d’acuité visuelle.

L’ordre de grandeur de la prévention par les inhibiteurs du
complément est similaire avec ralentissement de la progres-
sion des plages d’atrophie d’environ 17 % dans les résultats
regroupés des deux essais de phase Il du pegcetacoplan et de
27 % dansun essai de phase II/Ill de ’avacincaptad pegol [6, 8].
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Enfin, certains inhibiteurs du complément peuvent comporter
un risque accru d’évolution vers une néovascularisation [9].

Au contraire, le régime méditerranéen semble associé a une
diminution du risque de progression vers la dégénérescence
maculaire liée a1’age (DMLA) néovasculaire [10] etil comporte
en outre de multiples intéréts tant pour la santé oculaire que
systémique. Paradoxalement dans ce contexte, les complé-
ments micronutritionnels n’ont pas vraiment fait la preuve
de leur efficacité pour freiner I’évolution de ’atrophie géogra-
phique [11]. Ces compléments micronutritionnels sont pres-
crits chez les patients porteurs d’une atrophie géographique
pour limiter le risque d"une complication néovasculaire.

Pour conclure, I’atrophie géographique peut actuellement
faire I’'objet d’un traitement médicamenteux ayant démontré
son efficacité pour freiner I’évolution des plages d’atrophie et
retarder ou empécher ’atteinte de la zone centrale. Il s’agit 1a
d’une avancée thérapeutique importante qui va changer la prise
en charge delaDMLA. Lamise en place du pegcetacoplan aux
Etats-Unis et ’extension de I’agrément 4 'Union européenne
feront partie de 1’actualité de la DMLA dans les prochains
mois. En attendant, on peut tout au moins recommander & nos
patients’huile d’olive, les fruits et Ilégumes colorés, les céréales
completes et la consommation modérée de viande rouge.
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PDT en demi-dose et CRSC:
pas de risque de briillure maculaire
dans les études SPECTRA et PLACE

FeenstRa HMA, DiEpereN RMH, Lamme MJCM et al. Increasing evi-
dence for the safety of fovea-involving half-dose photodynamic
therapy for chronic central serous chorioretinopathy. Retina,
2023;43:379-388.

eux essais avec tirage au sort et groupe témoin ont récem-

ment démontré ’efficacité de la thérapie photodyna-

mique (PDT) en demi-dose pourrésoudre le décollement
séreux rétinien (DSR) et améliorer les performances visuelles
des patients présentant une choriorétinopathie séreuse centrale
(CRSC) chronique. D’une part, '’étude PLACE a montré la supé-
riorité de la PDT a demi-dose par rapport au traitement laser
micropulse infraclinique [1], d’autre part ’étude SPECTRA a
montré que l'efficacité de la PDT & demi-dose était nettement
supérieure au traitement oral par éplérénone [2].

La PDT “standard” consiste en une injection intraveineuse
de 6 mg/m? de vertéporfine suivie d'une irradiation au laser
infrarouge (690 nm) avec une fluence de 50 J/cm? du spot de
traitement. La PDT est actuellement utilisée principalement
pour traiter les CRSC chroniques, les vasculopathies polypoi-
dales choroidiennes et les hémangiomes choroidiens. Elle est
aussi utilisée occasionnellement en association avec un traite-
ment anti-VEGF pour traiter les néovaisseaux maculaires de la
DMLA résistants a une monothérapie anti-VEGF.

LaPDT aété introduite pour le traitement des CRSC chroniques
au début des années 2000 et validée dans des essais cliniques
ultérieurs [3]. Des protocoles de PDT a dose ou fluence réduites
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ont été développés au milieu des années 2000 pour diminuer
le risque d’effets indésirables, notamment I'ischémie choroi-
dienne avec perte de vision transitoire, ’atrophie de 1’épithé-
lium pigmentaire (EP) et la néovascularisation maculaire [4].
Les protocoles de demi-fluence (25 J/cm?) ou de demi-dose
(3 mg/m?) ont été utilisés et parfois combinés dans des proto-
coles de demi-fluence et de demi-dose.

Les auteurs de cet article publié en mars dans Retina ont repris
les données des études PLACE et SPECTRA pour évaluer la
sécurité de la PDT demi-dose en recherchant des signes de
développement d’une atrophie de I’EP maculaire apres trai-
tement. Les données de 57 patients avec une CRSC chronique
traités par PDT demi-fluence comportant un spot maculaire
ont été analysées. Des coupes OCT et les clichés en autofluores-
cence lors de la visite initiale et lors des examens successifs
apres traitement ont été réalisés.

Les auteurs montrent que la membrane limitante externe
rétrofovéale était considérée comme continue chez 21 des
57 patients (36,8 %) au départ, et la zone ellipsoide sous-fovéale
était considérée comme continue chez 5 des 57 patients (8,8 %)
lors de I’examen initial, ce qui s’est amélioré pour atteindre 50
des 51 (98,0 %) et 32 des 51 (62,7 %) lors de la visite finale a
2 ans, respectivement (p < 0,001 dans les deux cas). Des plages
d’hypo-autofluorescence du fond d’ceil étaient présentes chez
25 des 55 patients (45,5 %) au départ et chez 23 des 51 patients
(45,1 %) lors de la visite finale (p = 0,480).

Chezles patients des études PLACE et SPECTRA, avecla théra-
pie photodynamique unique a demi-dose, avec spot maculaire,
une amélioration significative de la structure et de la fonction
rétinienne a été observée lors du suivi. Aucun des patientsn’a
développé d’atrophie maculaire.

BIBLIOGRAPHIE

1. vaN Dyx EHC, Fauser S, BREUKINK MB et al. Half-dose photody-
namic therapy versus high-density subthreshold micropulse
laser treatment in patients with chronic central serous cho-
rioretinopathy: the PLACE trial. Ophthalmology, 2018;125:
1547-1555.

. vaN Ryssen TJ, van Dk EHC, Tsonaka R et al. Half-dose photo-
dynamic therapy versus eplerenone in chronic central serous
chorioretinopathy (SPECTRA): a randomized controlled trial.
Am ] Ophthalmol, 2022;233:101-110.

. vaN Ryssen TJ, van Dyk EHC, Yzer S et al. Central serous chori-
oretinopathy: Towards an evidence-based treatment guideline.
Prog Retin Eye Res, 2019;73:100770.

4.Iacono P, Da Pozzo S, Varano M et al. Photodynamic Therapy

with Verteporfin for Chronic Central Serous Chorioretinopathy:
A Review of Data and Efficacy. Pharmaceuticals (Basel),
2020;13:349.

[\

w

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




21 — KETAZED® 2. Base ANSM - Consultée le 19/10/2022 3.RCP KETAZED® * Grande taille.

-

Commission de la Transparenie' HAS 22 septembre

Traitement symptomatique de la conjonctivite allergique saisonniére traitement
de deuxiéme intention apres les mesures d’éviction ou d’élimination de Lallergéne’

KETAZED

Kétotiféne 0,25mg/mL, collyre en solution

Le King Size" de Uallergie

8 de 10 mL?

BN

KETAZED® est un hybride de la spécialité de référence Pour une information compléte, consultez

ZAGRAPA 0,25 mg/mL, collyre en solution en récipient unidose. le Résume des Caractéristiques du Produit
sur la base de données publique du médicament

Avant de prescrire, consultez la place © Agréé collectivités
dans la stratégie thérapeutique * Remb. Séc. Soc. 30 %
de la spécialité de référence sur  CIP : 34009 302 196 7 6

www.has-sante.fr e Liste ll m H 0 r U S

148, Avenue G.Guynemer - 06700 Saint-Laurent-du-Var Tel ; 0493195403 - www.horus-pharma.com N~ PHARMNA

MKT-ME-KET-APR-0004-102022 - 22/10/66820967/PM/007




OPHTALMOLOGIQUES

COMITE SCIENTIFIQUE

Pr J.P. Adenis, Pr J.L. Arné, Pr Ch. Baudouin,
Pr T. Bourcier, Pr A. Brézin, Pr A. Bron,

Pr E.A. Cabanis, Pr G. Chaine,

Pr B. Cochener, Pr J. Colin, Pr Ch. Corbe,

Pr G. Coscas, Pr C. Creuzot-Garcher,

Pr P. Denis, Pr J.L. Dufier, Pr A. Gaudric,

Pr T. Hoang-Xuan, Pr J.F. Korobelnik,

Pr P. Le Hoang, Dr S. Liotet, Pr F. Malecaze,

Pr P. Massin, Dr S. Morax, Pr J.P. Nordmann,
Pr J.P. Renard, Pr J.F. Rouland, Pr J.A. Sahel,
Pr G. Soubrane, Pr E. Souied, Pr P. Turut,

Pr M. Weber

COMITE DE LECTURE

Dr M. Assouline, Dr C. Boureau,

Dr S. Defoort-Dhellemmes, Dr L. Desjardins,
Dr B. Fayet, Dr C. Albou-Ganem,

Dr S. Leroux-les-Jardins, Dr G. Quentel,

Dr B. Roussat, Dr E. Sellem,

Dr M. Tazartes, Dr M. Ullern

COMITE DE REDACTION

Dr F. Auclin, Dr S.Y. Cohen,

Dr M.A. Espinasse-Berrod,

Dr F. Fajnkuchen, Dr J.L. Febbraro,

Dr M.N. George, Dr J.F. Girmens,

Dr S. Hammoud, Dr Y. Lachkar,

Dr Y. Le Mer, Dr D.A. Lebuisson,

Dr F. Malet, Dr M. Paques, Dr C. Peyre,

Dr J.J. Saragoussi, Dr R. Tadayoni, Dr F. Vayr

REDACTEURS EN CHEF

Dr T. Desmettre, Dr D. Gatinel

CONSEILLER DE LA REDACTION

Dr T. Amzallag

DIRECTEUR DE LA PUBLICATION

Dr R. Niddam

SECRETARIAT DE REDACTION

M. Meissel, A. Oudry

REDACTEUR GRAPHISTE

M. Perazzi

MAQUETTE, PAO

D. Plaisance

PUBLICITE

D. Chargy
C. Poussin (assistante)

REALITES OPHTALMOLOGIQUES

est éditée par Performances Médicales
91, avenue de la République

75540 Paris Cedex 11

Tél. 01470067 14, Fax: 0147006999
info@performances-medicales.com

IMPRIMERIE

Impression: espaceGrafic

Mutilva Baja — Espagne

Commission paritaire: 0126 T 81115
ISSN: 1242 - 0018

Dépot Iégal: 1°" trimestre 2023

BREVES

5 Atrophie géographique:
un accord FDA pour le
pegcetacoplan
PDT en demi-dose et CRSC:
pas de risque de briillure maculaire
dans les études SPECTRA et PLACE
T. Desmettre

LE DOSSIER

Neuropathies optiques non
glaucomateuses de I’adulte

10 Editorial
C. Vignal-Clermont

12 Les névrites optiques
F. Maestri

18 Neuropathies optiques ischémiques
R. Maalej

24 Neuropathies optiques héréditaires
E. Tournaire-Marques

30 Neuropathies optiques
compressives
C. Cochard

39 En pratique, on retiendra

TOXICITES
MEDICAMENTEUSES
RETINIENNES

40 Maculopathie au tamoxiféne
C. Rohart

Le dossier:
Neuropathies optiques non
&l mateuses de I'adulte

Maculopathie au tamoxi
t conjonct llergiques
b

Biothérapies et conjonctivites
allergiques
B. Garnotel, B. Mortemousque

La prise en charge du futur de
la rétinopathie diabétique et de
I’;edéme maculaire diabétique
A. Giocanti-Aurégan

La surface oculaire passe I’examen:
virtuel ou présentiel ?

A. Auger, R-J. Pisella

E-bulle et délivrance de I'information
au patient
P-L. Cornut

Intérét de I'IRM fonctionnelle
en chirurgie de la preshytie
D. Touboul

Un bulletin d’abonnement est en page 23.

Image de couverture :
© R. Maalej



réalités Ophtalmologiques — n° 299_Mars 2023

I Le dossier — Neuropathies optiques non glaucomateuses de I’adulte

C. VIGNAL-CLERMONT
Département Ophtalmologie,

Hépital Fondation Rothschild, PARIS.

Editorial

orsque la présentation clinique est typique, le diagnostic de neuropathie optique
L non glaucomateuse peut étre suspecté et souvent affirmé dés ’'examen clinique,

qu’elle soit inflammatoire, ischémique, héréditaire ou compressive. Les explo-
rations complémentaires permettent d’en confirmer le mécanisme et de préciser
son étiologie.

Les données cliniques qui permettent d’approcher le diagnostic n’ont pas varié au
cours des années: le terrain (dge, antécédents, traitements en cours), les facteurs
déclenchants et les symptdmes accompagnant le trouble visuel (douleur éventuelle
et cinétique du trouble visuel) ainsi que les données de ’examen oculaire permettent
de programmer le bilan étiologique. Les points cliniques importants de chacune de
ces neuropathies sont rapportés dans chaque chapitre dédié de ce dossier.

Les nouveautés portent sur les explorations diagnostiques:

—’imagerie oculaire par OCT avec une meilleure définition et une reproductibilité
des machines;

—l’arrivée de protocoles centrés sur la papille qui ont permis de mettre en évidence
de nouvelles entités comme les PHOMS (formations ovoides hyperréflectives péri-
papillaires);

—lesmesures des fibres ganglionnaires péripapillaires et du complexe ganglionnaire
maculaire qui contribuent & un meilleur suivi;

—lesinnovations concernent aussil’imagerie cérébrale et des voies visuelles par IRM.

Les progres de 'immunologie avec la découverte des anticorps spécifiques anti-
Aquaporine 4 et anti-MOG ont permis I'individualisation de nouvelles étiologies
de névrites optiques réclamant une prise en charge et un traitement plus agressifs.

>>> Le Dr Federico Maestri présente les atypies cliniques qui doivent faire suspecter
ces pathologies démyélinisantes séveres du systéme nerveux central (SNC) et leur
prise en charge.

>>> La neuropathie optique ischémique est la plus fréquente des neuropathies
optiques non glaucomateuses aprés 50 ans. L'artérite a cellules géantes doit tou-
jours étre recherchée, éliminée ou confirmée immédiatement. Le Dr Rim Maalej
présenteiciles derniéres recommandations diagnostiques de la Société Européenne
de Rhumatologie quiréserve laréalisation d’une biopsie d’artére temporale aux dia-
gnostics incertains. Elle rapporte I'intérét de réaliser précocement des séquences
d’IRM sur les parois des vaisseaux crdniens afin de faire le diagnostic de maladie de
Horton en cas de doute. Si le traitement de la forme non artéritique reste aujourd’hui
limité a1’équilibration des facteurs de risque vasculaire, celui de lamaladie de Horton
par corticothérapie est codifié et urgent.

>>> Les neuropathies optiques héréditaires qui ont bénéficié des progres de la
génétique sont développées par le Dr Emilie Tournaire. Devant une baisse visuelle
bilatérale rapide et indolore faisant suspecter une neuropathie optique de Leber, le
séquencage de la totalité de I’ADN mitochondrial est actuellement réalisé et une
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thérapie génique est en cours d’évaluation chez les patients présentant la mutation
la plus fréquente. Les mutations de I’ADN nucléaire se traduisent par un tableau
clinique en reégle générale progressif et 108 génes peuvent étre testés.

>>> Enfin, la neuropathie optique compressive est LE diagnostic qu’il faut élimi-
ner, en particulier en cas de découverte d'une atrophie optique inexpliquée ou de
glaucome a pression normale atypique. Le Dr Catherine Cochard présente ici les
causes les plus fréquentes de ces compressions du nerf optique.

Pour conclure, ’ensemble de ces articles nous rappelle qu’en neuro-ophtalmologie,
sila clinique reste reine, les avancées récentes, notamment dans les domaines de
I'imagerie, 'immunologie et la génétique, permettent un diagnostic étiologique plus
rapide de chacune de ces neuropathies optiques non glaucomateuses. Les avancées
thérapeutiques sont également au rendez-vous pour certaines d’entre elles et sont
évoquées dans ce dossier.

Je vous souhaite une bonne lecture!



réalités Ophtalmologiques — n° 299_Mars 2023

I Le dossier — Neuropathies optiques non glaucomateuses de I’adulte

Les névrites optiques

RESUME: Le diagnostic de névrite optique, ou neuropathie optique inflammatoire (NOI), d’abord évo-
qué sur des arguments cliniques, est confirmé par I'imagerie cérébrale et des voies visuelles. Une NOI
active se caractérise en IRM par un hypersignal T2 ou FLAIR rehaussé par I'injection de gadolinium.
Elle doit faire rechercher une étiologie, avant tout une sclérose en plaques ou d’autres maladies
démyélinisantes associées a des anticorps particuliers. Rarement, elle peut étre révélatrice d’une
maladie inflammatoire systémique ou infectieuse. Sa prise en charge initiale passe par un traitement

par corticoides a fortes doses.

.t k';\

F. MAESTRI
Service d’Ophtalmologie, Hopital Pitié-Salpétriere,
PARIS.

pathies optiques inflammatoires

(NOI) forment un groupe de neu-
ropathies de mécanisme inflammatoire
mais d’étiologies diverses. Leur présen-
tation clinique et radiologique possede
une trame commune avec des particula-
rités étiologiques. Nous verrons d’abord
les criteres de NOI typiques et atypiques,
puis leurs caractéristiques étiologiques
diverses.

I esnévrites optiques (NO) ou neuro-

B Faire le diagnostic de NOI

Le diagnostic de NOI passe d’abord par
la suspicion clinique, certifiée ensuite
par I'imagerie, avant de rechercher une
cause.

1. Diagnostic positif

Uneneuropathie optique inflammatoire
typique se définit par une atteinte du nerf
optique telle que (fig. 1):

>>> Sur le plan anamnestique:

e Le symptdme principal est la sensation
de flou visuel, rapidement progressif, qui
s’installe en 48 a 72 heures, mais enrégle
générale moins de 2 semaines, avec une
acuité visuelle le plus souvent supé-

N

rieure a “compte les doigts” [1].

e Une douleur orbitaire (92 %), aggravée
par les mouvements oculaires (87 %),
précede le plus souvent les symptdmes
visuels (40 %) et parfois leur succede [1].
La douleur est un symptome majeur dans
I’anamnese d"une NOI car tres évocateur
de son caractere inflammatoire, en parti-
culier au cours d’une sclérose en plaques
(SEP) [2].

e Un déficit pupillaire afférent relatif
(DPAR) doit étre recherché par illu-
mination alternée des pupilles dans
I’obscurité. Il localise la NOI du cété du
DPAR. Son absence peut étre trompeuse
en cas d’examen mal réalisé ou chez un
patient présentant une NOI minime.
Son absence peut également induire en
erreur en cas de séquelles de NO contro-
latérale, connue ou passée inapercue,
de méme que dans certaines lésions des
bandelettes optiques qui présentent un
DPAR controlatéral.

>>> Surle plan épidémiologique, une NOI
typique concerne lafemme dans 77 % des
cas, avec un ge moyen de 32 ans, cauca-
sienne dans 85 % des cas[1, 3].

>>> Sur le plan fonctionnel on retrouve
alaphaseaiguéunealtération du champ
visuel (CV) dont la topographie est tout
a fait aspécifique, avec une dyschroma-
topsie et une baisse d’acuité visuelle en
cas d’atteinte centrale.
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Fig. 1: Femme caucasienne de 32 ans ayant présenté une NOI typique avec une baisse d'acuité visuelle droite
associée a des douleurs rétro-orbitaires a la mobilisation, sans cedéme papillaire. La suspicion de NOI a été
confirmée par un hypersignal T2 du nerf optique droit avec prise de contraste. Cette NOI a permis le diagnos-
tic de SEP. L'eeil gauche ne présentait pas d’anomalies au champ visuel Humphrey 24.2 initial (A), alors que
'ceil droit présentait un déficit diffus (B). L'OCT initial était normal en RNFL (C) et en GCC (D). La patiente a
bénéficié d'un traitement par bolus de MP IV 1 g pendant 3 jours. Aprés 6 mois d'évolution, le champ visuel
était normal a gauche (E) et a droite (F). LOCT présentait alors une atrophie relative, minime en RNFL (G) et
GCC (H) a l'ceil droit, alors que U'ceil gauche restait identique.

>>> Sur le plan structurel, 35 % des
cas seulement présentent un cedéme
papillaire, minime, sans hémorragies
et sans exsudats, & la phase aigué [1]. A
distance de I’épisode se développe une
atrophie du nerf, caractérisée par une
paleur papillaire, bien visible en tomo-
graphie en cohérence optique (OCT) par
une diminution de I’épaisseur des fibres
visuelles péripapillaires ou peripapillary
retinal nerve fiber layer (p, mais RNFL).

2. Critéres d’atypie (fig. 2)

Les criteres cliniques de NOI typiques
ont été déterminés par I’étude “Optic
Neuritis Treatment Trial” (ONTT) et
définissent la névrite optique démyéli-
nisante secondaire a une SEP, tandis que
les criteres d’atypie sont en défaveur
de cette cause et évoquent plutdt une
NO d’une autre étiologie ou d’un autre
mécanisme, ischémique ou compressif
en particulier.

Ces criteéres d’atypie sont le pendant de
ceux listés dans le paragraphe précédent:

>>> Concernant la baisse d’acuité
visuelle (BAV), elle est atypique lors-
qu’elle estbilatérale, inférieure a “compte
les doigts” et encore plus si la vision est
nullea “perception lumineuse négative”,
se poursuivant au-dela de 2 semaines et
sans aucune amélioration a 6 mois [1].

>>> Concernant la douleur, son absence
est un critere d’atypie puisqu’elle est
absente dans seulement 8 % des NOI [1].

>>>L’atypie concerne également la NO
survenant chez un homme, un patient
mélanoderme ou asiatique, ou chez un
patientayant moins de 18 ans ou plus de
50ans [1].

>>> A l’inverse, I’aspect de champ
visuel n’oriente pas vers une cause.
Par exemple, un déficit altitudinal,
classiquement décrit dans une NO
ischémique, est la présentation la plus
fréquente en cas de NOI et survient dans
28,8 % des cas [1].
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Fig. 2: Homme caucasien de 72 ans ayant présenté une NOI atypique avec une baisse d’acuité visuelle droite profonde a compte les doigts, sans douleurs rétro-orbi-
taires a la mobilisation, sans cedéme papillaire. La NOI a été confirmée par un hypersignal T2 du nerf optique droit avec prise de contraste. Cette NOI atypique a fait
rechercher des étiologies autres que la SEP avec découverte d'anticorps anti-AQP4 +. L'ceil gauche ne présentait pas d’'anomalies au champ visuel Goldman initial (A),
alors que U'ceil droit présentait un déficit majeur avec persistance d'un ilot de vision inférieur (B). LOCT initial était normal en RNFL (C) et en GCC (D). Le patient a recu
un traitement aigu bien conduit par bolus de solumédrol et échanges plasmatiques, et l'instauration d'un traitement de fond, sans récupération a droite. Aprés 3 mois
de l'épisode, le patient a présenté une atteinte de l'ceil controlatéral. Le champ visuel présentait un scotome central avec AV a 3/20 a gauche (E) et un champ visuel
globalement stable a droite (F). LOCT présentait alors une atrophie majeure en RNFL (G) et GCC (H) a U'ceil droit, alors que l'ceil gauche restait pour le moment normal.

3. Présentations radiologiques

Devant un tableau de NOI, I'imagerie
cérébrale permet de faire le diagnostic de
certitude. L'examen réalisé est une ima-
gerie par résonance magnétique (IRM)
cérébrale avec coupes multiplans cen-
trées sur les nerfs optiques, avec injec-
tion de produit de contraste, sans etavec
suppression du signal de la graisse.

>>> En séquence T2 avec saturation
du signal de la graisse, on retrouve un
hypersignal T2 focal ou diffus dunerfou
duchiasma, évocateur de NO sans préju-
ger de la cause ni de I’aspect séquellaire
ou actif.

>>> La séquence T1 avec injection de
gadolinium permet de rechercher un
rehaussement au niveau de cet hyper-
signal afin de rechercher le caractere
inflammatoire de I’atteinte et faire le
diagnostic de NOI.

>>> Une atteinte de plus de 50 % dunerf,
bilatérale ou avec prise de contraste de

topographie intracrdnienne, est considé-
rée comme atypique et doit faire suspec-
ter une NOInon associée a une SEP [4].

B Faire le diagnostic étiologique

Les pathologies démyélinisantes sont
de loin les plus pourvoyeuses de NOI,
en particulier la SEP. Les neuromyélites
optiques a anticorps anti-myelin-
oligodendrocyte-glycoprotein (MOG)
et anti-Aquaporine 4 (AQP4) arrivent
ensuite, tandis que les autres causes
inflammatoires ou infectieuses sont
beaucoup plusrares.

1. Bilan initial de premiére intention
devant une NOI

>>> [Imagerie de premiére intention

Le bilan initial est fait en méme temps
que I'IRM du nerf optique, puisque
celle-ci est toujours couplée a une IRM
cérébrale qui permet de rechercher
d’autres lésions démyélinisantes ou

inflammatoires permettant d’évoquer
une cause en fonction de I’aspect et de
la topographie de ces lésions.

Une IRM médullaire compléte le bilan
radiologique a la recherche d’une
atteinte de cette partie du systéme ner-
veux central (SNC).

>>> Biologie de premiére intention

Le bilan biologique de premiére inten-
tion reste assez large, a la recherche de
maladies systémiques potentiellement
séveres. On demandera une biologie
de base et la recherche d’anticorps anti-
MOG et anti-AQP4, un quantiféron, une
sérologie syphilitique et de Lyme, une
enzyme de conversion de’angiotensine,
lelysozyme, des anticorps antinucléaires
et anticytoplasme des polynucléaires
neutrophiles.

>>> Bilan de deuxiéme intention

En cas de présentation clinique ouradio-
logique particuliére, d’autres examens
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complémentaires peuvent étre réalisés
en collaboration avec le neurologue ou
I'interniste, en particulier une ponction
lombaire ou une imagerie thoracique. La
recherche de bandes oligoclonales dans
le liquide céphalo-rachidien peut aider
au diagnostic de SEP lorsque les criteres
d’imagerie sont incomplets. Elles sont
trés rarement retrouvées en cas de NOI
associée aux anticorps anti-AQP4 et anti-
MOG [5].

2. Principales pathologies en cause

Les maladies les plus souvent res-
ponsables de NOI sont les maladies
démyélinisantes du SNC mais parfois
d’autres causes plus rares doivent étre
recherchées. Lorsque I’ensemble des
explorations ne retrouve pas d’étiologie
on parle de NOI idiopathique qui peut
étre isolée, parfois récurrente (RION) ou
chronique récidivante corticodépen-
dante (CRION) [6].

>>>Démyélinisantes
e Sclérose en plaques
e Diagnostic de SEP (fig. 1)

La SEP est la cause la plus souvent
retrouvée devant une NOL. Son diagnos-
tics’appuie sur les criteres de McDonald
de dissémination spatio-temporelle:
spatiale corticale et juxta-corticale,
périventriculaire, infratentorielle et
médullaire, et temporelle avec des
lésions anciennes et d’autres récentes
prenant le contraste [7]. Les NOI de
SEP sont volontiers segmentaires, anté-
rieures et limitées au nerf sans extension
au-dela delagaine. Dansle parenchyme
cérébral les1ésions typiques de SEP sont
ovoides, périventriculaires et mesurent
moins de 3mm [2, 8].

e Risque de SEP en cas de NOI isolée
Dans 1’étude ONTT, devant une NOI,
la probabilité de développer une SEP a

15 ans était de 50 % [9]. Lerisque est stra-
tifié en fonction de la présence de lésions

associées: une NOI associée a une lésion
cérébrale sur I'IRM initiale présente un
risque de 72 % de conduire a une SEP a
15 ans; cerisque est de 25 % en1’absence
de lésion initiale associée [9].

e Anti-MOG

Les NOI associées aux anticorps anti-
MOG sont une entité de découverte
récente mais assez fréquente, en par-
ticulier chez ’enfant. Elles touchent
I’homme et la femme de maniére égale.
Les anticorps peuvent étre recherchés
dans le plasma ou le liquide céphalo-
rachidien. L’'cedéme papillaire est fré-
quent, et ’hypersignal visible sur 'TRM
est souvent étendu a plus de lamoitié du
nerf, intéressant la gaine et bilatéral dans
1 cas sur 2 environ [10]. L’atteinte du nerf
optique est volontiers récidivante mais
de bon pronostic. L'atteinte médullaire
est rare, surtout chez I’adulte [2].

e Spectre des neuromyélites optiques

(fig- 2)

Le spectre de la neuromyélite optique
(NMOSD) correspond a ce qu’on appe-
lait anciennement la maladie de Devic.
La découverte des anticorps anti-AQP4
a modifié I’approche de cette patholo-
gie. Elle peut correspondre a un tableau
clinique riche associant une atteinte du
nerf optique étendue intéressant aisé-
ment le chiasma, une myélite transverse
étendue a 3 niveaux vertébraux, un syn-
drome de ’'area postrema caractérisé
par un hoquet ou des vomissements
incoercibles. La présence d’anticorps
anti-AQP4 permet de poser le diagnostic
en cas de NOI isolée. L'atteinte est plus
sévere et nécessite une prise en charge
agressive et rapide [11, 12].

>>> Inflammatoires

Les maladies inflammatoires sont
rarement responsables de NOI et se
présentent plutdt sous forme de périné-
vrite, formant ainsi un continuum avec
les syndromes orbitaires inflammatoires
qu’on retrouve parfois dans ces patho-

logies. Elles se limitent a quelques cas
rapportés isolés dans la littérature. Les
plus fréquemment retrouvées sont la sar-
coidose, la granulomatose avec polyan-
géite et lamaladie de Crohn [13-15].

>>> Infectieuses

Les maladies infectieuses sont égale-
mentrarement impliquées dans les NOL
L’agent le plus fréquemment retrouvé et
décrit est la syphilis qui présente volon-
tiers une périnévrite [16]. D’autres agents
causaux ont été impliqués comme la
tuberculose, la maladie de Lyme, la
Bartonella, les virus du groupe herpes,
le virus du Nil occidental (West Nile
Virus) etle virus de 'immunodéficience
humaine [2]. Le virus de I’herpés peut
étre particulierement dangereux car il
présente un risque d’encéphalite [17].

B Prise en charge

La prise en charge des épisodes de NOI
se décline en deux niveaux:lesNOInon
séveres avec bonne évolution sous trai-
tement qui bénéficient d’un traitement
par corticoides fortes doses et les NOI
séveres avec nécessité de traitements de
deuxiéme ligne.

1. Mettre en place un traitement
de premiére ligne

La prise en charge de premiére inten-
tion s’articule autour des corticoides
forte dose en bolus de 1 g par jour de
méthylprednisolone (MP) intravei-
neuse (IV) (initialement dispensée en
4 injections par jour de 250 mg, mais
désormaisune seule), ou 1 gde MP peros
(PO)ou 1,25 gde prednisone PO pendant
3 jours [18], avec une efficacité compa-
rable de ces schémas de traitement en
électrophysiologie et en imagerie [19,
20]. En pratique clinique, la prise orale
est réservée aux formes ne nécessitant
pas une surveillance hospitaliere.

1l est intéressant de noter que, dans la
SEP, ces traitements n’améliorent pas
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le pronostic & 6 mois mais aident & accé-
lérer la récupération [1]. Concernant le
traitement par 1 mg/kg/j de prednisone
PO, il n’a pas d’efficacité et augmente le
risque de récidive de NOI [1].

2. Quand les corticoides ne suffisent
pas

Lorsque le protocole de 3 jours ne suffit
pas, le premier réflexe est de le pour-
suivre jusqu’a un maximum de 10 jours
en fonction de la tolérance (en général
plutét 5). Dans les cas réfractaires, qui
se rencontrent davantage en cas d’asso-
ciation a des auto-anticorps, il peut étre
nécessaire de réaliser rapidement un
traitement par échanges plasmatiques
(EP) [21] ou immunoglobulines intra-
veineuses (IGIV) [22].

3. Pronostic

Quinze ans apres’épisode de NOI, sur la
cohorte suivie parl’étude ONTT, 2/3 des
yeux, pris séparément, voyaient 20/20
et cette acuité était retrouvée en binocu-
laire chez 72 % des 294 patients suivis &
15 ans. Au méme moment, moins d’un
patient sur 10 avait une acuité binocu-
laire inférieure a 20/40 [9].

Autotal, lesnévrites optiques présentent
de multiples challenges: diagnostique,
étiologique et thérapeutique. Il est
indispensable de savoir répondre a ces
questions afin d’adresser le patient au
spécialiste concerné afin de prévoir une
prise en charge a long terme.
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Neuropathies optiques ischémiques

RESUME: La neuropathie optique ischémique est caractérisée par une baisse visuelle brutale, géné-
ralement indolore, touchant essentiellement les sujets de plus de 50 ans. La forme la plus fréquente
est la neuropathie optique ischémique antérieure aigué non artéritique dont la prise en charge repose
essentiellement sur la recherche des facteurs de risque cardiovasculaire et I’arrét d’éventuels traite-

ments favorisant sa survenue.

Il faut toujours chercher et éliminer une forme artéritique (maladie de Horton notamment) puisque
le pronostic visuel, voire vital, repose sur I'instauration du traitement en urgence (corticothérapie en

premiére intention).

R. MAALEJ
Département d’Ophtalmologie,
Hopital Fondation Rothschild, PARIS.

miques sont I’étiologie la plus fré-

quente de neuropathie optique chez
les sujets de plus de 50 ans en dehors du
glaucome [1]. On distingue les atteintes
ischémiques antérieures (NOIA), qui
sont de loin les plus fréquentes, avec
un cedéme papillaire, et les neuropa-
thies optiques ischémiques postérieures
(NOIP), sans cedéme papillaire, beaucoup
plusrares (’atteinte vasculaire présumée
des arteres ciliaires courtes postérieures
[ACCP] peut étre soit en avant, soit en
arriere de lalame criblée respectivement).

I es neuropathies optiques isché-

Parmi les NOIA, on distingue classique-
ment la forme artéritique survenant dans
le cadre d’une artérite, le plus souvent
au cours de la maladie de Horton, et les
NOIA non artéritiques (NOIA NA) dont
le mécanisme est plutét vasculaire [2].
Ces deux entités ont une approche
diagnostique et thérapeutique com-
pléetement différente qu’il faudra bien
connaitre pour ne pas engager le pronos-
tic visuel, voire vital, en passant a coté
d’une maladie de Horton.

B Physiopathologie

Pour les NOIA NA, le mécanisme
n’est toujours pas bien élucidé. Les

ACCP sont disposées en deux hémi-
cercles supérieur et inférieur et 1’on
suppose qu’il existe une hypoperfu-
sion de latéte dunerfoptique (TNO) [3].
Cette hypoperfusion peut étre favorisée
par l’athérosclérose, un vasospasme ou
certains médicaments et survient sur-
tout sur des papilles prédisposées (des
petites papilles pleines dites a risque
avec c¢/d < 0,2 et/ou des drusen de la
TNO), ce qui crée un cedéme papillaire.
Ce dernier va comprimer davantage les
vaisseaux, créant ainsi “un syndrome
des loges”.

Au cours des NOIA artéritiques, le méca-
nisme est une thrombose des ACCP et
une baisse brutale du flux choroidien
avec une ischémie choroidienne puis
du nerfoptique.

Nous détaillerons d’abord les NOIA NA
puisqu’elles sont les plus fréquentes et
évoquerons ensuite les NOIA artéritiques

B Diagnostic positif d’'une NOIA NA

Le diagnostic est essentiellement cli-
nique. Typiquement, les patients rap-
portent une baisse visuelle (ou une
amputation du champ visuel) unilatérale,
brutale, indolore. L’acuité visuelle (AVL)
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peut varier de 10/10 a perception
lumineuse. Prés de 50 % des patients
décrivent ce trouble visuel dans les
2 heures qui suivent le réveil [4].

Du fait de I'unilatéralité, I’examen
retrouve un déficit pupillaire afférent
relatif (DPAR) homolatéral. Le fond
d’ceil (FO) montre un cedéme papillaire,
souvent sectoriel, avec des hémorragies
en flammeche. La présence de nodules
cotonneux est rare. Cet cedéme disparait
classiquement en 4 a 8 semaines, laissant
place & une péleur papillaire sectorielle
ouglobale. Sicen’est pasle cas, il faudra
revoir le diagnostic et éliminer principa-
lement une compression du nerf optique
par une imagerie orbito-cérébrale.
L’AVL se stabilise avec la disparition de
I’cedéme papillaire.

Le champ visuel montre typiquement un
déficit altitudinal, le plus souvent infé-
rieur, mais tout est possible et I’on peut

aussi trouver une atteinte centrale et/ou
caeco-centrale (fig. 1).

Alaphaseaigué, ’OCT montre un épais-
sissement du RNFL (retinal nerve fiber
layer) sans amincissement des GCC
(cellules ganglionnaires), puisil y a une
diminution de cette couche de maniére
corrélée a I’atteinte campimétrique.
L’OCT angiographie peut montrer ini-
tialement une diminution de la densité
capillaire péripapillaire [5].

Dans certains cas atypiques (doute sur une
papillite), 'angiographie a la fluorescéine
peutétreutile:les clichés précoces centrés
surla papille montrent un ralentissement
de la fluorescence papillaire (normale-
ment présente deés le temps choroidien)
qui oriente vers le diagnostic de NOIA.

Le diagnostic différentiel se pose surtout
avec les NOIA artéritiques et les neuro-
pathies optiques inflammatoires.

Déviation indviduslle

Fig. 1: NOIA NA gauche. A: photographie du fond d'ceil: cedéme papillaire diffus a gauche (fléche noire) et
papille a risque a droite (fléeche bleue); B: champ visuel automatique: déficit altitudinal inférieur a gauche.

1. Bilan

Devant un tableau de NOIA, le pre-
mier réflexe est de rechercher des
symptomes cliniques et un syndrome
inflammatoire biologique évoquant une
maladie de Horton via un test rapide
CRP si disponible et/ou une biologie
sanguine: NFS plaquettes, VS, CRP et
fibrinogene.

2. Recherche des facteurs de risque
e Oculaires

1l est admis que la petite papille pleine
avec unrapport cup/disc< 0,2 est le fac-
teur prédisposant principal. ’'examen
de I’eil adelphe peut orienter. Les
drusen papillaires et les cedémes papil-
laires de stase peuvent aussi se compli-
quer de NOIA, en particulier chez les
sujets jeunes.

e Systémiques
>>> Variations de la pression artérielle

L’hypertension artérielle est classique-
ment présente chez les patients atteints
de NOIA, avec une hypotension arté-
rielle nocturne induite par les traite-
ments, favorisant I’hypoperfusion de la
téte du nerf optique. Ainsi, une MAPA
tensionnelle est recommandée, en pré-
cisant au cardiologue que le but est de
rechercher des variations circadiennes.
Les causes emboliques étant exception-
nelles, il est inutile de rechercher des
troubles du rythme cardiaque ou une sté-
nose carotidienne associée en ’absence
d’éléments en faveur.

>>> Diabete et dyslipidémie

Ils sont souvent présents ou découverts
suite ala NOIA NA.

>>> Syndrome d’apnée du sommeil
L’hypoxie cérébrale induite par le syn-

drome d’apnée du sommeil (SAS) mul-
tiplie par 3,8 le risque de NOIA NA [6].



e Iatrogénes

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase
de type 5, traitement du dysfonction-
nement érectile, ont été incriminés en
raison de ’hypotension induite. Il est
recommandé d’interrompre cette molé-
cule en cas de survenue de NOIA.

L’amiodarone et les vasoconstricteurs
nasaux ont aussi longtemps été associés
ala survenue de NOIA.

e Un vasospasme (migraine, syndrome
de Raynaud)

Ce mécanisme a été évoqué mais non
encore démontré.

e L’anémie sévére et I'insuffisance
rénale terminale sont également des
facteurs favorisants [7].

3. Traitement de la NOIA NA

Puisque la physiopathologie de laNOIA
NA n’est pas encore élucidée, le traite-
mentreste empirique. Il n’existe pasace
jour de traitement ayant fait la preuve de
son efficacité.

>>> Traitement médical systémique

Pour agir contre 'cedéme, la corticothé-
rapie générale a longtemps été admi-
nistrée sans preuve d’efficacité et a été
rendueresponsable d’effets indésirables
chez des patients déja fragiles [8].

Pour agir contre la thrombose, ’aspirine
aaussi longtemps été prescrite, sans dif-
férence finale entre I’acuité des patients
traités et des témoins.

Les vasodilatateurs ont été testés sur de
petits échantillons avec des résultats promo-
teurs mais lerisque d’hypotension induite a
rapidement fait cesser ces essais [9].

>>> Traitement médical local

Lerésultat des injections intravitréennes
(IVT) de triamcinolone semble encou-

réalités Ophtalmologiques — n° 299_Mars 2023
I ——

rageant, mais il n’existe pas encore de
grandes séries d’études [10].

La brimonidine, molécule neuroprotec-
trice, a été testée en collyre, sans effica-
cité démontrée [11].

>>> Traitement chirurgical

La décompression de la gaine du nerf
optique a été I’objet de I’étude IONDT
niveau 1. Cette technique a été abandon-
née en raison de I’absence d’améliora-
tion significative et du risque méme de
baisse visuelle surajoutée [12].

Letraitement actuel delaNOIA NA reste
préventif: équilibre harmonieux de la
tension artérielle en évitant I’hypoten-
sion nocturne, recherche et traitement
d’un éventuel SAS, traitement des autres
facteurs de risque vasculaire.

4. Pronostic de la NOIA NA

Le pronostic visuel est souvent réservé.
Lerisque de bilatéralisation est de 15 %
a5 ans et celui de récidive sur le méme
ceil est de 5 % a 5 ans [13]. Les drusen
papillaires et la mauvaise compliance
au traitement du SAS ont été associés au
risque de bilatéralisation.

Particularités
de la NOIA artéritique

Il s’agit d’une urgence diagnostique et
thérapeutique qui peut engager le pro-
nostic visuel (baisse visuelle profonde
irréversible et risque de bilatéralisation)
et vital (thrombose des artéres céré-
brales). Cliniquement, les patients sont
généralement plus 4gés, avec des signes
fonctionnels évocateurs de lamaladie de
Horton (quoique pas toujours présents).
La baisse visuelle est souvent profonde
avec un cedéme papillaire blanc blafard
pouvant étre associé a une occlusion
artérielle ou artériolaire. La biologie
demandée en urgencerecherche un syn-
drome inflammatoire et le bilan recom-
mandé est NFS, plaquettes, CRP et VS,

en sachant que ’absence de syndrome
inflammatoire biologique n’élimine pas
le diagnostic (sensibilité dela VS etdela
CRP combinées: 97 %) [14].

En cas de doute, I’angiographie a la
fluorescéine/ICG montre un retard de
perfusion choroidienne étendu et pro-

longé (fig. 2).

La biopsie de l’artére temporale (BAT) a
longtemps été le gold standard du dia-
gnostic positif. Ce geste invasif, avec des
faux négatifs de 45 %, donne de plus en
plus une place majeure a I'imagerie pour
considérer le diagnostic de lamaladie de
Horton. Selon les recommandations de
I’EULAR 2018,1’échographie Doppler des
arteres temporales superficielles est]’exa-
men radiologique indiqué en premiére
intention a larecherche du signe du “halo
incompressible” témoin de la vascularite.
Cet examen opérateur-dépendant néces-
site un certain degré d’apprentissage.
Ainsi, selon la TABUL study, comparant
la biopsie de ’artére temporale a I’écho-
graphie Doppler, leur sensibilité était de
39 % et 54 %, etla spécificité de 100 % et
81 % respectivement [15].

L'IRM des parois vasculaires en haute
résolution est une excellente alternative
pour montrer1’épaississement ainsi que
la prise de contraste des artéres tempo-
rales superficielles (fig. 3). Savaleur pré-
dictive négative est de 98 %, mais son
cott et la disponibilité des machines
limitent son utilisation. Le PET scanner
peut aussi étre utile, mais uniquement
pour ’atteinte des gros vaisseaux. Il faut
savoir que I'imagerie peut rester positive
5 et 6 jours apres I'instauration des cor-
ticoides, pour 'IRM et le PET scan res-
pectivement.

Le traitement de premiére intention
repose sur la corticothérapie par voie
générale instaurée des la suspicion dia-
gnostique, le mieux étant par voix intra-
veineuse au moins le premier jour. Ce
traitement doit étre prolongé et adapté
en fonction des cas avec la médecine
interne.



réalités Ophtalmologiques — n° 299_Mars 2023
I ——

I Le dossier — Neuropathies optiques non glaucomateuses de I’adulte

Fig. 2: NOIA artéritique gauche. A: cedéme papillaire gauche blafard; B et C: angiographie a la fluorescéine
(cliché a gauche) et a UICG (cliché a droite) montrant des plages d’hypoperfusion choroidienne présentes a

l'ceil adelphe de la NOIA.

Fig. 3. A: coupe IRM axiale T1 gadolinium montrant l'épaississement de la paroi des artéres occipitales
(cercle bleu); B: coupe IRM d'une reconstruction curviligne de lartére temporale superficielle: prise de
contraste de la paroi artérielle.

B Particularités de la NOIP

C’est une entité rare qui fait souvent
suite & une chirurgie du rachis dans un

contexte de décubitus ventral et une
hypovolémie mais qui peut aussi étre
associée a une vascularite systémique
comme l’artérite a cellules géantes. Le

tableau est celui d’une baisse visuelle
brutale, avec un fond d’ceil normal et un
déficit du champ visuel altitudinal.
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Neuropathies optiques héréditaires

RESUME: Les neuropathies optiques héréditaires sont des maladies génétiques qui entrainent une
baisse d’acuité visuelle bilatérale relativement symétrique, plus ou moins sévére, associée a une

atrophie optique.

La paleur papillaire est soit sectorielle temporale, soit diffuse, corrélée a un amincissement patholo-
gique de la couche des fibres optiques péripapillaires et du complexe des cellules ganglionnaires en

OCT. Le champ visuel montre un scotome central ou caeco-central.

L’évolution de la situation visuelle est variable, de la stabilité a la dégradation plus ou moins rapide.
La confirmation diagnostique est faite sur un prélevement sanguin avec recherche de mutations pa-
thologiques de I’ADN nucléaire et de I’ADN mitochondrial.
La prise en charge dépend de la pathologie et de la déficience visuelle.

E. TOURNAIRE-MARQUES
Service d’ophtalmologie, CHU de BORDEAUX.

taires sontresponsables d’'unebaisse

d’acuité visuelle bilatérale et d'une
atrophie optique par dégénérescence des
cellules ganglionnaires delarétine. Cette
mort cellulaire fait suite a un dysfonction-
nement des mitochondries, secondaire a
une anomalie de genes codant pour des
protéines localisées a la mitochondrie et
impliquées dans ses fonctions.

I es neuropathies optiques hérédi-

Lesgeénes impliqués appartiennent soit a
I’ADN nucléaire, comme dans ’atrophie
optique autosomique dominante (AOD),
soita’ADN mitochondrial comme dans
la neuropathie optique héréditaire de
Leber (NOHL). Le mode de transmission
de ces génes pathologiques est dominant
ourécessif pour’ADN nucléaire, et uni-
quement maternel pour I’ADN mito-
chondrial.

Neuropathies optiques
héréditaires par mutation
de I’ADN mitochondrial
1. Neuropathie optique héréditaire de
Leber [1-5]

C’estune maladierare dontla prévalence
se situe entre 1 pour 30000 et 1 pour
50000 individus en Europe du Nord.

Meéme si elle est plus fréquente chez les
hommes jeunes, entre 15 ans et 35 ans,
elle se voit aussi chez les femmes et a
tous les ages. L'atteinte reste générale-
ment limitée aux yeux.

e Caractéristiques cliniques initiales

L’atteinte initiale est similaire entre les
individus, ce qui facilite son diagnos-
tic. Il s’agit de patients vus en urgence
pour une baisse d’acuité visuelle sévere
(<1/108) indolore rapidement progres-
sive sur quelques jours. L'atteinte est
soit bilatérale d’emblée, soit le plus
souvent séquentielle. Dans ce cas, I’at-
teinte de ’eil adelphe alieu en quelques
semaines a quelques mois.

Le champ visuel trouve un scotome
central ou caeco-central, avec générale-
ment une préservation du champ visuel
périphérique permettant au patient de
se déplacer (fig. 1). Le fond d’eil est soit
normal, soit montre un pseudo-cedéme
papillaire avec une papille hyperhémiée
abords flous pouvant étre associée a des
télangiectasies péripapillaires (fig. 2).
L’OCT retrouve une augmentation sec-
torielle puis diffuse de la pRNFL (peripa-
pillary retinal nerve fiber layer) (fig. 3).
A T’inverse, il existe dés le stade initial
un amincissement pathologique du com-
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Fig. 1: Champ visuel Humphrey 30-2 SITA Fast de
l'ceil gauche d'un jeune patient avec une baisse
d'acuité visuelle récente et une NOHL mutation
11778 montrant un scotome caeco-central.

Fig. 2: Rétinophotographie (Clarus, Zeiss) de son
ceil gauche au stade initial montrant une papille
hyperhémiée, a bords flous, avec une tortuosité des
capillaires péripapillaires.

plexe des cellules ganglionnaires (GCC)
de ’ceil atteint (fig. 4) qui démarre en
inter-papillo-maculaire.

Un tel tableau clinique initial chez un
patient avec des antécédents familiaux
maternels de malvoyance oriente facile-
ment le diagnostic vers cette pathologie.
En I’absence d’antécédents familiaux,
la présence de ces caractéristiques cli-
niques sur I’ceil atteint, et éventuellement
surl’ceil adelphe alabaisse visuelle, sont
relativement typiques du diagnostic de
neuropathie optique héréditaire de Leber.

e Evolution clinique

L’évolution est similaire entre les indi-
vidus. La dégradation visuelle se pour-
suit, atteignant son point le plus bas en
environ 6 mois, puis elle se stabilise. A ce
stade, la plupart des patients sont légale-
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Fig. 3: OCT RNFL (Cirrus, Zeiss) de son ceil gauche au stade initial montrant un épaississement diffus de la

couche des fibres optiques péripapillaires.
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Fig. 4: OCT du GCC (Cirrus, Zeiss) de son ceil gauche
au stade initial montrant un amincissement patholo-
gique en nasal de la fovéa.

ment aveugles. Le champ visuel montre
un approfondissement et un élargisse-
ment du scotome central concomitants
aladégradation visuelle (fig. 5). Aufond
d’eil, la papille devient péle tres rapide-
ment (fig. 6). UOCT montre un amincis-
sement sectoriel puis diffus dela pRNFL
retardé parrapport a’'amincissement du
GCC (fig. 7 et 8). Cela aboutit a un amin-
cissement diffus et sévere de la pRNFL
et du GCC.

Fig. 5: Champ visuel Humphrey 30-2 SITA Fast de
son ceil gauche a 1 an de la baisse visuelle montrant
un déficit diffus.

Fig. 6: Rétinophotographie (Clarus, Zeiss) de son ceil
gauche a 1 an de la baisse visuelle montrant une
paleur papillaire diffuse.
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Fig. 7: Courbe de progression du RNFL (Cirrus, Zeiss) de son ceil gauche sur un peu plus de 1 an.
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Fig. 8: Courbe de progression du GCC (Cirrus, Zeiss) de son ceil gauche sur un peu plus de 1 an.

e Confirmation du diagnostic

Dans tous les cas, une IRM orbitaire et
cérébrale injectée est réalisée pour élimi-
ner les diagnostics différentiels comme
une neuropathie optique inflamma-
toire ou compressive. La confirmation
du diagnostic de neuropathie optique
héréditaire de Leber nécessite un pré-
lévement sanguin avec recherche d’'une
mutation pathologique de I’ADN mito-
chondrial. Ce prélévement a visée géné-
tiquerequiert le consentement écrit de la
personne concernée ou de ses représen-
tants. Le résultat est communiqué par le
prescripteur et une copie lui est remise.
La communication d"un résultat patho-
logique nécessite d’informer la personne
des conséquences pour elle et pour sa
famille, et des modalités d’information
de la parentele. Il ne faut pas hésiter a
orienter le patient vers une consultation
avec un généticien.

Dans le cas de la NOHL, 3 mutations de
I’ ADN mitochondrial représentent 90 %
descas: m.11778G> A (laplus fréquente,
70 % des cas environ), m.14484T > C,
m.3460G > A. Ces génes codent pour
des sous-unités de la chaine respiratoire
mitochondriale. Leur mutation entraine
un dysfonctionnement de cette chaine
et donc un défaut de production d’ATP
nécessaire au fonctionnement des cel-
lules ganglionnaires rétiniennes.

e Prise en charge

Quelle que soit la mutation, il est pro-
posé un traitement per os par idébénone
900 mg/j pendant au moins 1 an. Chezles
personnes de plus de 16 ans avec lamuta-
tion 11778 et une baisse d’acuité visuelle
inférieure a 1 an, on peut également pro-

poser une thérapie génique par injection
intravitréenne de lenadogene nolparvo-
vec, actuellement en acces précoce.

Malgré ces thérapeutiques, la récupéra-
tion visuellereste partielle (en moyenne
10 a 15 lettres ETDRS), voire absente.
Il est donc important de proposer au
patient un accompagnement personna-
lisé de son handicap visuel. Cela passe
par le dossier MDPH, par la demande
d’affection de longue durée, par un sou-
tien psychologique, et par des mesures
rééducatives et compensatrices.

2. Autres mutations de ’ADN
mitochondrial

I s’agit de pathologies plusrares: MERFF
(Myoclonic Epilepsy with Ragged
Red Fibers), MELAS (Mitochondrial
Encephalomyopathy, Lactic Acidosis,
Stroke-like episodes), MNGIE
(Mitochondrial Neurogastrointestinal
Encephalopathy)... Latteinte ophtalmo-
logique est alors associée a une atteinte
systémique souvent au premier plan.

Neuropathies optiques
héréditaires par mutation
de I’ADN nucléaire

D’apres I’étude de Rocatcher et al. [6],
10 génes nucléaires sont responsables
de 96 % des cas. Les 3 génes les plus fré-
quents sont OPA1, WFS1et ACO2.

1. Atrophie optique autosomique
dominante [7-9]

Il s’agit de la neuropathie optique héré-
ditaire la plus fréquente avec une préva-
lence de 1 pour 10000 a 1 pour 50000

suivant les pays. Elle concerne autant les
hommes que les femmes.

e Caractéristiques cliniques

Labaisse visuelle est bilatérale (relative-
ment symétrique), insidieuse, indolore
et trés progressive. Les patients ont du
mal a dater le début des symptoémes.
La baisse visuelle est généralement
découverte durant les deux premiéres
décennies de la vie lors d’'un examen
ophtalmologique. Le déficit visuel est
variable au sein d’une méme famille,
allant de la perception lumineuse a
10/10°, maisreste souvent modéré (40 %
des individus ont plus de 3/10°). Les
formes séveres avec une acuité visuelle
effondrée sont découvertes pendant’en-
fance tandis que les formes frustes sont
parfois découvertes a 1’age adulte par
I’ophtalmologiste. Dans certains cas, il
existe une dégradation trés progressive
de la vision sur des dizaines d’années.

Le champ visuel montre généralement
un scotome central ou caeco-central
(fig. 9). Il existe aussi une dyschromatop-
sie sans axe, plusrarement limitée al’axe
bleu/jaune. Le fond d’ceil montre une
paleur temporale de la papille parfois
diffuse, avec une excavation en pente
douce (fig. 10). Cela est corrélé a un
amincissement diffus prédominant en
temporal de la pRNFL (fig. 11) et en nasal
du GCC (fig. 12). L'OCT est un examen

Déviation totale
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Fig. 9: Champ visuel Humphrey 30-2 SITA Fast
d’une jeune patiente avec une AOD montrant un sco-

tome caeco-central.
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Fig. 10: Rétinophotographie (Clarus, Zeiss) de son
ceil gauche montrant une paleur temporale.

particuliérement utile pour rechercher
des individus atteints asymptomatiques
lors du dépistage familial.

e Confirmation du diagnostic

Comme pourlaNOHL, une IRM orbitaire
et cérébrale injectée est réalisée pour
éliminer des diagnostics différentiels,
notamment une cause compressive ou

démyélinisante. La confirmation du dia-
gnostic d’AOD nécessite un prélevement
sanguin avec recherche d’une mutation
pathologique de ’ADN nucléaire. Cette
analyse génétique requiert les mémes
conditions énoncées dans la NOHL.

Dans 60 % des cas, un variant pathogene
esttrouvé dans le ggne OPA1.1l en existe
plus de 400. Si la mutation concerne un
autre géne qu’OPA1, il y a souvent des
manifestations systémiques, notamment
une surdité, en plus de Iatteinte ophtal-
mologique. Il est donc important de s’ai-
der du généticien pour faire le bilan des
autres atteintes possibles.

e Prise en charge

A ce jour, il n’existe aucun traitement
pour cette pathologie. La prise en charge
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Fig. 11: OCT RNFL (Cirrus, Zeiss) des deux yeux montrant un amincissement diffus et symétrique de la pRNFL
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Fig. 12: OCT du GCC (Cirrus, Zeiss) des deux yeux montrant un amincissement diffus prédominant en nasal

de la fovéa.

est celle de la baisse visuelle et dépend
doncdel'importance de celle-ci et de son
impact dans le quotidien dela personne.

2. Autres mutations de ’ADN nucléaire

Des neuropathies optiques bilatérales
sont décrites dans les mutations du géne
WFS1 [10]. En fonction des mutations,
le mode de transmission et la présenta-
tion clinique different. Le syndrome de
Wolfram de type 1 est le plus connu de ce
groupe. La transmission est autosomique
récessive. La neuropathie optique est
bilatérale et sévére, aboutissant généra-
lement a la cécité. Le diabete insulino-
dépendant précede l’atteinte des nerfs
optiques. Il peut s’y associer un diabéte
insipide, une surdité, des signes neuro-
logiques et psychiatriques.

Plus récemment le géne ACO2 [11] a été
incriminé dans la survenue de neuro-
pathies optiques bilatérales dont le
tableau clinique ressemble a celui de
I’AOD. Le mode de transmission est soit
récessif, soit dominant. Comme pour
I’AOD, une atteinte systémique peut étre
associée a la neuropathie optique.
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Neuropathies optiques compressives

RESUME : Les neuropathies optiques (NO) compressives sont fréquentes, souvent de découverte for-
tuite, parfois confondues avec un glaucome a pression normale.

Baisse d’acuité visuelle progressive, déficit pupillaire afférent relatif dans les atteintes unilatérales ou
asymétriques, modifications papillaires, shunts opto-ciliaires et plis choroidiens sont trés évocateurs.
Le tableau clinique dépend de I'étiologie: seront donc également cherchés avec soin des signhes or-
bitaires, atteintes oculomotrices, atteintes des autres nerfs craniens, sighes d’hypertension intracra-
nienne, signes endocriniens, troubles de la conscience.

Les examens complémentaires sont indispensables:

— OCT: atteinte du faisceau temporal en mesures d’épaisseur des fibres ganglionnaires RNFL, atteinte
diffuse du complexe cellulaire ganglionnaire (GCC);

- champ visuel: atteinte centrale précoce, imagerie cérébrale et orbitaire (IRM avec coupes fines
orbitaires en suppression de graisse SAT-FAT, sans et avec gadolinium, et scanner).

La prise en charge est multidisciplinaire et dépend de I’étiologie. La surveillance se fait a long terme.

\
C. COCHARD

Service d’Ophtalmologie,
CHU Pontchaillou, RENNES.

e trés nombreuses étiologies
D extrinséques, ou plus exception-

nellement intrinséques, sont
responsables de neuropathies optiques
(NO) compressives par écrasement des
axones des cellules ganglionnaires dans
une zone située entre lalame criblée etle
chiasma [1-5]. Une compression vascu-
laire peut également étre responsable de
lamort neuronale par ischémie.

Les lésions peuvent se situer dans
I’orbite, dans le canal optique ou en
intracrdnien. L'atteinte est le plus sou-
vent unilatérale mais des atteintes bila-
térales sont retrouvées, d’une part, dans
les pathologies orbitaires, notamment
inflammatoires, d’autre part, dans les
atteintes de la ligne médiane.

Un processus occupant ’espace dans le
canal optique ou a son entrée provoquera
une neuropathie compressive d’évolu-
tion plusrapide.

La découverte de la neuropathie est
parfois fortuite au cours d'un bilan oph-

talmologique systématique devant des
modifications de la papille et/ou des
mesures OCT RNFL/GCC anormales, ou
encore lors de la réalisation d’une ima-
gerie cérébrale, car son évolution se fait
souvent a bas bruit.

H Tableau clinique

La baisse d’acuité visuelle est le plus
souvent progressive, uni- ou bilatérale,
volontiers asymétrique. En cas de trauma-
tisme ou d’évolution brutale d'unelésion
préalable (saignement, apoplexie hypo-
physaire...), la baisse d’acuité visuelle
peut étre trés rapidement progressive.

Dans les atteintes unilatérales ou asy-
métriques, il existe un déficit pupillaire
afférent relatif (DPAR) témoignant de la
sévérité de laneuropathie du méme co6té.

La papille peut étre cedémateuse, sur-
tout en cas d’atteinte antérieure ou de
fagon bilatérale dans les hypertensions
intracrdniennes associées. Plus souvent,
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une péleur papillaire s’installe progres-
sivement jusqu’a l’atrophie optique.
L’excavation est variable, parfois mar-
quée, pouvant retarder le diagnostic par
confusion avec un glaucome [6]. En cas
d’effet de masse sur la sclére peuvent
apparaitre des plis choroidiens parfois
asymptomatiques [2].

L’apparition de shunts opto-ciliaires ala
surface de la papille est trés évocatrice
d’une compression chronique (géne au
retour veineux).

Les signes d’accompagnement doivent
étre recherchés avec soin: exophtal-
mie, rougeur et/ou cedéme palpébral,
chémosis, hyperhémie conjonctivale,
diplopie, anomalies oculomotrices, lour-
deur périorbitaire par pathologie orbi-
taire. Céphalées, troubles endocriniens,
troubles dela conscience, atteintes de mul-
tiples nerfs oculomoteurs et syndrome de
Claude Bernard-Horner sont évocateurs
d’une atteinte de la zone hypophysaire,
del’hypothalamus et du sinus caverneux.

La sensibilité de la face et la sensibilité
cornéenne seront vérifiées (recherche
d’une atteinte trigéminée).

B Examens complémentaires
1.0CT

L’OCT met en évidence une diminution
de’épaisseur des fibres ganglionnaires:
atteinte du faisceau temporal en RNFL
puis plus globale au cours de I’évolu-
tion. Les mesures du complexe cellu-
laire ganglionnaire localisent ’atteinte
au niveau du chiasma en cas d’amincis-
sement des fibres binasales [3].

2. Champ visuel

Le champ visuel peut étre normal en
début d’évolution ou atteint précoce-
mentalors que’OCT est encore normal :
l’atteinte est alors volontiers centrale. La
vision des couleurs est perturbée, plutot
d’axe rouge-vert.

CV et OCT devront étre répétés au cours
de la prise en charge pour vérifier I'évo-
lution de la neuropathie optique.

3.IRM et scanner

L’examen de choix est 'IRM cérébrale
et orbitaire, sans et avec produit de
contraste, avec coupes en SAT-FAT
permettant I’analyse soigneuse du nerf
optique (NO) dans tout son trajet. L'étude
de la région sellaire et parasellaire est
indispensable.

Le scanner cérébral et orbitaire est 1’exa-
men de choix en cas de traumatisme ou
de lésion osseuse. Il pourra également
mettre en évidence un petitméningiome
a l’entrée du canal, plus difficile & voir
en IRM.

B Etiologies principales (tableau I)
1. Les néoplasies intra- et périorbitaires
>>>Méningiomes

Une compression du nerf optique peut
se voir en cas de méningiome primitifou
secondaire (a partir des espaces périop-
tiques) de la gaine du nerf optique mais
également en cas de méningiome des
parois orbitaires ou de la région sellaire
(sphénoide, tubercule de la selle, etc.)
(fig. 1a4).

Fig. 1: Orbitopathie dysthyroidienne avec compres-
sion des 2 NO. IRM axiale T2.

Fig. 2: Orbitopathie dysthyroidienne avec compres-
sion des 2 NO. IRM coronale T2 DIXON.

Fig. 3: IRM coupe coronale T1 compression postérieure.

Fig. 4: Rétinophotographie couleur du fond d'ceil
droit: cedeme papillaire et plis choriorétiniens
maculaires révélateurs d’'un ostéoméningiome du
sinus caverneux avec extension sphéno-orbitaire.
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Vasculaires Tumeurs

Lésions
osseuses

Traumatiques Autres

Orbite et sinus

Abces orbitaire

Orbitopathie

et supra- Tuberculose

sellaire

Hypophysite

Lymphangiome

Aspergillose dysthyroidienne Hémangiome du NO

Mucormycose Infiltration IgG4 caverneux Schwannome
Pseudo-tumeur Varice orbitaire Lymphome
inflammatoire Hématome Métastase
Sarcoidose (traumatisme, Tumeur sinusienne
Granulomatose avec drépanocytose) Rhabdomyosarcome
polyangéite Gliome

Région sellaire | Abcés Sarcoidose Anévrysme carotidien, | Adénome hypophysaire

ectasie carotide
Fistule carotido-
caverneuse Métastase
hypophysaire
Méningiomes
sphénoides, selle
turcique, sinus
caverneux

Méningiome de la gaine

Craniopharyngiome
Kyste poche de Rathke

Fracture Mucocele

Hématome

Fracture
Mucocele
Dysplasie
osseuse
Maladie de
Paget
Ostéome
Hyperostose
Histiocytose
Ostéopétrose

Tableau I: Principales étiologies de neuropathie optique compressive.

La prolifération cellulaire est bénigne
mais la localisation et I’extension de la
tumeur en font sa gravité. Il existe une
prédominance féminine ainsi qu'une
évolution des lésions pendant la gros-
sesse. Lerdle des traitements hormonaux
estcontroversé ; ’acétate de cyprotérone
est contre-indiqué.

L’IRM met en évidence une masse bien
limitée (arrondie autour du NO en cas de
méningiome de la gaine), iso- ou hyposi-
gnal T1, iso- ou hypersignal T2, prenant
le gadolinium (fig. 5).

Des calcifications sont retrouvées de fagon
inconstante au scanner (aspect enrail).

Fig. 5: CEdéme papillaire et plis choriorétiniens macu-
laires révélateurs d'un ostéoméningiome du sinus
caverneux avec extension sphéno-orbitaire droit. Méme
patiente que sur la figure 4 (cliché angiographie fluo).

La prise en charge est multidiscipli-
naire. Un suivi neuro-radiologique et
neuro-chirurgical est indispensable.
Le suivi ophtalmologique tous les 4 a
6 mois permet de vérifier I’évolutivité
et d’affirmer le lien avec le développe-
ment de la tumeur sur 'IRM. Un geste
de réduction tumorale neurochirurgi-
cale est proposé en cas de volumineux
ostéo-méningiome sphéno-orbitaire
avec importante exophtalmie et réalisé
par voie supéro-latérale le plus sou-
vent. L’abord direct du canal optique
est plus difficile avec un risque de bles-
sure directe ou indirecte (vibrations,
échauffement...) dunerfoptique et donc
réservé a des compressions intracana-
laires. Des approches par voies endona-
sale, transsphénoidale et au niveau du
sourcil sont également utilisées pour
des méningiomes de la région supra-
sellaire. Une chimio- ou une radiothé-
rapie complémentaire sont souvent
nécessaires [7].

Le traitement des méningiomes de la
gaine du nerf optique n’est pas chirur-
gical enraison de I'impossibilité de dis-
section sans lésion vasculaire délétere.
Ilrepose surlaradiothérapie fractionnée
stéréotaxique et justifie une surveillance
prolongée compte tenu durisque de sur-
venue secondaire d’une rétinopathie
radique ischémique [2].

>>> Lésions osseuses et tumeurs

L’hypertrophie osseuse, les déforma-
tions osseuses (mucocele de cellule
d’Onodi, mucocele du sphénoide,
maladie de Paget, dysplasie fibreuse...)
ou encore le développement de diverses
tumeurs (sinusiennes avec extension
orbitaire, tumeurs au niveau du cli-
vus ou du sinus caverneux avec com-
pression chiasmatique ou au niveau
du canal) entrainent des neuropathies
optiques séveres volontiers bilatérales
et justifient une décompression chirur-
gicalerapide [8, 9].

>>> Lymphomes

Lalocalisation orbitaire d'un lymphome
peut entrainer une neuropathie com-
pressive ou infiltrative. Quelques cas de
lymphome des muscles oculomoteurs
sans épargne tendineuse sont rapportés.
La biopsie est indispensable pour affir-
mer le diagnostic et guider la chimiothé-
rapie [10].

2. Les atteintes inflammatoires

>>> Orbitopathie dysthyroidienne (OD)
(tableau II)

Toute dysthyroidie peut se compli-
quer d’une atteinte inflammatoire
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auto-immune orbitaire de la graisse et
des muscles. La rétraction palpébrale
est trés évocatrice, d’abord supérieure
puis inférieure, associée a une exoph-
talmie et responsable de lagophtalmie.
Une compression a 1’apex orbitaire
survient volontiers en cas d’augmen-
tation majeure du volume des muscles
oculomoteurs [11] (fig. 6 a 8). Bien que
I’atteinte concerne préférentiellement
les muscles droits inférieurs puis droits
médiaux, les cas de neuropathies com-
pressives sontrapportés dans 5-10 % des
orbitopathies dysthyroidiennes en lien
avec I’'augmentation de volume du droit
médial, droit latéral ou encore de I’asso-
ciation de I’atteinte isolée du releveur et
dudroitsupérieur [12]. L'orbitopathie est
en général bilatérale, volontiers asymé-
trique, les tendons sont épargnés.

Fig. 6: Ostéoméningiome du sinus caverneux droit
avec extension sphéno-orbitaire et rétrécissement
du canal optique. Scanner coupe axiale. Méme
patiente que sur la figure 4.

Modérée a sévere
Traitement nécessaire anti-inflammatoire

en phase active

Le traitement dépend de ’activité de
la maladie et de sa sévérité. Sont indis-
pensables I’arrét du tabac, des larmes
artificielles et de la pommade la nuit,

Fig. 7: IRM coupe axiale T2. Méningiome du sinus
caverneux droit avec extension sphéno-orbitaire
(méme patiente).

Fig. 8: Atrophie optique liée a une compression par

macroadénome hypophysaire. Rétinophotographie
grand champ OD.

Légére
Un ou plusieurs signes associés

le controle de la pression intraoculaire.
Le sommeil en position demi-assise,
les lunettes de soleil et les prismes en
cas de diplopie seront éventuellement
proposés.

Les bilans réguliers et les traitements
visent a rétablir et maintenir ’euthyroi-
die. Dansles formes légeres, du sélénium
(100 mg x 2 par jour) peut étre prescrit.

Le traitement des formes actives modé-
rées a séveres repose sur la cortico-
thérapie IV hebdomadaire (500 mg
pendant 6 semaines, puis 250 mg pen-
dant 6 semaines). En cas de réponse
partielle, insuffisante, I’irradiation, la
ciclosporine, les immunosuppresseurs
(rituximab...) seront discutés en complé-
ment des corticoides.

En cas de forme active avec menace surle
nerfoptique sontréalisés 3 jours de bolus
de corticoides IV (750 mg-1 g) parfois
répétés puis une décompression chirur-
gicale. Le teprotumumab est en cours
d’évaluation dans les NO compressives
et les formes séquellaires [13].

Les séquelles en phase inactive sont trai-
tées chirurgicalement, en commencant
par l'orbite puis les muscles et enfin les
paupieres [14].

Quant au score d’activité clinique de
I’OD, on note 1 point pour chaque item.
L'OD est considérée active si le score est
supérieur ou égala 3:

—douleur ou pression au niveau du globe
ou derriére I'ceil ;

Tres sévére avec menace visuelle
Prise en charge urgente

Chirurgie en phase de séquelle

Rétraction palpébrale > 2 mm

Rétraction palpébrale < 2 mm

Rétraction ++++

Atteinte modérée a sévere des tissus mous

CEdeme, érythéme minime des tissus mous

Plis choroidiens

Exophtalmie 2 3 mm

Exophtalmie < 3 mm

Exophtalmie majeure
Subluxation du globe
Neuropathie optique

Diplopie avec impact sur la qualité de vie

Diplopie absente ou transitoire

Limitation oculo-motrice importante

Exposition cornéenne

Exposition cornéenne minime répondant au
traitement lubrifiant

Ulcére cornéen

Tableau lI: Classification de la sévérité des orbitopathies dysthyroidiennes.
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—douleurs lors des mouvements ocu-
laires;

—rougeur palpébrale;

—rougeur conjonctivale;

—cedeme palpébral;

—edeéme conjonctival (chémosis);
—cedéme de la caroncule ou du repli
semi-lunaire.

Il existe 3 items supplémentaires de suivi
(note sur 10) entre 1 et 3 mois:
—aggravation de I’exophtalmie de plus
de 2 mm;

—diminution des mouvements de plus
de 8° dans au moins une direction;
—baisse d’acuité visuelle d’au moins une
ligne de I’échelle de Snellen.

>>> Maladie a IgG4

L’atteinte orbitaire est fréquente dans la
maladie a IgG4. Elle est le plus souvent
bilatérale, indolore: dacryoadénite,
avec cedéme et ptosis bilatéraux, plus
ou moins syndrome sec, myosite de
I’ensemble des muscles oculomoteurs,
atteinte des tissus mous. L'élargissement
des nerfs infra-orbitaires sur I'TRM est
trés caractéristique. La recherche d'une

atteinte polyviscérale estindispensable:
sialadénite avec cedéme des glandes sali-
vaires et sécheresse buccale, atteintes
pancréatique, bronchique (avec asthme)
etrénale, fibrose rétropéritonéale, poly-
adénopathies. Une hypophysite et une
pachyméningite peuvent également étre
retrouvées. Compression et infiltration
du nerfoptique sont possibles [15, 16].

Les biopsies retrouvent une infiltration
lymphocytaire et plasmocytaire aIgG4 et
une fibrose en rayon de roue “storiform
pattern”. Le traitement repose sur la cor-
ticothérapie (0,5-1 mg/kg/]) puis le ritu-
ximab en cas de récidive ou résistance a
la corticothérapie.

3. Les atteintes suprasellaires
>>> Adénomes hypophysaires

Les tumeurs hypophysaires sont la cause
la plus fréquente de compression des
voies visuelles antérieures. Les macro-
adénomes hypophysaires peuvent deve-
nir compressifs en cours d’évolution de
fagon progressive, volontiers asymé-
trique mais aussi brutale (saignement,

apoplexie pituitaire...). 'IRM met en
évidence une masse dans la loge hypo-
physaire enisosignal T1, hypersignal T2
sans prise de contraste. OCT met en évi-
dence une atteinte du faisceau temporal
en RNFL et binasal ou diffuse surle GCC.
Latteinte du champ visuel est systémati-
sée en quadranopsie supéro-bitemporale
ou hémianopsie bitemporale (fig. 9a 12).

Fig. 9: Macroadénome hypophysaire compressif.
IRM coronale T2.

Wos — oo P
e g O TR Coriplin b Puph . B e &,
L] 1.5 il Hieww: WA Citsn tin S Cotrwn
e BT e dad hgw' Pariany. dn S, Ll
v, fman k. m Ty, ey LL L Erraard Spur gt el
Ervmsry Sy iy % B vmeste Crepary B i ]
Dot A et [LRb L BRRN e ] Drardes ch ed (el
Frmita L] Fimtn 3 o
ERCIE N ] W miw
o i A Dn " e gy
- 4B B B W B s ¢ 8=
W ol B N EE O M N R s
= o Pomomom um
I P nmmmoan
T R
momlrarom s I
Bomin om o (LIS - h |
1. Al a3 T il
a i b S
40 LR R E R 4 4 4 Alarakadn
44 4 AR kTN
2 a (T
EEPEETET FRpE o ad g g KT R
TR e ] - o 8 N 2
B !-lid--l £ s ERE R 2 R )
LR R R 4 40 aram
| WaE W g, iy
EE T ri-aed L TR IR
Ebuirions s ey Enbutnns ot
L]
LA ]
gt
-
P
B Fag -
I il [ ]
W Foasn

{4 & & B &

- bRE 2 4B

44 =8 =

B o 1 1

B 4 4 AP B i
bt s o
O
Do wand min i
1
|

Fig. 10: Champ visuel Humphrey 30/2: hémianopsie bitemporale asymétrique en lien avec une compression chiasmatique par adénome hypophysaire.
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Fig. 12: IRM coupe coronale T1. Méningiome de la
gaine du nerf optique droit.

>>> Craniopharyngiome

Volontiers retrouvé chez ’enfant, il est
kystique et calcifié et entraine une baisse
d’acuité visuelle, des céphalées, des
troubles endocriniens et du comportement
ainsi qu’uneatteinte du champ visuel sou-
vent bitemporale, prédominant en infé-

rieur. Le traitement est neurochirurgical +
radiothérapie. Les kystes de la poche de
Rathke peuvent donnerun tableau proche
avec compression des voies visuelles par
lésion sus-chiasmatique (atteinte du CV
prédominant en inférieur).

B Conclusion

Les étiologies des NO compressives sont
multiples et leur évolution volontiers
insidieuse. Savoir y penser permet d’évi-
ter une perte de fonction visuelle par
atrophie optique. Le bilan repose sur une
imagerie de qualité, une prise en charge
multidisciplinaire et un traitement adapté
al’étiologie (avec biopsie si besoin).

BIBLIOGRAPHIE

1. Ropricuez-Beato FY, DE Jesus O.
Compressive Optic Neuropathy. 2022
Jul 12. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing;
2022 Jan.

.LAOwWANAPIBAN P, SATHIANVICHITR K,

CHiraPAPAISAN N. Structural and func-
tional differentiation between com-
pressive and glaucomatous optic
neuropathy. Sci Rep, 2022;12:6795.

.Hace R, LeEcLERc A, CHAUVET D et al.

Neuropathies optiques compressives et
infiltratives — orbitopathie dysthyroidi-
enne. Neuro-Ophtalmologie pratique.
Elsevier Masson; Rapport SFO 2020;
4:169-177.

. TouzE R, BREMOND-GIGNAC D, RoBERT MP.

Chiasmatic syndrome. J Fr Ophtalmol,
2021;44:84-98.

.JacoBsoN DM. Symptomatic com-

pression of the optic nerve by the
carotid artery: clinical profile of 18
patients with 24 affected eyes identi-
fied by magnetic resonance imaging.
Ophthalmology, 1999;106:1994-2004.

.Tsuer YS, Fu YY, CueN WH et al.

Compressive optic neuropathy
caused by a 4low-diverter-occlud-
ed-but-still-growing supraclinoid
internal carotid aneurysm: illustrative
case. | Neurosurg Case Lessons, 2022;
4:CASE22139.

.EcaHarLier EL, BuBramanNiaN PS.

Meningiomas of the planum sphenoi-
dale and tuberculum sella. | Neurol
Surg B Skull Base, 2021;82:72-80.



SANS
CONSERVATEUR

20 MG/S.

Chlorhydrate de Lidocaine Gel ophtalmique en récipient unidose

Appliguer 5 minutes avant la procédure,
1 g de gel sur la surface de I'ceil aprés
désinfection

Boite de 20 tubes - Prix catalogue : 99,80 € HT
Agréé aux collectivités

Liste |

Médicament réservé a I'usage professionnel
selon l'article R.5121-80 du code de la santé publique
Code CIP : 34009 550 682 8 O

MKT-ME-OPH-APR-0002-042022 - 22/04/61945454/PM/004

Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie
thérapeutique sur www.has-sante.fr

. H 0 r U S Pour une information compléte, consultez le Résumé des Caractéristiques
A A

du produit sur la base de données publique du médicament en flashant
ce QR Code ou directement sur internet : https:/base-donnees-publique.
medicaments.gouv.fr/

148, Avenue G. Guynemer, 06700 Saint-Laurent-du-Var
Tél.: 04 9319 54 03 - Fax : 04 93 19 54 09 - www.horus-pharma.fr




réalités Ophtalmologiques — n° 299_Mars 2023

I Le dossier — Neuropathies optiques non glaucomateuses de I’adulte

8.

10.

Li KK, Lucarerrt MJ, Biyk JR et al. Optic
nerve decompression for compressive
neuropathy secondary to neoplasia.
Arch Otolaryngol Head Neck Surg,
1997;123:425-429.

. BErHOUMA M, JacqQuessoN T, ABOUAF L

et al. Endoscopic endonasal optic
nerve and orbital apex decompression
for nontraumatic optic neuropathy:
surgical nuances and review of the lit-
erature. Neurosurg Focus, 2014;37:E19.
VaLencia MRP, TakaHasH Y, IsHikawa E
et al. Compressive optic neuropathy in
non-thyroidal lymphocytic infiltrative
disorders of the extraocular muscles.
Can ] Ophthalmol, 2019;54:81-e84.

11.

12.

13.

14.

Dorman PJ. Dysthyroid optic neurop-
athy: evaluation and management.
J Endocrinol Invest, 2021;44:421-429.
Ororesa S, Dunsar KE, Goorrey K] et al.
Predominant Contribution of Superior
Rectus-Levator Complex Enlargement
to Optic Neuropathy and Inferior
Visual Field Defects in Thyroid Eye
Disease. Ophtalmic Plast Reconstr
Surg, 2019;35:262-265.

Teo HM, SmitH Ty, JosepH SS. Efficacy
and Safety of Teprotumumab in
Thyroid eye disease. Ther Clin Risk
Manag, 2021:17:1219-1230.

ParriLa C, MeLE DA, GeLu S et al.
Multidisciplinary approach to orbital

decompression. A review. Acta
Otorhinolaryngolltal,2021;41(Suppl.1):
S590-S101.

15. Yamamoro M, Hasumoto M, TakanAasHt H
et al. IgG4 Disease. ] Neuroophthalmol,
2014;34:393-394.

16.Kasun S. IgG4-related Disease: A
Neuro-Ophtalmological Perspective.
J Neuroophthalmol, 2014;34:400-407.

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



réalités Ophtalmologiques — n° 299_Mars 2023

I Le dossier — Neuropathies optiques non glaucomateuses de I’adulte

EN PRATIQUE, ON RETIENDRA

Les névrites optiques

B Une neuropathie optique inflammatoire (NOI) typique est une neuropathie optique unilatérale, douloureuse,
progressive en moins de 2 semaines, chez une femme jeune, caucasienne, sans cedéme papillaire.

B Une NOI active se caractérise par un hypersignal T2 rehaussé par le produit de contraste.

B Une NOI doit faire rechercher avant tout une SEP ou d’'autres maladies démyélinisantes associées a
des anticorps anti-MOG ou AQP4. Rarement, une NOI peut étre révélatrice d'une maladie inflammatoire
systémique ou infectieuse.

Neuropathies optiques ischémiques

B Devant une neuropathie optique ischémique antérieure aigué, il faut toujours chercher une maladie de
Horton dont la prise en charge thérapeutique est une urgence.

B Le diagnostic de la maladie de Horton repose sur la biologie (CRP, VS, NFS et plaquettes), l'échographie
Doppler ou I'IRM des parois vasculaires, avec en cas de doute une biopsie de l'artére temporale.

B La prise en charge de la neuropathie optique ischémique antérieure aigué non artéritique repose sur
I'équilibre des facteurs de risque cardiovasculaire.

Neuropathies optiques héréditaires

0 Penser a une neuropathie optique héréditaire de Leber devant toute baisse d’acuité visuelle indolore,
rapidement progressive, bilatérale d'emblée ou en quelques semaines, associée a un aspect de pseudo-
cedeme papillaire avec augmentation modérée de la pRNFL.

B Face a une neuropathie optique bilatérale associée a une baisse visuelle progressive difficile a dater, se
renseigner sur les antécédents familiaux de malvoyance et examiner les apparentés.

Neuropathies optiques compressives

B En cas d’'aggravation d’'un glaucome a angle ouvert, malgré une pression intraoculaire bien contrélée ou
devant une suspicion de glaucome a pression normale, une IRM devra étre réalisée pour éliminer une
compression.

B Une baisse d'acuité visuelle et/ou une atteinte du champ visuel associées a des céphalées intenses, des
troubles oculomoteurs et éventuellement des troubles de la conscience doivent faire éliminer une apoplexie
hypophysaire en urgence.

B Laugmentation du volume musculaire dans les orbitopathies dysthyroidiennes épargne les tendons. En cas
d’élargissement tendineux, une autre cause doit étre évoquée.

B Une atteinte orbitaire bilatérale est évocatrice de maladie a IgG4 en cas d'association a une dacryoadénite
et/ou un élargissement des nerfs infraorbitaires.

B LOCT avec analyse du pRNFL et du GCC est un marqueur pronostique. Latteinte des fibres binasales sur les
mesures du GCC oriente vers une localisation chiasmatique.
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I Toxicites medicamenteuses rétiniennes

Maculopathie au tamoxifene

C. ROHART
Centre ophtalmologique d’'imagerie
et de laser (CIL) et Hopital Cochin, PARIS.

sélectif des récepteurs aux estro-

génes présents dans le tissu mam-
maire. Il a une action antihormonale,
principalement antiestrogene en blo-
quant]’action stimulante des estrogénes
sur les seins. Il a également, de fagon
paradoxale, des effets de stimulation sur
I'utérus, le tissu osseux et la synthese des
graisses. Il est trés utilisé chez la femme
dans le traitement des cancers du sein,
ou en prévention chez les femmes a haut
risque. Il peut également étre utilisé dans
les gliomes malins a tres fortes doses
(200 mg/j). La dose habituelle dans les
cancers du sein est de 20 mg/j pendant
5a10ans[1].

I e tamoxiféne est un modulateur

Les principaux effets secondaires géné-
raux sont une augmentation du risque
thromboembolique ainsi que des cancers
de ’endometre. Sur le plan ophtalmolo-
gique, des cas de cataracte, kératopathie
et névrite optique ont été décrits mais
la toxicité la plus connue est la toxicité
rétinienne. Initialement, elle a été décrite
pour de fortes doses de tamoxiféene mais
il est bien connu actuellement qu’elle
peut survenir a faibles doses. Des études

récentes ont évalué la prévalence de
cette rétinopathie au tamoxifene (appe-
lée en anglais “TAR” pour Tamoxifen-

associated retinopathy) a environ
12 % [2].

Selon les stades, cette toxicité rétinienne
peut étre asymptomatique ou entrainer
une baisse d’acuité visuelle, le plus sou-
vent bilatérale.

Elle est caractérisée au fond d’ceil par des
dépots cristallins jaunatres maculaires et

superficiels d’aspect réfringent (fig. 1).
L'OCT retrouve au début de cette atteinte
des microkystes de la rétine externe
(fig. 2) puis des cavitations kystiques
fovéales hyporéflectives avec interrup-
tion de la ligne de photorécepteurs. I1
n’y a pas de diffusion en angiographie.
Sur les clichés en autofluorescence, il
peut exister une hyperautofluorescence
fovéale ou parafovéoale. Dans les formes
séveres a fortes doses, des cas de véritable
cedéme maculaire et des formes périphé-
riques ont été rapportés. Plusieurs études

Fig. 1: Fond d'ceil: cristaux jaunatres réfringents maculaires (© Dr Allieu).

Fig. 2: OCT forme débutante: microkystes de la rétine interne.
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ont retrouvé de fortes similitudes entre  La physiopathologie de cette toxicité
I’aspect OCT et OCTA de cettetoxicitéau  n’est pas claire. Plusieurs mécanismes
tamoxiféne et les télangiectasies macu-  seraient impliqués: une atteinte secon-
laires de type 2 (fig. 3 a 5) [3]. daire des cellules de Miiller (alors que

Fig. 3: Formes évoluées avec défect de la rétine externe. Aspect de pseudo-télangiectasies maculaires
(© Dr Allieu).

Fig. 5: (Edeme maculaire sévere.

dans les télangiectasies maculaires de
type 2 il s’agit d'une atteinte primitive),
un dysfonctionnement de I’épithélium
pigmentaire et/ou une hypoperfusion
choroidienne.

L’évolution est variable apres arrét du
traitement. Une amélioration est pos-
sible en cas d’atteinte peu évoluée avec
régression du pseudo-cedéme maculaire.
Les1ésions peuvent se stabiliser ou s’ag-
graver avec atrophie et disparition de la
couche externe des photorécepteurs.
Certains auteurs ont utilisé les injections
intravitréennes d’anti-VEGF hors AMM
avec des résultats variables [5].
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I Revues géeneérales

Biothérapies et
conjonctivites allergiques

RESUME: Les biothérapies représentent un vaste groupe de traitements ciblés de plus en plus utili-
sés en ophtalmologie. Elles ont des indications dans le cadre des allergies oculaires sévéres telles
que les kératoconjonctivites vernales (KCV) et les kératoconjonctivites atopiques (KCA) afin d’éviter
I'installation d’une corticodépendance et les complications qui en découlent. Ces traitements sont
utilisés en I'absence d’AMM, a I’exception de la ciclosporine collyre, et requiérent fréequemment la
collaboration avec d’autres spécialistes.

Prescrites de maniére locale ou par voie générale, les biothérapies sont généralement bien tolérées et
comportent globalement peu d’effets secondaires. Cependant, il faut rester vigilant devant le risque
relativement fréquent de conjonctivites induites par le dupilumab.

Les biothérapies représentent de nouvelles armes thérapeutiques prometteuses, avec probablement

des nouveautés dans les années a venir.

B. GARNOTEL, B. MORTEMOUSQUE
Cabinet d’ophtalmologie Foch, BORDEAUX.

Introduction aux
biothérapies [1]

Les biothérapies représentent un vaste
groupe de traitements issus de 'utili-
sation d’organismes vivants ou d’ani-
maux modifiés. En pratique, lorsque
I’'on évoque les biothérapies, on désigne
essentiellement les médicaments issus
desbiotechnologies et donc'utilisation
thérapeutique de substances d’origine
biologique, moléculaire (ADN, protéines
dont anticorps) ou cellulaire. Le mode
de production des biothérapies est com-
plexe et cotiteux, leur principe d’action
est ciblé.

Cestraitements ont bouleversé la prise en
charge de pathologies oculaires inflam-
matoires séveres résistantes aux traite-
ments conventionnels, parmi lesquelles
certaines formes de conjonctivites aller-
giques. En allergo-ophtalmologie, ils
sont utilisés en 1’absence d’autorisation
de mise sur le marché (AMM), a ’ex-
ception de la ciclosporine collyre. C’est
la raison pour laquelle il s’avére essen-

tiel de collaborer avec d’autres spécia-
listes (allergologues, dermatologues,
pédiatres...) afin de discuter et de valider
les indications de traitement.

Les différentes formes de
conjonctivites allergiques [2-3]

Les phénomenes oculaires allergiques
sont trés fréquents au sein de la popu-
lation. Ils touchent toutes les tranches
d’age mais de préférence les enfants et
les sujets jeunes (incidence d’allergies
oculaires tres variable, oscillant entre
24 et 42 % chez ’adolescent).

L’appellation “conjonctivite allergique”
n’est pas constituée d’une simple entité
clinique mais regroupe des formes de
conjonctivites aux mécanismes, évo-
lutions, pronostics et traitements tres
différents.

Il existe d’une part des conjonctivites
plutot bénignes, d’autre part des formes
séveres.
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1. Conjonctivites plutot bénignes

Les conjonctivites saisonnieres, per-
anuelles et giganto-papillaires répondent
a des traitements de premiére intention
(lavages oculaires, anti-H1, antidégranu-
lants mastocytaires, désensibilisation...)

2. Formes sévéres

Les kératoconjonctivites atopiques et
les kératoconjonctivites vernales sont
fréquemmentrésistantes aux traitements
de premiére intention et corticodépen-
dantes. Diverses biothérapies permettent
alors une épargne cortisonique.

>>> Lakératoconjonctivite vernale (KCV)
est une forme rare d’allergie oculaire
survenant principalement chez ’enfant,
avec une prédominance masculine, dans
les pays a climat chaud. 1l s’agit d’une
pathologielourde, déscolarisante et affec-
tant la qualité de vie de ’enfant. Elle se
traduit par une inflammation chronique
de la surface oculaire associée a des exa-
cerbations saisonniéres au printemps et
en été (forte association entre 1’exposition
solaire et la survenue des crises).

Les signes caractéristiques sont une
injection conjonctivale, des papilles
géantes principalement sur la conjonc-
tive tarsale supérieure (aspect de pavé),
des infiltrats gélatineux limbiques
(points de Horner-Trantas) et des signes
variables d’atteinte cornéenne.

L’examen clinique permet de déterminer
s’il s’agit d’une forme tarsale, limbique
ou mixte. L'atteinte cornéenne doit étre
recherchée car elle fait toute la gravité
de la maladie. Elle est la conséquence
de la libération par une conjonctive
pathologique de nombreux médiateurs
de I'inflammation qui se retrouvent en
concentration importante a la surface
de I’épithélium cornéen et peuvent
provoquer la survenue d’ulceéres puis
de plaques.

>>> La kératoconjonctivite atopique
(KCA) est également une maladie aller-

gique chronique rare (moins de 1 % des
patients souffrant d’allergie oculaire) de
la cornée et de la conjonctive. Il s’agit de
formes séveres pouvant mettre en jeu le
pronostic visuel, le plus souvent asso-
ciées a une dermatite atopique (DA). La
KCA touche en moyenne 25 4 40 % des
patients souffrant de DA.

Bien que plus fréquente chez ’adulte
jeune de sexe masculin, elle peut surve-
nir dans tous les groupes d’age, notam-
ment chez’enfant. Elle se caractérise par
de fortes démangeaisons, une sensation
de brilure, une injection conjonctivale,
une photophobie, un épaississement
palpébral avec des cas graves provoquant
une ulcération de la cornée, une fibrose
conjonctivale voire des symblépharons
pouvant entrainer la cécité.

I (4]

Certains patients atteints des patho-
logies ophtalmologiques allergiques
séveres et potentiellement cécitantes
précédemment citées ne répondent pas
aux traitements classiques. Il convient
pour ces patients d’éviter les cures de
corticoides locaux a répétition qui sont
la principale cause de complications
iatrogeénes oculaires.

La cataracte peut étre provoquée par tous
les corticoides. Son risque d’apparition
est d’environ 10 a 15 %. Son délai d’ap-
parition varie selon la dose cumulée et
la durée d’application. Typiquement
sous-capsulaire postérieure, elle peut
également apparaitre a distance de la
corticothérapie et requiert une prise en
charge chirurgicale.

L’élévation de la pression intraoculaire
(PIO) est I’autre complication redoutée
avec 1’'usage des corticoides, et ce d’au-
tant plus avec I’application topique qui
est une des principales voies d’admis-
sion responsables de ces complications
pressionnelles en raison des fortes
concentrations de principe actif locale-

ment délivrées. Ces hausses pression-
nelles sont liées a une modification de
la maille trabéculaire (dépots de maté-
riel extracellulaire et inhibition de la
phagocytose des cellules trabéculaires)
etsurviennent typiquement 10 a 20 jours
apres I'initiation de la corticothérapie.
Ces variations pressionnelles peuvent
étre importantes et étre responsables
a terme de I’apparition d’un glaucome
cortico-induit.

L'usage répété de corticoides fait éga-
lement le lit d’infections bactériennes,
virales et fongiques en diminuant la
réponse immunitaire locale.

Par ailleurs, des complications chorio-
rétiniennes a type de choriorétinopathie
séreuse centrale (CRSC) sont couram-
ment associées a 1'usage répété des
corticoides, notamment chez des sujets
jeunes de sexe masculin qui sont plus
fréquemment associés aux manifesta-
tions oculaires allergiques séveres.

Les biothérapies mises sur le marché
trouvent leurs indications chez un
nombre relativement important de
patients ne répondant pas aux traite-
ments conventionnels et chez lesquels
on souhaite éviter les phénomenes iatro-
geénes potentiellement cécitants liés a
une corticodépendance.

Ces derniéres années, un nombre crois-
sant de biothérapies a été étudié a travers
de nombreuses publications. En pra-
tique, elles peuvent étre prescrites soit
demaniére locale, soit par voie générale.

[ |
1. Laciclosporine [5-7]

En collyre, la ciclosporine reste le trai-
tement de référence dans ces formes de
conjonctivites allergiques corticodépen-
dantes et corticorésistantes. Il s’agit d'un
inhibiteur de la calcineurine qui agit spé-
cifiquement sur les lymphocytes T en
inhibant principalementla transcription



d’interleukine 2 (IL2), mais aussi d’IL3 et
de TNFo. Elle supprime ainsi les coopé-
rations cellulaires médiées par les lym-
phocytes T.

La ciclosporine topique induit une
immunodépression locale, sans effet
systémique, ce qui permet le contréle de
I'inflammation de la KCV et de la KCA
dans bon nombre de cas. Elle inhibe en
outre la libération d’histamine par les
mastocytes et les basophiles en dimi-
nuant la production de I'IL5; elle réduit
ainsi le recrutement des éosinophiles et
protége la surface oculaire.

La ciclosporine est aussi fréquemment
utilisée dans d’autres pathologies
inflammatoires oculaires (syndrome sec,
rejet, kératoconjonctivite...).

Elle présente globalement une bonne
tolérance avec tout de méme quelques
effets indésirables plutét bénins (irrita-
tion, larmoiement, hyperémie oculaire,
érythéme palpébral) et de rares contre-
indications (hypersensibilité, tumeurs
oculaires/périoculaires malignes ou
lésions précancéreuses, infection ocu-
laire/périoculaire active ou suspectée).

1l existe des formes commerciales:

e Verkazia 0,1 % : émulsion cationique
en unidoses, sans conservateur. Il s’agit
de la premiere spécialité de ciclosporine
en collyre disposant d'une AMM depuis
2020 pour traiter les KCV séveres chezles
enfants etles adolescents. Utilisable dés
4 ansjusqu’a 18 ans maximum, en traite-
ment d’attaque a raison de 4 gouttes par
jour aumoins 6 semaines, puis 2 gouttes
parjourau long cours, elle est délivrable
dans toutes les pharmacies et rembour-
séea 65 %.

o Ikervis: il s’agit d’'une émulsion com-
merciale a 0,1 % initialement destinée
a la sécheresse oculaire, hors AMM, en
unidoses, non remboursée depuis 2021.

o Il existe également des formes pro-
duites par certaines pharmacies hospi-
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POINTS FORTS

B Vaste groupe de traitements ciblés et novateurs, avec un usage de
plus en plus courant en ophtalmologie.

I Alternative dans le cadre des allergies oculaires séveéres (KCV,
KCA) résistantes aux traitements de premiére intention.

B Ils évitent l'installation d’'une corticodépendance et les
complications qui en découlent (glaucome, cataracte...).

B Usage hors AMM nécessitant une étroite collaboration avec
d'autres spécialistes, a l'exception de la ciclosporine collyre.

B Risque relativement fréquent de conjonctivites induites par le

dupilumab.

talieres a partir de ciclosporine orale ou
intraveineuse diluée, obtenues a ’aide
d’huile de ricin (Paris) ou par procédé
physique (Clermont-Ferrand) avec des
concentrations variant de 0,054 2 %.

De nombreuses études, avec des
cohortes variables, ont mis en évidence
une réelle efficacité de cet immunosup-
presseur local dans les allergies ocu-
laires séveres. Mais dans des formes
d’extrémes résistances de KCV et de
KCA, la ciclosporine collyre peut tout
de méme s’avérer insuffisante.

2. Tacrolimus [8-10]

Le tacrolimus appartient également
a la famille des inhibiteurs de la calci-
neurine, mais avec une puissance supé-
rieure. Il est utilisé par voie générale
en prévention du rejet des greffes et en
application cutanée pour la dermatite
atopique.

Deux formes présentent un intérét en
ophtalmologie:

e Tacrolimus 0,1 % collyre: soumis a
une autorisation temporaire d'utilisa-
tion (ATU) nominative dans la kérato-
conjonctivite vernale corticodépendante
etrésistante a la ciclosporine. La posolo-
gie estde 1 goutte dans chaque ceil affecté

2 fois par jour. Dans une méta-analyse
étudiant I'utilisation du tacrolimus dans
la kératoconjonctivite vernale, tous les
articles ont mis en évidence une effica-
cité significative de I'immunosuppres-
seur topique avec I'importance capitale
de I’épargne cortisonique.

o Tacrolimus pommade cutanée 0,03 %
et 0,1 % : traitement de la dermatite ato-
pique de I’enfant et de I’adulte en cas
d’échec ou d’intolérance aux autres trai-
tements tels que les dermocorticoides. La
posologie est de 2 applications par jour
en traitement d’attaque, puis 1 applica-
tion 2 fois par semaine en entretien. Ce
médicament ne doitjamais étre utilisé au
long cours en continu. Sa prescription est
restreinte, il s’agit d'un médicament d’ex-
ception, obligatoirement prescrit par un
médecin spécialiste en dermatologie ou
en pédiatrie. En cas d’eczéma palpébral
sévere corticodépendant, le tacrolimus
en pommade cutanée est trés efficace sur
I’eczémamais aussi surl’atteinte oculaire.

Une étude comparative ciclosporine
topique 2 % versustacrolimus pommade
0,03 % chez des enfants atteints de KCV
réfractaire rapporte une diminution plus
importante des symptomes et des signes
inflammatoires oculaires dans le groupe
tacrolimus 0,03 % pommade oculaire
versus ciclosporine 2 % collyre.
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I Revues géeneérales

Doté d’effets plus puissants que la
ciclosporine, le tacrolimus a son inté-
rét dans la KCV réfractaire mais surtout
dans la KCA puisqu’il agit sur I’eczéma
palpébral. Généralement bien toléré, il
comporte tout de méme quelques effets
secondaires : irritation ou éruption
cutanée, sensation de brilure, rougeur,
démangeaisons, sensibilité accrue au
chaud et au froid.

B Les biothérapies systémiques

Aucune n’a d’AMM dans le traitement
des allergies oculaires méme séveres,
mais elles sont tout de méme de plus en
plus utilisées en pratique clinique.

1. Lomalizumab [11-14]

Il s’agit d’anticorps monoclonaux
humanisés anti-IgE. Ceux-ci se lient au
domaine du C3 des IgE circulants puis
forment un complexe immun inactif
dans le plasma qui est éliminé. Ce trai-
tement permet de réduire jusqu’a 99 %
des IgE libres.

L’omalizumab s’oppose ainsi a ’activa-
tion des mastocytes, des basophiles, des
cellules présentatrices d’antigenes, ce qui
limite lalibération de médiateurs inflam-
matoires et I'infiltration tissulaire par les
éosinophiles. Il bénéficie d'une AMM en
France depuis 2005 pour ’asthme per-
sistant sévere d’origine allergique, puis
secondairement en traitement addition-
nel de l'urticaire chronique spontanée et
de la polypose naso-sinusienne réfrac-
taires aux traitements habituels. Il s’ad-
ministre par voie sous-cutanée toutes les
2 a4 semaines avec un dosage adapté au
poids et au taux d’IgE total.

De nombreuses études ont mis en évi-
dence l'efficacité de ’omalizumab chez
les patients atteints de KCV résistante
aux thérapeutiques conventionnelles. La
prescription est hospitaliére et réservée
aux pneumologues, pédiatres, dermato-
logues, internistes et allergologues hors
AMM pour laKCV.

Pour certaines KCV, ce traitement peut
s’avérer insuffisant (car le mécanisme
prédominant peut étre non IgE médié)
voire méme inducteur d’effets secon-
daires non négligeables (céphalées, dou-
leurs abdominales et articulaires, fievre,
thrombopénie). L'omalizumab fait donc
figure d’alternative de dernier recours
en cas de KCV sévere et résistante, admi-
nistré a titre exceptionnel hors AMM,
notamment en cas de pathologie asth-
matique sévere associée.

2. Le dupilumab [15-17]

Il s’agit d’anticorps monoclonaux
inhibant la signalisation de I'IL4 et de
I'IL13 (cytokines majeures de I'inflam-
mation Th2). Le dupilumab est utilisé
pour le traitement de la dermatite ato-
pique modérée a sévere mais aussi dans
certains asthmes ou polyposes naso-
sinusiennes séveres. Il s’administre par
voie sous-cutanée, avec 2 injections
initiales puis 1 injection toutes les
2 semaines a partir de 6 ans.

Quelquesarticles révelent une efficacité
du dupilumab chez les patients atteints
de KCA associée a la dermatite atopique.

La prescription initiale en tant que médi-
cament d’exception est hospitaliére,
réservée aux spécialistes en dermato-
logie, pneumologie, pédiatrie ou méde-
cine interne. Les principaux événements
indésirables sont des rhinopharyngites,
des réactions au site d’injection, des
infections herpétiques et une hyperéo-
sinophilie transitoire.

Un effet secondaire concerne cependant
plus particuliérement les ophtalmolo-
gistes puisqu’il s’agit de conjonctivites
induites par le dupilumab + associées a
une kératite et une blépharite (fig. 1 et 2).
Ces manifestations oculaires concerne-
raienttoutdeméme 11438 % des patients
selon différentes étudesrétrospectives de
vraie vie et seraient plus marquées chez
les patients aux antécédents de conjoncti-
vite. Elles sont observées chezles patients
traités avec le dupilumab pour une DA,

mais pas pour un asthme ni une poly-
posenaso-sinusienne. Elles apparaissent
classiquement dans les 4 premiers mois,
faisant évoquer a tort uneréactivation ato-
pique. Elles peuvent étre de localisation
conjonctivale ou limbique.

Les facteurs influencgant le risque de
conjonctivite seraient la sévérité de la
maladie, la préexistence d une conjoncti-
vite et de faibles concentrations de dupi-
lumab. Heureusement, elles répondent
habituellement aux corticoides, a la
ciclosporine collyre voire au tacrolimus
en cas d’eczéma palpébral associé, ce qui
rend I’arrét du dupilumab exceptionnel
dans ces cas.

L’association de la dermatite atopique et
du dupilumab avec des manifestations
ophtalmologiques potentiellement
graves souligne I'importance du réle de
I’ophtalmologiste chez ces patients.

3. Laciclosporine [18]

Il s’agit de la ciclosporine utilisée cette
fois par voie orale ou injectable. Ses

Fig. 1: Conjonctivite induite par le dupilumab.

Fig. 2: Blépharo-conjonctivite induite par le dupilu-
mab.



indications habituelles sont la préven-
tion du rejet de greffe, certaines uvéites
non infectieuses séveres (menagant
la vision, en cas d’échec de la cortico-
thérapie), le syndrome néphrotique, la
polyarthrite thumatoide, le psoriasis...
Elle peut également étre utilisée pour les
kérato-conjonctivites atopiques séveres
associées a l’'eczéma.

Son usage par voie systémique présente
cependant beaucoup plus d’effets indé-
sirables et de contre-indications, néces-
sitant entre autres un controle rapproché
de la fonction rénale, hépatique et de la
pression artérielle.

Du fait du risque accru de survenue de
cancer cutané, il est fortement décon-
seillé aux patients traités de s’expo-
ser de fagon prolongée au soleil sans
protection.

Une attention particuliere doit étre por-
tée chez les patients atopiques au risque
d’infections herpétiques sous immuno-
suppresseurs qui peuvent s’avérer parti-
culiérement séveres.

4, Des nouveautés a venir? [19]

L’interleukine 5 (IL5) est la principale
cytokine impliquée dans la prolifération,
la maturation, 1’activation et la survie
des éosinophiles, qui provoquent une
inflammation des voies respiratoires et
sont une caractéristique classique de
I’asthme.

Dix ans apres ’enregistrement de ’an-
ticorps monoclonal anti-IgE (omalizu-
mab) dans I’asthme allergique sévere
persistant, les anticorps monoclonaux
anti-IL5 (mépolizumab, reslizumab ou
benralizumab) offriraient une nouvelle
option thérapeutique prometteuse aux
patients atteints d’asthme éosinophi-
lique sévere non contrdlé. Les études
n’ont pas signalé de problemes d’inno-
cuiténiaucun exces d’événements indé-
sirables graves avec ces traitements. Des
recherches supplémentaires sont encore
nécessaires pour évaluer de nombreux
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parametres et pour comparer les traite-
ments anti-IL5 entre eux.

Etant donné le role des éosinophiles et
I'impact de ’omalizumab dans les aller-
gies oculaires graves, ces traitements
pourraient-ils représenter une nouvelle
piste prometteuse ? Des travaux dans les
années a venir permettront peut-étre de
répondre a cette question...

Les biothérapies représentent donc de
nouvelles armes thérapeutiques, pleines
d’avenir pour les pathologies ophtalmo-
logiques inflammatoires. Dans le cadre
des conjonctivites allergiques, leur
intérét est important dans le traitement
des kératoconjonctivites atopiques et
vernales car elles permettent, avec peu
d’effets secondaires, une épargne corti-
sonique limitant les complications cor-
tico-induites (cataracte, glaucome...).
Prudence cependant chez les patients
sous dupilumab avec le risque de
conjonctivites induites parle traitement !
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La prise en charge du futur de la
rétinopathie diabétique et de I'cedeme
maculaire diabétique

RESUME: La prise en charge de I'eedéme maculaire diabétique (OMD) a été révolutionnée par I’apport
des traitements anti-VEGF et corticoides injectables par voie intravitréenne. Aprés leur mise a disposi-
tion, nous avons connu une période de calme relatif dans ce domaine, avec malgré les bons résultats
fonctionnels obtenus, environ 30 a 50 % des patients ne parvenant pas a un assechement complet aprés
1 an de traitement ou perdant en vision sur le long terme du fait de difficultés d’adhésion au traitement.
En 2023, deux nouvelles molécules élargiront notre arsenal thérapeutique, le faricimab et le brolucizumab,
et d’autres suivront. De méme, le traitement laser dans les OMID est loin d’étre obsoléte et est actuelle-
ment en cours d’évaluation en présence de lésions vasculaires particuliéres (télangiectasies capillaires).
Dans l'indication de la rétinopathie diabétique, les anti-VEGF ont également été évalués. lls per-
mettent, dans certains cas complexes, de faciliter la prise en charge thérapeutique mais s’accom-
pagnent d’une réduction artificielle du stade de RD qui peut faussement rassurer et donc doivent
conduire a une extréme vigilance en cas d’utilisation. La encore, I’avenir proche nous réserve des
surprises, avec une forte implication de I'intelligence artificielle.

A. GIOCANTI-AUREGAN
Service d’Ophtalmologie, Hopital Avicenne,
BOBIGNY.

long cours pour un cedéme macu-

laire diabétique (OMD) affichent
des taux d’adhésion au traitement lar-
gement inférieurs a ceux observés au
cours des autres maladies chroniques
de la rétine. L'objectif du traitement de
I’';edéme est donc actuellement de trou-
ver un traitement efficace, qui permette
d’espacer les rendez-vous afin de main-
tenir le patient adhérent dans un circuit
thérapeutique.

I es patients diabétiques traités au

Concernant la rétinopathie diabétique
(RD) proliférante, le traitement défini-
tif par panphotocoagulation rétinienne
reste d’actualité alors que les traite-
ments injectables ne sont que suspen-
sifs et conduisent a des complications
extrémement séveres en cas de rupture
de suivi.

Prise en charge de I'’cedéme
maculaire diabétique

En 2022, la voie pharmacologique par
injection intravitréenne (IVT) reste la
base de la prise en charge des patients
ayant un OMD sévere affectant la
vision. Les injections intravitréennes
demeurent au cceur de nos pratiques.
Les traitements anti-VEGF et corticos-
téroides sont actuellement les classes
thérapeutiques exclusives dans cette
indication.

Concernant les anti-VEGF, malgré leur
efficacité dans les essais cliniques, il est
difficile avec ces molécules de mainte-
nir dans la durée des résultats optimaux
dansla pratique clinique. Les meilleures
réponses aux traitements anti-VEGF
nécessitent souvent des injections toutes
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26 kDa

biopolymeére...

Nouveaux anti-VEGF : brolucizumab et aflibercept 8 mg

PP : anti-tyrosine kinase
RERTRRITEAEEEEY
v, \ ' [roRE TRt
L | Ang2 |
j y m: IIDI RLny L
\_ 4 DS
o L & Inhibiteur
Faible poids moléculaire  Augmentation de la dose l Tie2 | |I" dekinase

Prolonger la durée d’action : dispositif

implantable rechargeable (PDS),
Nouvelles voies de délivrance :

,J" » Topique
* Per os
» Thérapie génique

W

Nouvelles cibles thérapeutiques : faricimab,

Fig. 1: Nouvelles stratégies thérapeutiques en cours de développement.

les4 a8 semaines. Or, il est compliqué en
pratique d’imposer a un patient diabé-
tique une telle charge et les fréquences
d’injection en pratique clinique réelle
sont systématiquement inférieures aux
protocoles des essais cliniques. Par
ailleurs, I’adhésion au traitement est
inférieure a celle des patients atteints
d’autres maladies rétiniennes nécessi-
tant des traitements réguliers. La propor-
tion de perdus de vue est de 44 % chez
les patients atteints d’OMD a 1 an, quand
les taux sont deux fois inférieurs chezles
patients atteints d’occlusion veineuse ou
de dégénérescence maculaire liée al’dge
(DMLA) [1].

Les mois et années passés ont fait I’ob-
jet d’une effervescence en matiére de
recherche clinique et développement.
Ainsi, de nouveaux agents (fig. 1) et sys-
temes d’administration sont sur le point
d’intégrer notre arsenal thérapeutique.
Un de leurs objectifs est d’allonger la
durabilité de traitements anti-VEGF et
d’espacer les injections afin de réduire
le fardeau thérapeutique.

L’année 2023 marquera également I’arri-
vée sur le marché des traitements biosi-
milaires dontle premier disponible sera
un biosimilaire du ranibizumab.

Les nouvelles molécules ou systémes
bientét a notre disposition sont décrits
ci-dessous.

1. Le faricimab

Le faricimab, développé par Genentech/
Roche, est un anticorps bispécifique
congu pour une utilisation intraoculaire.
Ses fragments de liaison a I’antigéne
ciblent etinhibent deux voies distinctes:
le VEGF-A et I’'angiopoiétine 2 (Ang-2)
avec une affinité et une spécificité éle-
vées. L'Ang-2 et le VEGF-A entrainent
en synergie la fuite vasculaire et 'inflam-
mation au cours de I’'OMD, et I’inhibi-
tion de la double voie pourrait favoriser
la stabilité vasculaire et améliorer les
résultats de durabilité des traitements
au-dela de ce que I’on peut attendre des
anti-VEGF actuellement disponibles.

L’efficacité et la sécurité de la molé-
cule ont été évaluées dans deux études
de phase III': les études YOSEMITE et
RHINE [2]. Le schéma thérapeutique éva-
lué dans ces études est le suivant: 4 IVT
initiales puis extension par paliers de
4 semaines sans dépasser 16 semaines.
Lesrésultats fonctionnels retrouvent un
traitement par faricimab non inférieur
a l’aflibercept 2 mg concernant ’acuité

visuelle et un effet asséchant supérieur.
A 1 an, plus de 70 % des patients ont
un intervalle d’au moins 12 semaines
entre les injections et plus de la moitié
ont un intervalle de 16 semaines entre
deux injections. A 2 ans, plus de 60 %
des patients ont un intervalle de retrai-
tement de 16 semaines. Le faricimab a
été bien toléré, avec un profil de sécurité
acceptable comparable a celui de I’afli-
bercept. L'autorisation européenne de
mise sur le marché (AMM) a été obtenue
le 15 septembre 2022 pour le faricimab.
Il faut compter ensuite 9 a 12 mois pour
une mise sur le marché en France.

2. Le brolucizumab

Le brolucizumab est un fragment d’anti-
corps a chaine unique qui présente une
forte affinité pour le VEGF. Son faible
poids moléculaire (26 kDa) permet de
délivrer plus de médicament par injec-
tion que les anti-VEGF actuellement
disponibles et offre la possibilité d’une
pénétration tissulaire plus efficace.

L’efficacité et la sécurité de la molécule
ont été évaluées dans deux études de
phaseIll:les études KITE et KESTREL [3].
Une non-infériorité a été retrouvée sur
le critere d’acuité visuelle comparative-



ment al’aflibercept 2 mg. Les patients du
groupe brolucizumab 6 mgregoivent une
médiane de 10 IVT dans le groupe bro-
lucizumab versus 15 dans le groupe afli-
bercept 2 mg. L’effet asséchant semble
supérieur dans le groupe brolucizu-
mab: 54,2 % des patients avec du fluide
sous- ou intrarétinien dans le groupe
brolucizumab 6 mg versus 72,9 % dans
le groupe aflibercept 2 mga 1 an.

La tolérance est toutefois le facteur
limitant de ce nouveau traitement avec
une alarme sur la survenue de cas d’in-
flammation intraoculaire (dans 2,2 a
4,2 % des cas dans le groupe brolucizu-
mab 6mgvs1,1a1,7 % des cas dans le
groupe aflibercept 2 mg) et de vascula-
rites occlusives (0,6 4 1,6 % des cas vs
0,5 4 0,6 % des cas). Ces cas semblent
toutefois plusrares concernant I'utilisa-
tion du brolucizumab dans I’indication
de I’OMD (par rapport a son utilisation
dans le traitement de la dégénérescence
liée a I’age exsudative ou des cedemes
maculaires secondaires a une occlusion
veineuse), ce qui a valu I’'obtention de
I’AMM dans cette indication unique-
ment pour I'instant.

Par ailleurs, I’étude KINGFISHER éva-
luant l'utilisation mensuelle du brolu-
cizumab a la dose de 6 mg retrouve une
incidence d’inflammation intraoculaire
de 4,0 % versus 2,9 %, de vascularites
rétiniennes de 0,9 % versus 0,6 % et
occlusives de 0,3 % versus0,6 %, dans le
groupe brolucizumab versus aflibercept
2 mgrespectivement. Aucun cas d’endo-
phtalmie n’a été reporté. Les données de
cette étude évaluant une utilisation men-
suelle dubrolucizumab 6 mg—donc supé-
rieure a ce qui est prévu dans 1'utilisation
de cette molécule—sont plutétrassurantes
mais n’éviteront pas une information du
patient surles signes d’alarme (apparition
d’une vision floue ou de myodésopsies)
devant le conduire a consulter en urgence,
et une surveillance clinique accrue com-
prenant un examen alalampe a fente sys-
tématique en cas de signe fonctionnel ou
avant toute nouvelle injection ainsi que
I’examen de la périphérie rétinienne afin
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d’éliminer une vascularite occlusive soit
par fond d’ceil dilaté, soit par rétinogra-
phie ultra-grand champ.

3. Le ranibizumab-Port delivery system
(PDS)

Il s’agit d'un systeéme a type de réservoir
rempli de ranibizumab implanté chirur-
gicalement a l’ora serrata et permettant
des remplissages réguliers a distance de
I'implantation en salle d’IVT. Dans la
foulée de son approbation pour le trai-
tement de la dégénérescence maculaire
néovasculaire liée a I’age, les essais de
phase ITPAGODA et PAVILION évaluent
son utilisation pour ’OMD et laRD, res-
pectivement.

Ces essais comparent le ranibizumab
mensuel a un PDS rempli de ranibizu-
mab renouvelé toutes les 24 semaines.
Les recrutements sont terminés, les pre-
miersrésultats seront présentés mi-2023

4. Laflibercept a haute dose (8 mg)

Comme pour les autres agents anti-VEGF,
denombreux spécialistes de larétine ont
observé de maniére anecdotique qu'une
dose plus élevée d’aflibercept intravi-
tréen semble améliorer son efficacité
dans]’OMD parrapport aladose de 2 mg
approuvée.

L’étude de phase II/III PHOTON sur
I’OMD compare des injections d’afliber-
cept 8 mg toutes les 12 ou 16 semaines
(chacune dans des bras séparés) a des
injections de 2 mg toutes les 8 semaines.
L’aflibercept 8 mg atteint le critére
d’évaluation principal avec une amé-
lioration de lameilleure acuité visuelle
corrigée non inférieure a 1’afliber-
cept 2 mg (a la semaine 48). 89 % des
patients ont maintenu des injections
a 16 semaines d’intervalle avec seule-
ment 5 injections la premiére année. Les
résultats de tolérance sont conformes
au profil de sécurité bien établi de
I’aflibercept 2 mg. L’aflibercept 8 mg
apparait comme le premier anti-VEGF
a atteindre des intervalles d’injection

prolongés de 16 semaines chez 89 %
des patients a1 an.

5. Injections intravitréennes de
corticostéroides

Tous les patients ne répondent pas au
traitement par anti-VEGF, les injections
de corticostéroides sont une alternative
autorisée en premiere intention ou apres
échec d’un traitement anti-VEGF.

L'implant de dexaméthasone, chez les
patients dont le terrain l’autorise, en
association a une surveillance de la tolé-
rance de pression intraoculaire et du
développement d’une cataracte apres 2
a 3 injections, permet des intervalles de
retraitement compris entre 3 et 6 mois
chezla plupart des patients. On retrouve
dans la littérature un intervalle de réin-
jection en Allemagne similaire a celui de
I'Italie (6,7 mois) tandis que celui de la
Suisse était similaire a celui de la France
(4,9 mois) [4].

L'implant de fluocinolone est un implant
permettant une délivrance prolongée
d’acétonide de fluocinolone a faible
dose. Parmi les patients ayant terminé
les 36 mois de I’étude de phase III, le
nombre médian de traitements liés a
I’OMD requis par an est passé de 3,4
avant 'implantation a 1 apres I'implan-
tation d’implant de fluocinolone, soit
une diminution de 70,5 % [5]. Pour
ce traitement, la tolérance pression-
nelle intraoculaire ainsi que I’efficacité
doivent étre testées avant administration
par des injections préalables d’implants
de dexaméthasone.

6. Traitement des télangiectasies
capillaires

Des lésions vasculaires appelées télan-
giectasies capillaires ou Telcaps ont été
identifiées au cours de]’OMD et des OM
secondaires a des occlusions veineuses.
Ces lésions sont présentes chez environ
60 % des patients atteints d’'OMD et
lorsque leur localisation est accessible
a la photocoagulation, leur traitement
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POINTS FORTS

B Le traitement des cedémes maculaires diabétiques séveres
responsables d’'une baisse de vision est basé actuellement sur des
injections intravitréennes d'anti-VEGF ou de corticostéroides en

fonction du terrain du patient.

B De nouveaux traitements injectables par voie intravitréenne
seront disponibles en 2023 : le faricimab, le brolucizumab et les

biosimilaires du ranibizumab.

I Laprésence de télangiectasies capillaires (ou TelCaps) doit étre
suspectée en présence d'exsudats au fond d'ceil au cours d'un
cedéme maculaire diabétique et identifiée par OCT maculaire et
angiographie au vert d'indocyanine.

B La photocoagulation des télangiectasies capillaires au cours de
l',edéme maculaire diabétique pourrait permettre d'assécher
certains cedemes réfractaires et de diminuer le nombre

d’injections intravitréennes.

B Le traitement de la rétinopathie diabétique proliférante est la pan-

photocoagulation rétinienne.

B Les anti-VEGF couplés a la réalisation d’'une pan-photocoagulation
rétinienne en cas de formes a tres haut risque permettent
la réalisation de celle-ci plus confortablement ainsi qu'une

amélioration du pronostic visuel.

permettrait d’assécher certains OMD
réfractaires ou de diminuer le nombre
d’IVT nécessaires afin de les assécher.

Elles sont suspectées par la présence
d’exsudats sur les rétinographies en
couleur, ou elles sont parfois a peine
visibles. 'OCT permet d’identifier une
lésion arrondie a paroi hyperréflective
et a contenu hyporéflectif au sein d'un
cedéme intrarétinien. Enfin, c’est I’an-
giographie au vert d’indocyanine qui
permet de confirmer leur existence
avec un comportement hyperfluorescent
persistant sur les temps intermédiaires
contrairement aux microanévrysmes
classiques.

Habituellement, leur taille est supé-
rieure a 150 pm, mais parfois les Telcaps
peuvent étre plus petites et groupées en
amas. L'évaluation deleur traitement par
photocoagulation en association a des
IVT d’anti-VEGF comparativement a

desIVT seules est actuellement en cours
dans le cadre d’une étude de phase III
appelée TalaDME. Ainsi, si vous avez
des patients qui présentent ces lésions
et que vous souhaitez les voir bénéficier
de ce protocole, vous pouvezles adresser
al'un des centres investigateurs [6]).

7. Autres traitements
en développement

D’autres traitements sont actuellement
en phase II ou Il dans cette indication:
un biopolymeére couplé a un anti-VEGF
afin de prolonger sa présence dans le
vitré, des traitements topiques de cor-
ticostéroides avec une formulation
permettant une augmentation de leur
pénétration intraoculaire, une thérapie
génique couplée a un AAV permettant
une production au long cours d’anti-
VEGEF et des traitements anti-tyrosine
kinase. Le futur est prometteur dans cette
indication!

Prise en charge de la
rétinopathie diabétique

1. Dépistage

L’intelligence artificielle (IA) s’integre
progressivement dans notre pratique
pour le dépistage de la rétinopathie
diabétique. Différents outils sont dis-
ponibles: la premiére société ayant
obtenu le marquage FDA (Food and Drug
Administration) est IDX. Aux Etats-Unis,
les ophtalmologistes ne relisent plus les
rétinographies qualifiées comme nor-
males par I’algorithme et ainsi seuls les
patients avec des anomalies diagnosti-
quées par I’algorithme sont adressés a
I’'ophtalmologiste. La sensibilité de I'TA
pourle dépistage delaRD est élevée, tou-
tefoisle principal probleme est I’absence
al’heure actuelle de dépistage exhaustif
d’autres anomalies du fond d’ceil.

En France, I’algorithme développé par
OphtAlaobtenulemarquage CE danstrois
pathologiesavec un temps de réponse par
image inférieur a 3 secondes: laRD (sen-
sibilité de 99 %, spécificité de 87 %), la
DMLA (sensibilité de 92,5 %, spécificité
de 87 %) et le glaucome (sensibilité de
92,5 %, spécificité de 95,4 %). Il est utili-
sable en pratique courante et notamment
dans le cadre du RNO (renouvellement
d’optique) réalisé par les orthoptistes.

2. Diagnostic de sévérité

L’étude Evired (Evaluation intelligente
delarétinopathie diabétique) est un pro-
jet francais porté I’équipe du Pr Ramin
Tadayoni, a Lariboisiére. Les données
de 5000 patients en cours d’inclusion
dans cette étude vont permettre d’entrai-
ner un algorithme d’intelligence artifi-
cielle. Ces données comprennent a la fois
des éléments cliniques et des données
d’imagerie (rétinographie grand champ,
OCT-angiographie, OCT). L’étude a pour
objectif de répondre a la question de la
prédiction du risque évolutif vers une
RD a haut risque ou un OMD. Ces don-
nées cruciales pour notre pratique per-
mettront de modifier la classification



actuelle de la RD uniquement basée sur
I’examen des rétinographies couleur des
7 champs ETDRS. Cette classification ne
tient pas compte del’existence d’anoma-
lies périphériques situées en dehors de
ces champs, du degré de non-perfusion
rétinienne alors que ces données sont
actuellement disponibles gradce aux nou-
veaux appareils d’imagerie.

3. Traitement de la rétinopathie
diabétique

Le traitement de la RD proliférante a fait
I’objet d’études récentes comparatives
entre la classique pan-photocoagulation
rétinienne (PPR) et un traitement répété
par IVT d’anti-VEGF. Le rationnel de
ces études vient de la diminution des
signes indirects d’ischémie sur les cli-
chés rétinographiques couleur lorsque
les yeux sont régulierement injectés
par anti-VEGF ainsi que la régression
des néovaisseaux avec ce traitement
(fig. 2). Dans les études, cette diminu-
tion conduit donc a une “amélioration”
artificielle du stade de sévérité delaRD,
appelé stade induit de RD.

Le protocole S [7] s’est ainsi intéressé a
comparer anti-VEGF et PPR dans cette
indication, retrouvant une non-infério-
rité desinjections intravitréennes d’anti-
VEGEF par rapport a la PPR sur le critere
principal d’acuité visuelle. Cependant,
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les patients perdus de vue issus du
groupe IVT [8] évoluent beaucoup moins
bien que ceux issus du groupe PPR, avec
un taux plus élevé de complications
graves. Parailleurs, les PPR réalisées dans
ces études comportent 2 a 3 fois moins
d’impacts que les PPR que nousréalisons
en Europe et qui comprennent 4 000 a
5000 impacts dans les formes graves.

Dans notre pratique quotidienne, le trai-
tement de la RD proliférante ne change
pas et reste la PPR. Cependant, la valeur
ajoutée desIVT d’anti-VEGF au cours de
laPPR est capitale dans le traitement des
formes de RD proliférantes a hautrisque
ou de RD florides, permettant ainsi de
réaliser la PPR avec plus de sérénité.

B Conclusion

De nombreux nouveaux traitements ont
le potentiel d’améliorer la durabilité
d’assechement rétinien chez les patients
atteints d’OMD. Méme s’il convient de
faire preuve de prudence car de nou-
velles complications peuvent accompa-
gner les thérapies récentes, ’avenir est
prometteur et notre arsenal thérapeu-
tique pour les patients atteints d’OMD
et de RD va s’élargir des 2023.

Par ailleurs, I'TA déja présente dans nos
esprits devrait vraiment s’intégrer dans

Fig. 2: Rétinographie (extraite de [9] avant (A) et aprés (B) traitement mensuel par anti-VEGF pendant 3 ans.
On peut noter la nette régression des signes de rétinopathie diabétique correspondant en B a un stade induit
de rétinopathie diabétique largement moins sévere qu'en A.

notre pratique courante, non seulement
pour le dépistage des RD mais également
pour la prédiction durisque évolutif des
patient diabétiques.
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La surface oculaire passe I'examen:
virtuel ou présentiel ?

RESUME : La télémédecine se développe depuis plusieurs années et a connu une véritable croissance
pendant I’épidémie de COVID-19. Ses applications sont multiples: dépistage, suivi des patients, avis
spécialisé a distance. Elle se base sur I’analyse de clichés et I'interrogatoire des patients.

Ainsi, si la télémédecine a déja des applications trés concrétes dans les pathologies rétiniennes, le
développement récent de techniques d’imagerie de haute qualité, les algorithmes d’intelligence arti-
ficielle et I’amélioration constante des moyens de communication a haut débit permettent d’entrevoir
un futur proche pour I’examen distanciel de la surface oculaire.

A. AUGER1:2, P.-J. PISELLA:2

1 Université Francois Rabelais, TOURS;

2 Centre Hospitalier Régional Universitaire
de TOURS.

gence du travail a distance. Si cette

modalité se développe a grande
vitesse dans des professions non médi-
cales, la médecine a distance se met
en place également. La télémédecine
consiste a prodiguer des soins alors que
le patient et le médecin se trouvent géo-
graphiquementa distance'un del’autre.
Ce nouveau mode d’exercice s’appuie
sur les avancées technologiques per-
mettant une communication rapide et
de qualité [1].

I es derniéres années ont vu ’émer-

L'essor de la télémédecine a été accéléré
parla pandémie de COVID-19. Pourtant,
déja en 2000, il était possible de réaliser
I’ablation d’une tumeur orbitaire alors
quele chirurgien etle patient se situaient
a plus de 300 km I'un de ’autre [2]. Le
développement de latélémédecine et ses
applications en ophtalmologie sont en
pleine évolution, notamment grace al’in-
telligence artificielle. Peut-on alors ima-
ginerun exercice purement en distanciel
si éloigné de la médecine traditionnelle
dite “au lit du malade”? L'examen de la
surface oculaire est-il uniquement réali-
sable a distance?

La télé-ophtalmologie:
c’est-a-dire?

La télémédecine se développe depuis
plusieurs années sous trois formes,
comme il est indiqué dans la figure 1.
Ces différents exercices médicaux sont
réalisables selon deux temporalités.
Ainsi, la consultation a lieu au méme
moment via des moyens de communica-
tions directs comme la visioconférence.
Dans ce cadre, plusieurs logiciels ont été
développés et approuvés par les autori-
tés sanitaires. En parallele, la téléconsul-
tation peut s'effectuer par I'intermédiaire
d’une équipe médicale (non ophtalmo-
logiste) et paramédicale, comme c’est le
cas pour les unités médicalisées mobiles.

La télémédecine se déroule donc dans
deux espaces distincts mais peut éga-
lement se dérouler a différents temps
(analyse immédiate ou différée des
demandes).

La téléconsultation est I'une des possibi-
lités de la télémédecine. Le patient béné-
ficie d"une consultation a distance avec
son médecin. Ces consultations pouvant
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Téléconsultation

= contact avec le patient
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= suivi du patient
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= avis spécialisé a distance
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Prescription
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Dépistage de complication
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spécialisé

Fig. 1: Les différents aspects de la télémédecine.

étre de tout ordre, comme dans1’exercice
traditionnel delamédecine. Des applica-
tions concretes existent déja, notamment
dans le dépistage des pathologies ocu-
laires (diabete, glaucome).

Dans une étude réalisée en zone rurale,
John et al. ont analysé I'impact d’une
unité mobile. Dans ce contexte, les
patients bénéficiaient d’une réfraction,
d’un examen a la lampe a fente et d'une
rétinophotographie. Une téléconsul-
tation avec un ophtalmologiste était
systématiquement réalisée si le patient
présentait une baisse d’acuité visuelle
inexpliquée, un glaucome (confirmé ou
suspecté), un diabete, une hypertension
artérielle (HTA), un strabisme, des ano-
malies du nerf optique, une uvéite ou
une pathologie rétinienne. En 18 mois,
50000 patients sur 872 sites ont pu étre
évalués [3].

La télémédecine permet également de
réaliser un suivia distance. Amparo et al.
ont analysé le suivi des patients atteints
de syndrome sec via internet. Dans cette
étude, le suivi des patients était assuré
par les questionnaires OSDI et SANDE
pendant 3 mois. La majorité des patients
a complété les questionnaires une fois
par mois, comme il était demandé [4].

Les évolutions technologiques ont faci-
lité les échanges entre professionnels
de santé. La télécollaboration fait le lien
entre les médecins pour demander des

avis complémentaires. Ces applications
sont en cours d’évaluation aux urgences
ou pour les médecins généralistes.
TeleOph est une plateforme destinée aux
médecins non ophtalmologistes pour
obtenir une consultation en direct [5].

En Australie, les optométristes ont
la possibilité de contacter des oph-
talmologistes via les plateformes de
visioconférence. Dans ce cadre, 35 %
des patients ont été adressés pour une
évaluation sans urgence, 3 ont été référés
enurgence dans le service le plus proche
(baisse d’acuité visuelle inexpliquée,
déchirure rétinienne, hypertension
intracranienne [HTIC] nécessitant un
avis neurochirurgical) [6].

Si un ophtalmologiste n’est pas dispo-
nible, des logiciels se développent pour
aider les professionnels non ophtalmo-
logistes a travers une série de questions
aréponses fermées: c’est le cas de I’ap-
plication OphthalDSS [7].

Outre I’aspect technologique, la mise en
place de la télémédecine dépend essen-
tiellement de 'adhésion des patients. Les
études sont trés rassurantes sur ce sujet
avec en moyenne 90 % de satisfaction
en fonction des études [8]. Schallhorn
et al. ont étudié la mise en place de la
téléconsultation préopératoire pour
les chirurgies réfractives. Dans cette
étude, les patients étaient regus par un
optomeétriste puisils avaient le choix de

bénéficier d’'une consultation en face a
face avecle chirurgien ou d’une télécon-
sultation. 80 % des patients ayant une
chirurgie laser optaient pour la télécon-
sultation, 98 % d’entre eux étaient satis-
faits a 1 mois postopératoire [9].

Par ces trois formes, la télémédecine
offre de nombreux intéréts dans la prise
en charge des malades. Le dépistage est
généralisé, notamment dans les zones
sous-dotées médicalement, facilitant
ainsi I’accés aux soins. A I’avenir, le
développement de ces pratiques pourrait
jouerunrdle dans la gestion des urgences
ophtalmologiques et dans le suivi post-
opératoire des patients. Par ce biais,
I’acces aux soins pourrait étre facilité,
gommant les inégalités géographiques.
Lenombre de consultations pourrait étre
diminué, optimisant le temps de travail
des ophtalmologistes. Enfin, le dépistage
précoce des pathologies et la diminution
des consultations favorisent la baisse du
cott des soins.

L'engouement pour la télémédecine est
tout de méme a nuancer. Son développe-
ment est limité par ses cofits, ’ensemble
des équipements étant onéreux. De plus,
le systeme de Sécurité sociale ne définit
pas de cotation pour chaque acte de télé-
médecine. Bien que 'utilisation d’inter-
net soit globalement tres développée, il
persiste une proportion importante de
personnes agées ne l'utilisant pas [10].

Il s’agit également d’un tournant dans
I’exercice médical comprenant de nou-
veaux enjeux médico-légaux. En télémé-
decine, la confidentialité, la qualité et la
fiabilité des images transmises doivent
étre assurées et surtout sécurisées. La
confidentialité est une question clé de
la télémédecine, notamment au vu des
nombreuses bréches et attaques infor-
matiques récentes. De plus, la respon-
sabilité en cas d’erreur n’est pas encore
clairement établie [11].

Enfin, toutes les assurances ne couvrent
pas spécifiquement ce nouveau mode
d’exercice. La télémédecine est une évo-



lution intéressante pour les ophtalmo-
logistes mais elle nécessite des moyens
humains également au contact du
patient. Or, lamultiplication des consul-
tations de télémédecine dans des zones a
faible densité médicale pourrait induire
une surcharge de travail pour les prati-
ciens et donc saturer le systéme de soins
local. Enfin, les patients restent attachés
au contact direct avec leur médecin, I’art
de la médecine étant basé sur I’examen
du patient mais surtout sur le dialogue
avec ce dernier.

L’évolution des technologies dispo-
nibles est la pierre angulaire de la télé-
ophtalmologie. L’amélioration des
techniques d’imagerie et des outils de
communication a permis I’examen dis-
tanciel des malades et la confrontation
d’avis sur les cas complexes.

1. Photographie du segment antérieur

L’analyse clinique de la surface ocu-
laire, et plus généralement du segment
antérieur, est possible a distance par
des photographies de qualité. Ces cli-
chés peuvent étre obtenus par différents
moyens: appareil photointégré alalampe
afente, smartphone, etc. Woodward et al.
ont comparé les photographies obte-
nues a partir d’un smartphone au Nidek
VersaCam pour le diagnostic de patho-
logies cornéennes. Les performances
diagnostiques variaient en fonction de
la pathologie, mais on retrouvait une
sensibilité oscillant entre 54 et 71 % pour
le smartphone et 66-75 % pour le Nidek
VersaCam ; la spécificité était comprise
entre 82-96 % pour le smartphone et
91-96 % pour ’appareil Nidek [12].

D’autres dispositifs existent, notamment
le Pictor Plus chez Volk. 1l s’agit d’un
appareil photographique non mydria-
tique avec des modules pour le segment
antérieur et postérieur. Ce dispositif a
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été étudié aux urgences concernant les
pathologies du segment antérieur. La
sensibilité était de 88 % lorsque I’his-
toire clinique était renseignée en plus
des clichés [13].

On peut également citer les modules
a attacher sur un smartphone comme
le Corneal CellScope, dont les perfor-
mances diagnostiques sont comparables
aux dispositifs précédemment cités [14].

2. Noninvasive break-up time

L’analyse du film lacrymal est une étape
clé del’examen de la surface oculaire. Le
break-up time analyse la stabilité du film
lacrymal, son examen est traditionnel-
lement réalisé apres 'instillation d'une
goutte de fluorescéine. La quantité de
collyre, le délai d’analyse aprés instil-
lation sont des facteurs qui influencent
lerésultat [15]. Le noninvasive break-up
time (NIBUT) se base sur I’analyse des
disruptions d’un pattern projeté sur le
film lacrymal pour identifier les zones
de rupture du film lacrymal. Cette ana-
lyse est désormais automatisée par des
logiciels dédiés.

LeDEWS I estime qu'un NIBUT inférieur
ou égal a 10 secondes est un indicateur
de syndrome sec avec une sensibilité de
82-84 % etune spécificité de 76-94 % [16].
Les études suggerentquele NIBUT permet-
trait un monitoring des patients puisqu’il
s’améliore avec le traitement [17].

3. Ménisque lacrymal

La mesure de la hauteur du ménisque
lacrymal peut étre réduite dans les
déficits aqueux du film lacrymal. Cette
mesure est réalisable par différentes
modalités, notamment I’OCT de seg-
ment antérieur ou la lampe a fente. Les
normes varient en fonction de la moda-
lité de lamesure. Lamesure de la hauteur
du ménisque lacrymal semble particu-
lierement intéressante pour les patients
présentant un déficit aqueux dans le
cadre d’un syndrome de Gougerot-
Sjogren [18].

4. Meibographie

La sécheresse oculaire peut égale-
ment résulter d’une altération du film
lipidique produit par les glandes de
Meibomius. L'évaluation anatomique
des glandes de Meibomius est possible
par 'intermédiaire de la meibographie
infrarouge. Cet examen non-contact per-
metuneanalyse dunombre et de I’aspect
des glandes [19].

5. Inflammation de surface

L’inflammation de la surface oculaire
peut étre cliniquement évidente a la
lampe a fente. Elle peut également étre
infraclinique, en particulier au début de
lamaladie. Les photographies alalampe
a fente permettent de suivre 1’évolution
de I'inflammation, dont I’examen peut
étre fait a distance. Plusieurs échelles
d’évaluation existent (Efron, CCLRU,
Vistakon et Annunziato). L'analyse des
photographies n’est actuellement pas
standardisée car de nombreux facteurs
lors de I’acquisition influent sur la qua-
lité des clichés [19].

6. Microscopie confocale in vivo

La microscopie confocale in vivo est un
examen non invasif offrant une imagerie
microscopique de la surface oculaire et
de ses différents composants cellulaires.

La densité des cellules dendritiques a
notamment été étudiée comme biomar-
queur de la surface. Laugmentation de
la densité des cellules dendritiques peut
étre considérée comme un indicateur de
la réaction immunitaire ou inflamma-
toire intracornéenne. L'augmentation
de la densité en cellules dendritiques
a été retrouvée dans le cadre de kérato-
conjonctivite allergique, kératite infec-
tieuse, port de lentilles de contact,
post-LASIK, liée a 'utilisation de
collyres hypotonisants, orbitopathie
dysthyroidienne et autres maladies
systémiques [19]. Dans le cadre de la
sécheresse oculaire, Kheirkhah et al. ont
démontré que les sécheresses oculaires
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POINTS FORTS

B Latélémédecine se décline sous plusieurs modes: dépistage, suivi,
consultation préopératoire, avis spécialisé.

I Les patients adherent facilement a ce type de prise en charge.

B Les nouvelles techniques d'imagerie permettent une analyse de
plus en plus fine de la surface oculaire.

B Le contact humain et 'examen “au lit du malade” restent toujours
d’'actualité, pouvant s'associer a une téléconsultation au préalable.

par déficitaqueux présentaient une plus
grande densité en cellules dendritiques
par rapport aux sécheresses évapora-
tives. Dans leur étude, les sécheresses
liées a des pathologies inflammatoires
systémiques présentaient également une
plus grande densité de cellules dendri-
tiques par rapport aux sécheresses non
inflammatoires [20]. Au-dela de I’aspect
immunitaire, la microscopie confocale
permet aussi une étude des nerfs cor-
néens. L'analyse du nombre, de la tor-
tuosité, de laréflectivité et de1’épaisseur
des nerfs cornéens reflete ’homéostasie
cornéenne.

Les pathogénes sont également iden-
tifiables par microscopie confocale.
Chidambaram et al. ont retrouvé des
résultats comparables aux identifica-
tions par cultures et PCR concernant
les kératites bactériennes, fongiques et
amibiennes [21]. Pour les kératites ami-
biennes, les kystes et les trophozoites
peuvent étre visualisés. Les perfor-
mances diagnostiques de lamicroscopie
confocale in vivo dans le diagnostic des
kératites amibiennes varient de 69,7-
100 % pour la sensibilité et 84-100 %
pour la spécificité [22]. Il s’agit donc
d’un biomarqueur pouvant permettre
une identification rapide et donc une
prise en charge adaptée dans les plus
brefs délais. Les kératites fongiques
peuvent également étre identifiées par
cette technique, notamment pour les
pathogeénes Aspergillus sp. et Fusarium
sp. La microscopie confocale ne fournit
passeulement une aide au diagnostic ini-

tial, elle peut également documenter et
monitorer laréponse thérapeutique [23].
Outre les agents infectieux cornéens, la
microscopie confocale peut mettre en
évidence le Demodex (Demodex folli-
culorum et brevis) dans les cils, étayant
ainsi le diagnostic de la blépharite a
Demodex. Dans leur étude, Wang et al.
ont retrouvé une sensibilité de 100 % et
une spécificité de 98 % pour la détection
du Demodex lorsque le praticien était
expérimenté [24].

7. Epaisseur cornéenne et épithéliale

L’analyse par OCT de segment anté-
rieur est utilisée dans le diagnostic et la
prise en charge des ectasies cornéennes,
mais également pour I’analyse du syn-
drome sec et les insuffisances limbiques.
L’analyse du mapping épithélial est un
élément discriminant les formes frustes
dekératocones, I'épithélium étant le plus
fin en regard des zones de bombement
cornéen avec une sensibilité de 88,9 %
pourun seuil de 52 pm [25]. Concernant
I’insuffisance limbique, 1’analyse du
mapping épithélial est corrélée a la
visualisation des palissades de Vogt [26].

Qu’en est-il de I'intelligence
artificielle ?

Tout comme la télémédecine, I'intelli-
gence artificielle (IA) est en plein essor
mais elle sert également le développe-
ment de lamédecine a distance. Bien que
I'IA ne puisse pas remplacer la relation

humaine médecin-patient, elle favorise
I’accés aux soins, la performance dia-
gnostique et permet d’avancer des élé-
ments pronostiques [27]. Des logiciels
d’IA sont déja certifiés en ophtalmologie,
comme par exemple dansle dépistage de
la rétinopathie diabétique. Le segment
antérieur et la surface oculaire offrent
des perspectives intéressantes pour
développer des applications d’intelli-
gence artificielle en télé-ophtalmologie,
notamment par I’'imagerie de plus en
plus développée en matiére de segment
antérieur.

1. Kératites infectieuses

Les abces de cornée nécessitent, dans
les formes graves, une prise en charge en
urgence. IIs peuvent grever le pronostic
visuel voire anatomique des patients
atteints. Leur identification est donc un
enjeu diagnostique important. Plusieurs
algorithmes ont été développés pour
identifier les abces et leurs diagnostics
différentiels (taie cornéenne, dystrophie,
lésion néoplasique). Outre le diagnostic,
I'identification de I’agent permet d’adap-
terle traitement. Dans une étude récente,
un logiciel de deep learning était étudié
pour identifier les abces fungiques. Les
performances diagnostiques ont été com-
parées a celles d’ophtalmologistes spé-
cialisés en cornée et ceux non spécialisés
dans ce domaine. Si le logiciel avait de
moins bonnes performances diagnos-
tiques chez les spécialistes de la cornée,
il obtenait de meilleurs scores que les
non-spécialistes [28].

2. Kératocone

Le dépistage précoce du kératocone dans
les formes débutantes est un enjeu dia-
gnostique particuliérement important
lors des consultations préopératoires de
chirurgie réfractive. Dans ce domaine,
plusieurs logiciels se développent pour
épauler les praticiens dans leurs consul-
tations. Lopes et al. ont récemment déve-
loppé un logiciel avec le Pentacam dont
la sensibilité et la spécificité sont supé-
rieures au score Belin/Ambrésio [29].



Saad et Gatinel ont décrit un modele
utilisant I'Orbscan [30]. Paralléelement
au diagnostic des formes précoces,
I'IA pourrait guider la mise en place
des anneaux intracornéens. Par cette
méthode, les études mettent en évidence
une meilleure récupération visuelle pour
les patients ayant bénéficié delamise en
place guidée parIA.

3. Chirurgie réfractive

Mis a part la détection des formes frustes
de kératocones (cf. supra), 'IA pourrait
aider les praticiens dans le choix de la
technique chirurgicale, pour la prédic-
tion de la réfraction postopératoire. Yoo
et al. ont développé un modele permet-
tant d’optimiser le choix delatechnique
chirurgicale (LASIK, SMILE, etc.) [31].
Cui et al. ont développé un logiciel per-
mettant d’améliorer le plan de traitement
lors des SMILE en fonction des besoins
des patients [32]. Kamiya et al. ont
développé un algorithme pour prévoir
le vault postopératoire pour les patients
bénéficiant d’un implant phaque intra-
oculaire, en analysant les données obte-
nues par OCT [33].

Développement de
la télemédecine en période
de pandémie COVID et avenir

Il est difficile de parler de télémédecine
sans évoquer l’actuelle pandémie de
COVID-19 et les récents confinements.
Si la télémédecine se développait déja
avant 2019, la pandémie a été un cataly-
seur. En France, 60 % des cliniques oph-
talmologiques sont restées en activité
(lors des premiers temps de la pandémie)
tout en réduisant significativement leur
activité [10]. Au cours des différents
confinements, les pratiques médicales
ont donc d s’adapter pour conserver la
qualité des soins avec les obligations de
distanciation sociale. La télémédecine et
plus particuliérement la téléconsultation
se sont imposées comme une alternative
de qualité pour suivre les patients et le
screening des urgences. En fonction des
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régions, la téléconsultation a connu une
croissance de 257 4700 % [34].

Comme dit plus haut, des filiéres de télé-
médecine existaient déja en ophtalmolo-
gie, essentiellement pourle dépistage de
pathologiesrétiniennes. Le confinement
a permis une accélération de la générali-
sation des techniques de télémédecine.
EnInde, pendantle confinement, 72,5 %
des ophtalmologistes libéraux ont arrété
leur activité médicale et ne voyaient
doncaucun patient. Parmi les médecins
ayant poursuivi leurs activités, 82 % ne
recevaient que les urgences. Parmi ces
médecins, 77,5 % ont commencé a réa-
liser des consultations par téléphone,
visioconférence, email [35].

Bourdon et al. ontréalisé unretour d’ex-
périence des patients ayant bénéficié
d’une téléconsultation d’urgence par
smartphone a Paris pendant le confine-

ment. Les résultats sont encourageants:
73 % des patients ont pu étre traités
uniquement en téléconsultation, 80 %
des patients recommenceraient une
consultation a distance en dehors de la
pandémie [36].

Comme il est mentionné dans cet article,
les modalités d’imagerie en matiére de
surface oculaire sont en plein déve-
loppement mais son appréciation cli-
nique a distance demeure plus délicate.
Labetoulle et al. ont proposé plusieurs
algorithmes applicables en téléconsulta-
tion pour déterminer le degré d’urgence
des patients a distance, notamment s’ils
présentent des symptomes respiratoires
(tableau I et fig. 2). Enfin, la télécon-
sultation peut étre une solution totale-
ment adaptée pour évaluer la tolérance
et la compliance du traitement. Par ce
biais, elle peut renforcer I’'adhésion des
patients au traitement.

Délai de rendez-vous Urg_ent Sans urgence
(< 10 jours)

Baisse d'acuité visuelle | Vision de loin + prés De prés Non
Fluctuante

Douleur Oculaire et orbitaire Oculaire Non

Photophobie . Photophobie sans Non

blépharospasme

Hyperhémie

Rougeur Cercle conjonctivale Non
9 périkératique diffuse ou
supérieure

Tableau I: Evaluation du délai de consultation présentielle lors d’une téléconsultation.

Délai de
rendez-vous

Urgent
(< 10 jours)

conjonctivite

Si suspicion
kératite

Si suspicion ATCD pathologie collagéne
épisclérite
Si suspicion Signe de gravité

ATCD vascularite

Sans urgence

Chronique
+sans BAV
Chronique
+sans BAV

Fig. 2: Diagnostics a évoquer. BAV: baisse d'acuité visuelle.
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B Conclusion

L’analyse de la surface oculaire et méme
la chirurgie cornéenne sont d’ores et déja
possibles en distanciel. La télémédecine
offre une aide supplémentaire a chaque
praticien dans les soins prodigués aux
patients que ce soit en termes de dépis-
tage, de suivi ou de consultation préopé-
ratoire. Si ’analyse a distance de la
surface oculaire est possible par ’évolu-
tion technologique, plusieurs facteurs en
limitent sa diffusion bien que les patients
adherent a cette nouvelle pratique.
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E-bulle et délivrance de I'information

au patient

RESUME : Optimiser la gestion de I’attente est essentiel pour donner une premiére impression posi-
tive au patient avant son arrivée en consultation. Les outils digitaux constituent une aide utile pour
y parvenir. La mise en place d’écrans d’information en salle d’attente et d’une e-bulle détaillée dans
cet article a permis de renforcer la satisfaction des patients de notre centre.

P-L. CORNUT
CENTRE POLE VISION,
Clinique du Val d’Ouest, ECULLY.

qualité est un des enjeux majeurs de

toute consultation médicale. La dif-
fusion des outils digitaux et ’accélération
du développement des usagesnumériques
entre les patients et les professionnels de
santé peuvent étre mises a contribution
pour compléter I'information du patient.
C’estalasuite d'un projet collaboratifinti-
tulé “La Clinique du futur”, initié par les
laboratoires Bayer, que nous avons testé
I’apport d’une e-bulle d’information au
sein du centre Pole Vision Val d’Ouest qui
accueille en moyenne 200 consultants
quotidiennement.

I a délivrance d’une information de

B L'information due au patient

L’'information du patient est un élé-
ment fondamental dans la relation de
confiance réciproque entre le profes-
sionnel de santé et la personne soignée.
L’article 35 du code de déontologie
médicale précise que cette information
doit étre claire, loyale et appropriée. La
délivrance de I'information doit étre
effectuée dans le cadre d’un entretien
individuel permettant un dialogue avec
le patient.

En complément de cette information
orale, la Haute Autorité de santé (HAS)
recommande de remettre un document
écrit au patient pour lui permettre de s’y
reporter et/ou d’en discuter avec toute

personne de confiance. La HAS indique
également dans son rapport de 2012
intitulé “Délivrance de I'information a
la personne sur son état de santé” que
I’utilisation de supports multimédias
peut éventuellement compléter I’infor-

mation orale et écrite sans s’y substituer.

L’élaboration des documents mis a dis-
position doit reposer sur une méthodo-
logie définie par la HAS et associer des
représentants des destinataires. Comme
toutacte de soins, I'information doit faire
I’objet d’une tragabilité dans le dossier
du patient. La satisfaction du patient a
I’égard de I'information dont il abénéficié
doit enfin faire ’objet d'une évaluation.

B Le principe de I’e-bulle

Il s’agit d’un outil numérique innovant
permettant la diffusion d’informations
personnalisées dans un espace de sur-
face réduite. L’e-bulle est un espace
immersifen forme d’ceufau design futu-
riste, constitué d’un fauteuil muni d’'une
visiére rabattable équipée d’un écran
tactile 23 pouces et de haut-parleurs,
commercialisé parla société Leet Design

(fig. 1).

Une fois installé dans I'intimité de I’e-
bulle, I'utilisateur se retrouve au calme,
isolé des nuisances de I’environnement
extérieur par la coque tapissée de maté-
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Fig. 1: E-bulle installée au centre Pdle Vision visiére
rabattue.

riaux isolants et absorbants (fig. 2). Le
contenu vidéo et sonore délivré par
I’e-bulle est piloté via la connexion de
I’écran a une Chrome box.

A la différence d’un écran de salle d’at-
tente diffusant en continu une informa-
tionnon individualisée,’e-bulle permet
la diffusion d’un contenu personnali-
sable pour chaque patient a partir d'un
choix effectué par le patient lui-méme
(en mode libre-service) ou I’équipe de
soins au sein de labibliotheque de docu-
ments disponibles.

L’e-bulle a été positionnée a I’entrée du
centre en amont de la zone d’accueil.
Une signalétique adaptée a été mise en
place dans le couloir d’accés au centre
auniveau del’e-bulle.

B Les objectifs

Les objectifs poursuivis lors de la mise
en place du systéme en juin 2022 étaient
detester I'intérét des patients suivis pour
une dégénérescence maculaire liée aI’age
(DMLA) pour ce type d’outil d’informa-
tion en comparaison des moyens habi-
tuellementmis aleur disposition (écrans
de salle d’attente, fiches d’information

Fig. 2: E-bulle installée au centre Pdle Vision visiere
relevée laissant apparaitre le siege et l'écran.

imprimeées, lien vers les pages d’infor-
mation du site internet du centre) et de
recueillir leurs retours d’expériences.

B Les résultats

Nous avons pu quantifier ’apport de la
mise en place de ce systéme via la réali-
sation de questionnaires de satisfaction
effectués aupres des patients du centre.

Les questionnaires patients ont été
réalisés en novembre 2022 en face a
face aupres d’un échantillon représen-
tatif de 45 patients 4gés de 59 a 94 ans
(17 hommes et 28 femmes) qui consul-
taient pour le suivi d’une maladie réti-
nienne. Il s’agissait pour la plupart de
patients régulierement suivis au centre
depuis longtemps (91 % des patients
interrogés étaient déja venus plus de
10 fois) pour une atteinte a type de
DMLA dans 74 % des cas, des complica-
tions rétiniennes du diabéte (13 %), une
occlusion veineuse rétinienne (7 %) ou
une myopie forte (4 %).

La moitié des patients interrogés décla-
rait utiliser tous les jours des outils
numeériques type smartphone, tablette
ou ordinateur, dans 13 % des cas cet

usage n’était pas quotidien mais ponc-
tuel et pres de 36 % des patients n’y
avaient jamais recours. 55 % des répon-
deurs se servaient réguliérement d’in-
ternet et un peu moins de la moitié des
utilisateurs du web déclaraient s’en ser-
vir pour s’informer sur leur pathologie.
Le niveau d’acuité visuelle des 2/3 des
patients interrogés (68 %) leur permet-
tait delire facilement un texte affiché sur
un écran et dans 23 % des cas cela était
possible a condition que les caracteres
soient suffisamment grands. Moins d'un
patient interrogé sur 10 (9 %) ne pouvait
pas utiliser un écran du fait d'un niveau
d’acuité visuelle insuffisant.

Environ 1/3 des patients jugeaient le
retentissement de leur trouble visuel
dans leur vie quotidienne non handica-
pant (31 %), 1/3 peu handicapant (35 %)
et 1/3 handicapant ou trés handicapant
(respectivement 29 et 4 %).

Lorsque I’on demandait aux patients
d’estimer leur niveau d’information sur
leurs pathologies, 9 % le jugeaient tres
bon, 69 % bon, 9 % ni bon ni faible, 9 %
assez faible et 4 % tres faible.

Parmi les canaux d’information via
lesquels les patients souhaitaient idéa-
lement recevoir des informations sur
leur pathologie (plusieurs choix étaient
possibles), I’échange verbal était le plus
plébiscité (69 %) mais ne faisait para-
doxalement pas I'unanimité, venaient
ensuite la consultation d’informations
défilant sur un écran en salle d’attente
(49 %) et la remise d’une fiche d’infor-
mation papier (38 %). L'attrait pour les
supports numériques de diffusion plus
récente (lien numérique a consulter
avant ou apres la consultation, newslet-
ter, e-bulle) était moins marqué mais sus-
citait malgré tout I'intérét pour chacun
des trois supports chez pres de 1/3 des
patients. Enfin, 1 patient sur 6 préférait
ne pas recevoir trop d’informations du
fait d’un stress accru engendré.

Pendant les temps d’attente, la diffusion
d’informations pédagogiques délivrées
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par un écran en salle s’attente était sou-
haitée par plus de la moitié des patients
(56 %) qui appréciaient également la dif-
fusion d'un fond sonore musical (35 %).
En dépit des évolutions induites par la
pandémie, 1 patient sur 4 souhaitait tou-
jours la mise a disposition de revues en
salle d’attente.

Malgré son aspect futuriste et sa situation
a l’entrée du centre a proximité immé-
diate de la borne d’accueil interactive,
moins de 1 patient sur 2 (44 %) avait
repéré I’e-bulle a I’arrivée. Les 3/4 des
personnes interrogées rapportaient une
signalétique insuffisante quant a ’exis-
tence etalafonction del’e-bulle. Seulun
des patients interrogés avait tenté d utili-
ser’e-bulle accessible en libre-service et
n’avait pas réussi a s’en servir seul. Pres
de la moitié des patients (43 %) souhai-
taient expérimenter l'usage de I’e-bulle a
I'issue du questionnaire avec un membre
de I’équipe du centre Péle Vision si cela
était proposé. Ceux qui ne le souhaitaient
pas indiquaient dans la plupart des cas
mangquer ce jour-la de temps pour en
faire I'expérience.

Parmi les 45 patients initialement inter-
rogés, 21 patients ont ainsi pu tester I’e-
bulle. L'expérience a été vécue comme
satisfaisante ou tres satisfaisante dans
95 % des cas (respectivement 52 et
43 %). La facilité d’installation dans 1’e-
bulle et le niveau de confort rapportés
étaient systématiquement trés bons. La
qualité de I'information délivrée 1’était
également. La mise a disposition d'un
tel dispositif était pergue comme un
signe valorisant ’attention du praticien
pour ses patients et le dynamisme du
centre. Aucun patient n’est ressorti de
I’e-bulle en déclarant n’avoirrien appris
et 1 patient sur 5 déclarait avoir beau-
coup appris a I’issue. ’anxiété en lien
avec la pathologie n’était pas accrue mais
au contraire réduite par ’expérience.
Tous les patients interrogés recomman-
deraient a leur entourage d’en faire 1’ex-
périence.

communication digitaux.

traitement.

POINTS FORTS

B La qualité de l'information délivrée au patient est un des enjeux
majeurs de toute consultation médicale.

I Le développement des solutions numériques et le contexte
sanitaire actuel accélérent la diffusion des outils de

B La mise en place d’écran d’'information en salle d’'attente et d'une
e-bulle interactive permet au patient de mettre a profit son temps
d'attente pour s’informer sur sa pathologie et les modalités de

B Lutilisation de ces solutions contribue a augmenter le niveau de
satisfaction lors des enquétes que nous avons pu mener.

B Le lien entre les partenaires industriels et les utilisateurs est
indispensable au développement de ces nouveaux outils.

B Perspectives

Les modalités d’information souhai-
tées par le patient ne se limitent plus
a ’échange verbal partagé lors de la
consultation. La mise a profit des temps
d’attente via la diffusion d’informations
défilant sur des écrans en salle d’attente
etlaremise d’une fiche d’informations a
Iissue de I’établissement d’un nouveau
diagnostic ou de I'instauration d’un trai-
tement complétent utilement le dialogue
oral. Lesrésultats du questionnaire effec-
tué démontrent que ces éléments sont
attendus et appréciés par le patient. Ils
peuvent étre délivrés facilement via la
mise a disposition de fascicules rédigés
par des comités d’experts ou des sociétés
savantes.

La création de supports internes et spé-
cifiques au praticien est également pos-
sible. Cette démarche permet de pousser
plusloinla personnalisation du message
délivré, en ’adaptant en particulier aux
habitudes organisationnelles du par-
cours patient. Cette démarche créative
qui nécessite d’y consacrer initialement
un temps important contribue ensuite a

fluidifierla prise en charge en s’appuyant
sur des supports pédagogiques d’aide ala
compréhension et a l’'adhésion.

De plus en plus utilisés, y compris parles
personnes agées, les outils numériques
au premier rang desquels figurent les
écrans tactiles interactifs constituent les
supports de diffusion de I'information
de demain. Les résultats de notre ques-
tionnaire indiquent que leur usage n’est
pas encore bien établi dans le domaine
delatransmission d’informations surles
pathologies rétiniennes mais qu’il pro-
gresse. L'attrait pour I’e-bulle n’était pas
évident aux yeux des patients a priori,
avec moins de la moitié des personnes
interrogées qui souhaitaient I’essayer
lorsqu’on leur proposait de le faire.
L’intérét était cependant démontré a
postériorilorsque les utilisateurs en res-
sortaient tous en ayant appris quelque
chose eten déclarant recommander]’ex-
périence a autrui.

L’auteur remercie les laboratoires Bayer et
I’ensemble de I’équipe du centre Péle Vision
Val d’Ouest.
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Intérét de I'IRM fonctionnelle

en chirurgie de la presbytie

RESUME: L'imagerie de I'activation corticale par IRM fonctionnelle ouvre des perspectives en oph-
talmologie pour mieux comprendre les phénoménes de neuroadaptation mis en jeu. En particulier, il
est intéressant d’explorer la réaction cérébrale des patients porteurs de dispositifs intraoculaires
diffractifs pour compensation de la presbytie. Un exemple de patient intolérant explanté et étudié en

IRM fonctionnelle est ici proposé pour fil conducteur de la réflexion.

D. TOUBOUL
Service d’Ophtalmologie, CHU de BORDEAUX.

un phénomeéne de compensation

et non de restitution de I’accom-
modation. Dans tous les cas de figure, la
qualité de vision doit étre dégradée pour
“prendre” alavision deloin et “donner”
a la vision de pres. Un subtil équilibre
doit étre trouvé afin d’obtenir un com-
promis acceptable pour le quotidien des
patients, entre indépendance vis-a-vis
des aides optiques et diminution de la
qualité optique (vari- ou multifocalité)
et/ou la stéréoscopie (monovision) au
niveau rétinien puis cérébral.

I achirurgie delapresbytierepose sur

Dans la majorité des cas, si le patient est
bien sélectionné sur les bases favorables
de son conditionnement, de ses capaci-
tés cognitives, de son profil réfractif et
occupationnel, il sera satisfait et parvien-
dra a s’adapter. Dans certains cas, cette
neuroadaptation, reposant sur la somma-
tion etlaneutralisation des images para-
sites et autres effets photiques, ne se fait
pas etle patient peut étre fortement géné.
Les procédures restant assez peu réver-
sibles, larelation patient-chirurgien peu
devenir tendue.

La connaissance des criteres prédictifs
deneuro-adaptatabilité est assez limitée
dans la littérature et repose sur quelques
études postopératoires d’implants dif-
fractifs pour la cataracte, avec un suivi
relativement court (cf. bibliographie).

Les progres de I'imagerie cérébrale, dite
fonctionnelle, permettent de toucher
du doigt un nouveau champ d’investi-
gation et de critéres diagnostiques. De
nombreuses études sont nécessaires
pour commencer a appréhender vérita-
blement la sémiologie de la réponse cor-
ticale lors de la neuroadaptation apres
introduction de la compensation chirur-
gicale de la presbytie.

Nous verrons dans cet article de vulga-
risation un exemple concret de patient
suiviau CHU de Bordeaux ayant fait1’ob-
jet d’investigations en neuro-imagerie
fonctionnelle en raison d’une intolé-
rance sévere a des implants diffractifs en
postopératoire de la cataracte. Une bréve
discussion sur les enseignements et les
perspectives sera ensuite ouverte.

H Cas clinique

Un homme de 72 ans consulte au CHU
deBordeaux pour des troubles photiques
trés invalidants évoluant depuis 7 ans,
déclenchés selon lui a la suite d’une
chirurgie bilatérale de la cataracte avec
pose, sans complication, d’implants
bifocaux toriques diffractifs (Restor Add
+3,5). Des capsulotomies au laser Nd:
YAG et desiridotomies supérieures sont
présentes, le patient a été vitrectomisé, a
sa demande, en raison de corps flottants



aux deux yeux. Il entretient une prise
réguliére de pilocarpine collyre pour
“améliorer sa vision” et demande une
explantation car il ne supporte plus sa
vision ni sa vie avec ses troubles visuels.

Une IRM cérébro-orbitaire récente
n’avait rien retrouvé d’anormal.
L’examen réfractif trouve une acuité
sans correction de 10/10 P2 ODG avec
-0,25 (-0,50)175/-0,25(-0,50)15. Un
examen de la transparence des milieux,
du centrage de 'implant, de la surface
oculaire, du vitré et du nerf optique ne
retrouve rien d’anormal ; la pression est
de 13 mmHg aux deux yeux.

Le profil obsessionnel du patient parait
évident. Celui-ci décrit un retentisse-
ment social majeur, avec une difficulté

1
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pour la conduite automobile, une photo-
phobie (il porte une casquette), une
dépression et un divorce. Devant I’état
de profond désespoir du patient, poten-
tiellement relié a la pose des implants,
il est sérieusement envisagé de les
échanger contre des implants monofo-
caux non toriques emmeétropisants. Le
patient accepte de pratiquer des tests de
stimulation visuelle dans le cadre d’IRM
fonctionnelles (IRMf) réalisées avant la
chirurgie, puis un mois apres le premier
et le deuxiéme ceil opéré.

L'IRMfappartient a un champ d’applica-
tion peu connu en ophtalmologie, fondé
sur I’analyse du contraste de signal IRM
dépendant du niveau d’oxygénation
du sang qui suit ’activité neuronale.
Lorsque les neurones deviennent actifs,

le systéme vasculaire fournit plus d’hé-
moglobine (Hb) oxygénée et I'Hb désoxy-
génée est déplacée, ce qui entraine une
diminution durapport désoxyHb/oxyHb
et une augmentation du signal IRM des
images pondérées en T2. Cette modula-
tion est illustrée par une zone colorée
dans la zone activée, figurée en coupe
ou en trois dimensions.

Notre protocole d’examen impliquait
trois tests réalisés en vision bi-oculaire
de loin, sans correction, avec lecture
mentale de mots successivement affi-
chés, observation de lumieéres rapi-
dement scintillantes et de damiers
également clignotants en inversion de
couleurs noir et blanc (fig. 1). Laréponse
des aires d’activation visuelles était
enregistrée et illustrée par des images

Fig. 2: Temps chirurgicaux importants pour l'échange de l'implant multifocal de sac pour un implant monofocal de sulcus (© D. Touboul).
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superposées aux structures des voies
visuelles corticales.

Le patient fut ainsi opéré des deux yeux
avec succes et sans perte de meilleure
acuité de loin et de pres (fig. 2). Le prin-
cipal résultat constaté sur 'IRMf concer-
nait la diminution puis la disparition
presque totale des aires d’activation pour
la stimulation aux damiers et aux scin-
tillements, sans diminution de I’activa-
tion a la lecture de lettres (fig. 3). De son
coté, le patient décrivait une diminution
postopératoire importante des troubles
photiques mais gardait un discours trées
obsessionnel, un comportement anormal
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et “auto-centré” sur la qualité de vision.

1l est difficile de donner des recomman-
dations ou de tirer des conclusions sur
I’expérience d'un seul cas. Cependant,
il est possible d’imaginer élaborer un

DAMIERS

La compensation de la presbytie nécessite une période de

neuroadaptation.

Certains profils sensoriels de patients sont peu “neuroadaptables”.

Lexplantation d’'implants diffractifs n'est pas toujours facile et doit
faire poser le diagnostic d’intolérance corticale sur les arguments

les plus tangibles possibles.

L'IRM fonctionnelle est une piste d'avenir.

examen de référence pour définir la
normalité aux tests de stimulation pro-
posés et de valider la déviation pour
les patients intolérants aux procédures
visant la compensation de la pseudo-
accommodation en défaut de neuro-
adaptation. Cet outil permettrait de
confirmer le diagnostic avant tout geste
potentiellementrisqué et invasif, évitant

par exemple de confondre I'intolérance
corticale avec d’autres problématiques
purement oculaires.

Rien n’est préalablement décrit au sujet
des intolérances corticales aux procé-
dures chirurgicales de la presbytie. Trés
peu d’études sur la neuroadaptation
sont disponibles mais il est démontré

Fig. 3: Images IRMf avant chirurgie d'explantation, aprés premier et deuxiéme ceil opérés (en bas) montrant la différence d’activation des zones corticales stimulées

par le test aux damiers (© D. Touboul, M. Ollivier).
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dans certaines une diminution de I’ac-
tivation corticale (par neuroadaptation)
aprés 1 mois postopératoire pour des
implants diffractifs, ce qui est consen-
suel avec notre expérience clinique d’ex-
plantation. Il pourrait ainsi exister pour
certains patients une “suractivation cor-
ticale” liée aux troubles photiques non
“neuroadaptés”, éventuellement persis-
tante dans le temps et peut étre au-dela
méme de ’explantation, expliquant en
particulier les doléances de ces patients
qui arrivent facilement alire de présetde
loin sans correction mais qui ne voient
pasbien “avec leur cerveau”.

B Conclusion

Ce cas clinique illustre une premiere
description du genre, comparant 1’ac-

tivation corticale d’'un méme individu
pseudophaque mesuré en IRM fonction-
nelle avec et sans filtre diffractif intra-
oculaire. Un travail collaboratif de plus
large ampleur est en gestation et pourrait
un jour aboutir a de nouveaux outils de
caractérisation et de prescription, nous
I’espérons, utiles pour la compensation
optique de la presbytie.

Remerciements au Dr Morgane Ollivier,
neuroradiologue au CHU de Bordeaux.
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