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Chers collègues,

La Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine est publiée sous l’égide de notre 
Club Francophone des Spécialistes de la Rétine (CFSR), dont la journée annuelle aura 
lieu bientôt, comme chaque année en marge du congrès annuel de la Société Française 
d’Ophtalmologie. En attendant cet événement, nous pouvons dans ce numéro prendre 
connaissance de quelques innovations qui peuvent changer notre pratique et surtout 
la vue ou la vie de nos patients.

Une des plus belles histoires de l’ophtalmologie moderne est celle du traitement des 
télangiectasies maculaires de type 2. Une maladie rare et orpheline qui, grâce à l’aide 
financière d’une famille philanthrope et à l’énergie d’un groupe de médecins motivés 
à travers le monde, passe du statut de maladie incurable à celui d’une pathologie 
bénéficiant d’une des innovations les plus modernes de la thérapeutique actuelle : 
schématiquement, une usine cellulaire qui produit un facteur de survie directement 
dans l’œil. Valérie Krivosic a fait partie de cette incroyable aventure et, dans un article 
passionnant, elle retrace ce parcours à travers les résultats de l’étude de phase III qui 
confirment l’efficacité de cette prise en charge.

Georges Caputo, passionné de chirurgie et toujours à la pointe du progrès, nous 
éclaire sur la chirurgie endoscopique de la rétine : une technique dont les origines 
remontent au siècle dernier mais qui, au-delà de son utilisation actuelle dans des cas 
particuliers, pourrait ouvrir de nouvelles perspectives pour le futur de la chirurgie 
rétinienne. À lire afin de s’interroger sur l’endoscopie, qui après avoir remplacé dans 
le corps nombre de chirurgies classiques, pourrait aussi le faire pour la rétine.

Dans un très bel article, Thomas Sales de Gauzy et Bahram Bodaghi font le point 
sur l’implant intravitréen d’acétonide de fluocinolone qui a récemment étendu ses 
indications vers les uvéites.

Toujours à la pointe de la science et du savoir sur les dystrophies de la rétine, Élise 
Boulanger-Scemama décrit l’espoir que peut représenter une innovation thérapeu-
tique qui, indépendamment de la cause génétique sous-jacente, pourrait aider les 
patients atteints de dystrophies rétiniennes héréditaires au stade très évolué à revoir.

Enfin, les innovations sont indispensables mais ne plus avoir accès aux traitements 
classiques par rupture de stock est choquant dans nos sociétés modernes. Les ruptures 
de stock ne sont pas limitées à l’ophtalmologie mais sont des effets secondaires de… 
Autant lire plutôt l’article qui expliquera mieux que moi les causes, sous la plume de 
Marie-Noelle Delyfer qui justement a beaucoup œuvré pour nous tous afin de faire 
face à ces situations de crise. Qu’elle soit encore une fois remerciée !

Les congrès virtuels sont pratiques mais ne remplacent pas totalement les rencontres 
présentielles permettant aussi des discussions informelles autours de sujets imprévus 
qui peuvent jouer un rôle dans l’innovation et le progrès. À bientôt donc à la SFO et 
à la journée du CFSR !

R. TADAYONI
Université Paris Cité, 
Hôpitaux Lariboisière, 
Saint-Louis et Fondation 
Adolphe de Rothschild, 
PARIS.

Éditorial
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« AMELIORER NOS PRATIQUES »

XVIe journée annuelle du CFSR
Samedi 6 mai 2023

Palais des Congrès, Paris

 Inscription sur www.cfsr-retine.com
L’accès à la réunion annuelle du CSFR est libre et gratuit mais 

l’inscription est obligatoire.

Adhérez au CFSR !
Votre adhésion vous permettra :
 •  d’avoir accès au déjeuner du CFSR le samedi 6 mai 2023
•  de visualiser les conférences des sessions sur le site web du CFSR
• de recevoir les actualités du Club

Vous avez la possibilité d’adhérer pour une année ou pour trois ans directement sur le site internet du CFSR. 
Pour tout besoin d’informations complémentaires, n’hésitez pas à contacter : 
adhesion-cfsr@europa-organisation.com



XVIe journée annuelle du CFSR
Samedi 6 mai 2023

Palais des Congrès, Paris

« AMÉLIORER NOS PRATIQUES » 

Inscription sur  

www.cfsr-retine.com
L’accès à la réunion annuelle de 
CSFR est libre et gratuite mais 

l’incription est obligatoire.

08h00 Assemblée Générale du CFSR  
et mot du Président
Frédéric Matonti et Sam Razavi

08h05-08h35 Imagerie
Modérateurs : Sylvia Nghiem-Buffet et  
Hassiba Oubraham

08h05 Imagerie moderne du vitré.
Adil El Maftouhi

08h10 Prévoir la fonction visuelle en analysant 
l’OCT.
Maté Strého

08h15 L’holographie doppler, un exemple de 
la puissance des mathématiques en 
imagerie ? 
Michel Paques 

08h20 Peut-on prédire la maladie d’Alzheimer en 
examinant la rétine ?
Mayer Srour 

08h25 Discussion

08h35-09h35 Chirurgie
Modérateurs : Vincent Gualino et Yannick 
Le Mer

08h35 L’anesthésie en chirurgie vitréo-rétinienne. 
Olivier Lebreton

08h40 Quand ne pas indenter est une erreur ?
François Devin

08h45 Vitrectomie : mythes et réalités des 
avancées technologiques.
Vincent Soler

08h50 Étude PEELING : bénéfice/risque du pelage  
de la MLI lors de la chirurgie des MER.
Jean-Baptiste Ducloyer 

08h55 Interfaçage numérique en chirurgie  
vitréo-rétinienne (chirurgie 3D, i-OCT, 
endoscopie, OCT 3D…) 
Frédéric Matonti

09h00 Discussion

09h15 Table Ronde : 
Christophe Zech, Christophe Chiquet, 
Mohamed Bennani

09h35-10h55 Epithélium pigmentaire 1ère partie
Modérateurs : Isabelle Audo et Isabelle 
Meunier

09h35 Imagerie en ultra-haute résolution de l’EP.
Kiyoko Gocho

09h40 Imagerie fonctionnelle de l’EP :  
hypo- et hyper autofluorescence.
Marie-Laure Le Lez

09h45 Physiologie de l’EP, privilège 
immunologique de l’œil.
Florian Sennlaub

09h50 Les traitements de la DMLA atrophique  
arrivent enfin.
Eric Souied

09h55 L’EP en boîte de culture, la pierre de Rosette.
Vasiliki Kalatzis

10h02 Greffe d’EP.
Stéphane Bertin

10h07 GPR143 et albinisme oculaire.
Vasily Smirnov

10.12 Quand l’EP déraille.
Arnaud Lefevre

10.17 Les dysfonctions de l’EP : phagocytose  
et cycle de la vitamine A.
Emeline Nandrot

10h27 Nouvelles thérapies géniques succès, 
limites et… Effets secondaires. 
Isabelle Audo

10h35 Discussion

11h00-11h20 Innovations thérapeutiques de l’industrie
Modérateur : Frédéric Matonti

11h20-11h45 Diabète
Modérateurs : Typhaine Grenet 

11h20 Brolucizumab, Faricimab, aflibercept vers  
une plus grande durabilité et/ou 
efficacité ?
John Conrath

11h25 Qu’avons-nous appris des dernières études  
du DCRnet.
Audrey Giocanti

11h30 Vers une meilleure anticipation du 
pronostic : l’ère des biomarqueurs.
Pascale Massin

11h35 Discussion

11h45-12h20 Conférence invitée du CFSR : 
Diabetic Vitrectomy: rethinking 
indications
Alistair Laidlaw

12h20-13h05 Symposium rétine de la SFO 

13h05-14h15 Déjeuner du CFSR (ouvert aux membres du 
CFSR à jour de leur cotisation)
Foyer Bleu

14h15-14h45 Dernières nouveautés
Modérateurs : Corinne Dot et Bénédicte 
Dupas



A V E C  N O S  V I F S  R E M E R C I E M E N T S  À  N O S  F I D È L E S  P A R T E N A I R E S

14h15 Les résultats de la phase 3 de l’implant 
cellulaire de CNTF pour la prise en charge  
des MacTel 2 est positif ! 
Valérie Krivosic

14h20 Mesure et suivi automatique des fluides  
à domicile et dans nos OCT arrivent :  
Est-ce que cela change le pronostic ?
Jean-François Korobelnik

14h25 Le premier institut Français de recherche 
médicale en myopie a ouvert ses portes : 
quelles missions ?
Ramin Tadayoni

14h30 Nascent geographic atrophy as an OCT 
biomarker of type 3 MNV development
Giuseppe Querques

14h37 Discussion

14h50-16h00 Epithélium pigmentaire 2ème partie
Modérateurs : Sarah Mrejen  
et Marie-Noëlle Delyfer

14h50 Dépôts auto fluorescents sous rétiniens 
d’origine systémique.
Salomon Yves Cohen

14h57 Les dépôts de matériel d’origine génétique. 
Isabelle Meunier

15h04 Électrophysiologie normale  
et pathologique de l’EP.
Olivia Zambrowski

15h09 Mécanismes de toxicité des médicaments.  
Francesca Amoroso

15h14 Apports de l’angiographie ICG dans la 
compréhension des pathologies de l’EP.
Alain Gaudric

15h20 Pathologies inflammatoires  
et infectieuses de l’EP.
Sara Touhami

15h25 IA et pathologie EP.
Alexandra Miere

15h30 Dysfonction de l’EP au cours de la DMLA.
Audrey Voisin

15h35 Classification clinique de la DMLA 
atrophique.
Nicolas Leveziel

15h40 Discussion

16h00-16h20 Innovations thérapeutiques de l’industrie
Modérateur : Vincent Gualino

16h20-17h15 Traitements des pathologies de la rétine
Modérateurs : Sam Razavi et David Gaucher  

16h20 Est-il encore utile de mesurer l’acuité 
visuelle au cours du traitement de l’OMD ?
Laurent Kodjikian  

16h25 Quel Schéma de traitement en fonction  
du type de néovaisseau ?
Thibaud Mathis

 

L’ADHÉSION AU CFSR vous permettra d’avoir accès au 

déjeuner le samedi à 13h00, de visualiser les conférences 

de certaines sessions sur le site web et de recevoir, si vous 

le souhaitez, les actualités, newsletters… du Club. 

L’adhésion se fait via le site web du CFSR : 

www.cfsr-retine.com, rubrique ADHESION

INSCRIPTION À LA RÉUNION : 

L’accès à la réunion annuelle du CFSR est libre et gratuite 

pour tout ophtalmologiste ayant sa cotisation à la SFO à 

jour. 

Il est cependant nécessaire de s’inscrire sur le site web du 

CFSR : www.cfsr-retine.com, rubrique REUNION ANNUELLE

Informations générales

16h30 Les nouveaux traitements de la DMLA :  
Une plus grande durabilité et/ou efficacité ?
Joël Uzzan

16h35 Les implants télescopiques  
dans la DMLA atrophique.
Pierre Raphaël Rothschild

16h40 Place de la corticothérapie locale dans  
les œdèmes maculaires inflammatoires.
Michel Weber

16h45 L’implant de fluorocinolone a enfin l’AMM  
pour les uvéites chroniques.
Bahram Bodaghi

16h50 Vers une prise en charge raisonnée  
des hématomes au cours de la DMLA.
Catherine Creuzot-Garcher

16h55 Discussion

17h15-18h00 Chirurgie
Modérateurs :  Pierre-Louis Cornut  
et Stéphanie Baillif

Errare humanum est

17h15 Cas clinique
Flavien Précausta

17h18 Gestion de l’Hématome choroïdien 
peropératoire
Stanislas Roman

17h23 Injection intravitréenne de produit 
viscoélastique dans les DC associés au DR 
Mohamed Zidi 

17h28 Lésion iatrogène au pôle postérieur 
Frank Becquet

17h33 Au secours , je n’y vois plus rien...
Aude Couturier

17h38 Table Ronde :
Pierre-Henry Gabrielle, Sarah Tick,  
Sébastien Bruneau

18h00 Conclusion
Sam Razavi
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RÉSUMÉ : Les MacTel (télangiectasies maculaires) de type 2 sont une pathologie d’origine neuro-

dégénérative secondaire à une altération des cellules de Müller dans un contexte de troubles du 

métabolisme de la sérine. Les anomalies vasculaires correspondent à des télangiectasies et à une 

prolifération du complexe capillaire profond secondaire à la disparition des photorécepteurs.

Le ciliary neutrophic factor (CNTF), qui est un neuroprotecteur, permettrait de ralentir la perte neurale 

dans les MacTel. Cela vient d’être démontré par deux études de phase III. Le CNTF est administré par 

une nouvelle procédure appelée thérapie cellulaire encapsulée. Il s’agit d’une capsule contenant des 

cellules capables de produire en permanence le principe actif, insérée chirurgicalement dans l’œil. En 

dehors d’un myosis chez 20 % des patients implantés, la tolérance semble excellente.

Implant cellulaire secrétant du CNTF : 
les résultats de la phase III 
indiquent-ils une révolution 
technologique et conceptuelle ?

d’une veinule maculaire et une migra-
tion pigmentaire. Les anomalies vascu-
laires sont dites occultes car peu visibles 
à l’examen du fond d’œil. Elles sont en 
revanche révélées par l’angiographie à la 
fluorescéine qui correspondait il y a peu 
à l’examen de référence permettant de 
faire le diagnostic des MacTel de type 2 
(fig. 1) [1].

Ces anomalies vasculaires peuvent 
actuellement être bien mieux identi-
fiées en angiographie en tomographie 
en cohérence optique (OCTA) [2]. L’OCT 
structurel a révélé la présence de kystes, 
aussi bien dans les couches internes que 
dans les couches externes de la rétine, et 
la survenue de perte des photorécepteurs 
matérialisée par une rupture de la zone 
ellipsoïde [3] . Cette rupture a tendance à 
s’élargir au cours de l’évolution [4] et est 
corrélée à une diminution de la sensibi-
lité rétinienne [5]. L’épaisseur maculaire 
n’est pas augmentée dans les MacTel de 

type 2. On observe plutôt un amincisse-
ment. L’évolution se fait vers l’atrophie 
maculaire. Elle peut parfois se compli-
quer d’une néovascularisation intraréti-
nienne (fig. 2).

Une maladie 
neurodégénérative

L’hypothèse d’une origine vasculaire des 
MacTel de type 2 a été remise en cause 
par la visualisation des altérations des 
couches rétiennes en OCT, et surtout 
par les études menées sur des yeux de 
donneurs qui ont mis en évidence une 
diminution du nombre de cellules de 
Müller [6]. Par ailleurs, il a été possible 
de confirmer la disparition des photo-
récepteurs dans les ruptures de la zone 
ellipsoïde observée en OCT. L’optique 
adaptative confirme également l’ab-
sence de photorécepteur au niveau des 
zones d’altération de la zone d’interdi-

Les MacTel de type 2

Les télangiectasies maculaires, ou 
MacTel de type 2, correspondent à une 
dégénérescence vasculaire et neuro-
gliale bilatérale de la rétine maculaire 
qui se manifeste par l’association d’une 
atrophie de la rétine avec des dilatations 
télangiectasiques de la maille capillaire 
maculaire qui commence en temporal 
de macula. Les symptômes apparaissent 
habituellement vers l’âge de 50 ans. Il 
s’agit d’une dégradation de la vision cen-
trale qui s’approfondit très lentement.

L’aspect clinique typique associe un 
aspect blanchâtre de la rétine péri-
maculaire, des cristaux des couches 
rétiniennes internes, une dilatation 

 V. KRIVOSIC
Service d’Ophtalmologie, Hôpital Lariboisière, 
PARIS.
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gitation [7]. L’hypothèse actuellement 
proposée est la suivante : il s’agirait 
d’une pathologie principalement neuro-
dégénérative, secondaire à une altération 
des cellules de Müller. Le dysfonctionne-
ment et la disparition de celles-ci entraî-
neraient la mort des photo récepteurs. Le 
remodelage vasculaire pourrait n’être 
que secondaire à la perte neurale [2, 8]. 
L’altération des cellules de Müller pour-
rait être secondaire à un trouble du 
métabolisme de la sérine résultant en 
une accumulation d’un certain type de 
sphingolipides neurotoxiques (les 
désoxysphingolipides) [9].

Le ciliary neurotrophic factor

Les données les plus récentes mettant en 
avant une hypothèse neurodégénérative, 
il a semblé licite d’évaluer l’intérêt d’un 
neuroprotecteur. Le ciliary neurotro-

phic factor (CNTF) est un des nombreux 
facteurs neurotrophiques secrétés de 
manière endogène par les neurones et 
les cellules de Müller. Les études précli-
niques menées sur des modèles animaux 
de rétinite pigmentaire ont montré qu’il 
permettait de retarder la mort des photo-
récepteurs [10]. La molécule est délivrée 
par un système de thérapie cellulaire 
encapsulée placé chirurgicalement 
dans la cavité vitréenne (NT-501). Les 
cellules (CNTF-secreting NTC-201.6A 

cells) contenues dans cette capsule 
semi-perméable vont fabriquer et relar-
guer la molécule pendant une période 
prolongée (fig. 3) [11].

Le CNTF a été évalué chez l’homme 
dans plusieurs pathologies rétiniennes, 
l’hypothèse étant qu’il pourrait limiter 
la perte des photorécepteurs. Il n’a néan-
moins pas été possible de démontrer son 
efficacité dans la rétinite pigmentaire ni 
dans la dégénérescence maculaire liée 
à l’âge (DMLA). En revanche, dans un 
autre modèle animal de MacTel 2 obtenu 
par knock-out des cellules de Müller, les 
injections intravitréennes de CNTF ont 
permis de réduire l’apoptose des photo-
récepteurs [12].

Fig. 1 : Forme modérée de MacTel de type 2 de l’œil droit d’un patient de 57 ans. A : le cliché en lumière bleue 
permet de mettre en évidence une zone blanche, ovale, dans la région maculaire. B : les temps précoces de 
l’angiographie à la fluorescéine révèlent les télangiectasies. C : celles-ci sont masquées par la diffusion aux 
temps tardifs. Les télangiectasies prédominent en temporal de la macula et sont connectées à une veinule 
qui plonge à angle droit dans la rétine. Elles sont bien mieux visibles en tomographie à cohérence optique 
angiographie. D : le plexus vasculaire superficiel est peu modifié. E et F : les anomalies prédominent au niveau 
du complexe capillaire profond (E) et bourgeonnent dans les couches externes avasculaires (F).

A

D

B

E

C

F

Fig. 2 : Majoration de la rupture de la zone ellipsoïde au bout de 4 années de suivi. A : image en face de l’exa-
men en tomographie en cohérence optique (OCT) structurel segmenté au niveau des couches externes réalisé 
en 2017. Plusieurs ruptures de la zone ellipsoïde sont entourées en jaune. B : B-scan de l’OCT avec signal 
de flux. Le plexus capillaire profond prolifère en regard des ruptures de la zone ellipsoïde. C : en 2021, les 
ruptures ont conflué en une seule large rupture (entourée en jaune). D : la prolifération capillaire est piégée 
dans une migration pigmentaire.

A

D

B

C



11

réalités Ophtalmologiques – n° 300_Avril 2023 – Cahier 2

Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine – n° 37

❙  C’est une disparition des cellules de Müller dans un contexte de 
trouble du métabolisme de la sérine qui serait à l’origine des 
MacTel de type 2.

❙  La perte en photorécepteurs est quantifiable et monitorable par 
la mesure de la rupture de la zone ellipsoïde en tomographie en 
cohérence spectral domain. La micropérimétrie permet d’évaluer le 
retentissement fonctionnel de la perte en photorécepteurs.

❙  Le ciliary neurotrophic factor (CNTF) est un neuroprotecteur qui 
permettrait de ralentir la perte en photorécepteurs chez les 
patients présentant des MacTel de type 2.

❙  Le CNTF est administré par la méthode de la thérapie cellulaire 
encapsulée qui consiste à introduire chirurgicalement dans l’œil 
une capsule contenant des cellules génétiquement modifiées pour 
produire le principe actif souhaité.

POINTS FORTS

Le CNTF dans l’étude MacTel

Un essai clinique évaluant l’efficacité et 
la tolérance du Renexus CNTF a été initié 
par la fondation privée à but non lucratif 
Lowy Medical Research Institute (LMRI), 
en collaboration avec le laboratoire 
Neurotech Pharmaceuticals (Neurotech 
USA, Cumberland, Rhode Island, États-
Unis), en 2015. Les résultats de l’étude 
de phase I, menée sur 7 patients suivis 
pendant 4 ans, ont conclu à une bonne 
tolérance de ce médicament [13].

Une étude de phase II a ensuite évalué 
l’efficacité sur 99 yeux de 67 patients 

pendant 24 mois. Le critère d’évaluation 
principal a été l’évolution de la surface 
de rupture de la zone ellipsoïde. Cette 
mesure était réalisée sur des image en face 
d’OCT structurel spectral domain [14]. 
Les résultats ont montré une extension 
moindre de la rupture de la zone ellip-
soïde dans le groupe traité par rapport au 
groupe témoin (0,22 mm2 vs 0,27 mm2 ; 
p = 0,04). Ce résultat était corrélé à une 
diminution de la sensibilité rétinienne 
moins importante dans le groupe traité 
que dans le groupe témoin (p = 0,07). La 
vitesse de lecture s’est maintenue dans le 
groupe traité alors qu’elle s’est dégradée 
dans le groupe témoin.

Aucun effet secondaire grave ratta-
chable au traitement n’a été identifié. 
Un myosis a été rapporté dans environ 
20 % des cas [15]. Il s’agit d’un effet 
secondaire mineur qui avait déjà été 
décrit dans la littérature rapportant les 
essais thérapeutiques du CNTF dans 
d’autres indications. Ce myosis peut 
entraîner une difficulté de l’adaptation 
à l’obscurité.

Les résultats de deux études de 
phase III (Protocol A et B), menées sur 
225 patients aux États-Unis, en Australie 
et en Europe, confirment l’efficacité du 
Renexus. Cela a été annoncé fin 2022 par 
le laboratoire NeuroTech. La progression 
de la maladie a été réduite de 56,4 % 
(Protocol A) et 29,2 % (Protocol B) chez 
les patients implantés par rapport aux 
groupes contrôles.

Conclusion

L’étude MacTel a permis une meil-
leure compréhension de l’évolution 
clinique de la maladie. L’exploitation 
des différentes techniques d’imagerie 
a permis de corréler les altérations du 
tissu maculaire avec la dégradation 
de la fonction visuelle. Il a également 
été possible de réorienter la physio-
pathogénie de cette maladie vers une 
origine neurodégénérative plutôt que 
vasculaire.

L’évaluation d’un neuroprotecteur a 
donné des résultats encourageants dans 
les études précliniques chez l’animal. Le 
biomarqueur retenu pour être le critère 
d’évaluation principal a été sélectionné 
avec soin. La mesure de la surface de 
rupture de la zone ellipsoïde présente 
l’intérêt d’analyser de manière très fine 
la perte en photorecepteur tout en étant 
corrélée à l’altération de la fonction 
visuelle. L’étude de phase I évaluant le 
CNTF dans les MacTel de type 2 a mon-
tré sa bonne tolérance. Les résultats 
positifs de l’étude de phase II viennent 
d’être confirmés par deux études de 
phase III.

Fig. 3 : Schéma de la capsule contenant les cellules de l’épithélium pigmentaire modifiées qui vont secréter 
le CNTF (ciliary neurotrophic factor) qui sera libéré dans la cavité vitréenne des patients. Le dispositif est 
implanté chirurgicalement et fixé à la sclère au niveau de la pars plana.
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RÉSUMÉ : La chirurgie vitréorétinienne nécessite une bonne visualisation du segment postérieur de 

l’œil pour réaliser le geste chirurgical le plus complet possible et pour éviter les complications ia-

trogènes. L’endoscopie permet à la fois de réaliser cette chirurgie en cas d’opacification cornéenne 

gênante ou de remaniement du segment antérieur ne permettant pas l’accès au fond d’œil, mais elle 

rend possible l’accès à des zones intraoculaires non visibles en transpupillaire comme l’espace rétro- 

irien et le corps ciliaire [1].

L’utilisation d’un endoscope permet de minimiser le traumatisme du segment antérieur en évitant 

l’utilisation d’une kératoprothèse transitoire.

Un appareil de ce type a été utilisé pour la première fois en 1934 par Thorpe, mais c’est le progrès 

technologique entraînant sa miniaturisation et l’utilisation de fibres optiques souples qui rendent dé-

sormais cette technique utilisable en routine dans la chirurgie des voies lacrymales, des glaucomes 

réfractaires [2], de l’implantation secondaire [3] et vitréorétinienne complexe.

Où en est-on avec la chirurgie 
endoscopique de la rétine ?

Principes techniques

Deux procédés exposés ci-dessous 
sont utilisables pour la récupération 
de l’image. Au-delà de la pièce à main 
spécifique de chaque système, les deux 
technologies utilisent une source de 
lumière froide de 75 à 300 W, un capteur 
CCD de sensibilité, de miniaturisation 
et de définition toujours croissantes au 
fil des années améliorant cette partie de 
la chaîne d’acquisition de l’image. Un 
moniteur placé près de la table opéra-
toire permet la visualisation des images 
(fig. 1).

 G. CAPUTO
Service d’Ophtalmologie, 
Hôpital Fondation A. de Rothschild, PARIS.

Fig. 1 : Disposition de la scène opératoire en cas d’utilisation de l’endoscopie : le moniteur vidéo est mainte-
nant LCD.
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1. Endoscope à lentille de GRIN (fig. 2)

La transmission de l’image se fait par 
une lentille à gradient d’index (Gradient 

Refractive INdex) permettant de foca-
liser l’image au niveau du capteur de 
la caméra situé sur la pièce à main. La 
lumière est apportée par un anneau de 
fibres optiques autour des lentilles cen-
trales, et un laser peut y être associé.

La figure 3 résume le principe de l’ap-
pareil.

La définition de l’image est bonne mais 
nécessite une mise au point régulière ; le 
champ est toutefois plus étroit, et la pièce 
à main plus lourde, et non autoclavable.

2. Endoscope à fibres optiques (fig. 3)

L’image ainsi que la lumière sont véhi-
culées par des fibres optiques groupées 
en faisceau et la définition de l’image 
dépend du nombre de fibres optiques de 
la sonde. Une partie des fibres sert à la 
lumière, une autre au laser et la majeure 
partie à la constitution de l’image.

La caméra est de ce fait déportée, la pièce 
à main plus légère ; la définition est fonc-
tion du nombre de fibres optiques variant 
de 7 000 à 17 000 pour un diamètre de 23 
à 19 G. Le champ est large, dépendant 
de la distance à l’objet, et la focalisation 
est réalisée une fois pour toutes en début 
d’intervention. Certains modèles sont 
autoclavables.

Le tableau I résume les principales 
caractéristiques de ces deux systèmes.

Indications

L’endoscopie en chirurgie vitréoréti-
nienne s’adresse d’abord aux cas où la 
visualisation du segment postérieur n’est 
pas possible du fait d’une opacification 
des milieux : cornée, pseudophaque avec 
opacification de l’implant ou gros rema-
niements capsulaires, mauvaise dilata-
tion avec un iris non rétractable.

Boîtier de contrôle, 

lumière froide

Pièce à main avec 

lentille et caméra

Écran

Fig. 2 : Trajets optiques dans une lentille à gradient d’index de réfraction (GRIN), plus élevé au centre qu’en 
périphérie, et chaîne d’acquisition de l’image.

A

B

C

Fibre laser

Fibres éclairantes

Fibres image

Fig. 3 : Endoscope à fibres optiques : boîtier de commande et lumière froide (A). Caméra avec bague de 

focus (B). Extrémité 20 G de la pièce à main (C).

Endoscope à lentille GRIN Endoscope à fibres optiques

Stérilisation Non autoclavable Autoclavable

Champ 50’’ 70°-110°

Profondeur de champ 2 mm 1 mm à 20 mm

Qualité optique Très bonne Fonction du nombre de fibres

Poids 90 g 30 g

Tableau I.
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L’endoscopie permet par ailleurs d’ac-
céder à des espaces non visibles dans 
les conditions opératoires classiques : 
espace rétro-irien, extrême périphérie 
antérieure de la rétine, orifices de sclé-
rotomie. Elle constitue un outil unique 
pour cela.

1. Vitrectomie

L’endoscope permet une très bonne 
visualisation des structures vitréennes et 
améliore considérablement la qualité de 
la vitrectomie, notamment périphérique, 
au prix toutefois d’un temps opératoire 
plus long (fig. 4). Il est utile en cas de 
vitrectomie chez le diabétique [4], mais 
aussi en cas de luxation de fragments 
cristalliniens [5] ou en cas de décolle-
ment de rétine avec déhiscence très anté-
rieure afin de lever toutes les tractions 
vitréennes (fig. 5) [6, 7]. Il permet de bien 
dégager les incarcérations vitréennes au 
niveau des sclérotomies (fig. 6).

Il a montré sa supériorité dans la 
vitrectomie en cas d’endophtalmie, le 
segment antérieur ne permettant géné-
ralement pas une bonne visualisation 
du segment postérieur [8, 9]. Chez l’en-
fant, elle est utile dans les pathologies 
vasculaires se traduisant souvent par 

Fig. 4 : Image endoscopique d’une vitrectomie dans un cas de décollement de rétine du pseudophaque avec 
ICP décentré et en partie opacifié : vitré (*), rétine (°), déhiscence (<).

Fig. 5 : Libération de tractions résiduelles autour 
d’une déhiscence (même cas que fig. 4).

Fig. 6 : Sclérotomie dans le sulcus réalisée sous 
contrôle endoscopique.

❙  L’endoscopie est un outil moderne indispensable dans la gestion 
des cas complexes de chirurgie vitréorétinienne avec trouble des 
milieux majeurs du segment antérieur.

❙  Elle est utile dans les traumatismes perforants avec ou sans corps 
étranger, les pathologies cornéennes, tumorales, vasculaires, 
infectieuses, cicatricielles

❙  Elle permet un accès aux zones antérieures et rétro-iriennes 
impliquées dans l’implantation secondaire sans support 
capsulaire, et la prolifération vitréorétinienne antérieure.

❙  La limite de la technique réside dans la qualité insuffisante de 
l’image des endoscopes de petit diamètre. Elle devrait progresser 
dans les années à venir avec l’apparition des endoscopes “Chip on 
the tip” et la diminution des coûts des endoscopes à lentilles de GRIN.

POINTS FORTS

une atteinte périphérique antérieure 
comme la rétinopathie des prématu-
rés ou la vitréorétinopathie exsudative 
familiale [10].

2. Pelage de membrane

Le pelage de membrane reste très déli-
cat avec l’endoscopie du fait de la faible 
définition de l’image, de l’absence de 
vision stéréoscopique et de la luminosité 
parfois trop limitée lorsque le champ est 
large. Nous ne recommandons pas cette 
technique pour le pelage au pôle posté-
rieur alors qu’en périphérie, elle est uti-
lisable si nécessaire, notamment en cas 
de prolifération vitréorétinienne anté-
rieure sévère [11, 12] ou néovasculaire, 
particulièrement chez le diabétique pré-
sentant des hémorragies récidivantes 
ou un glaucome néovasculaire [4]. 
L’endoscopie permet également une dis-
section minutieuse du corps ciliaire afin 
de traiter une hypotonie [13].

3. Chirurgie sous-rétinienne

L’endoscope, notamment celui à lentille 
de GRIN, a été utilisé dans la chirur-
gie sous-rétinienne des membranes 
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néovasculaires sous-maculaires [14]. Il 
peut être utile dans l’ablation de cor-
dages sous-rétiniens en cas de décolle-
ment de rétine.

4. Échanges

L’endoscopie peut-être extrêmement 
utile pour les échanges fluide-air ou pour 
l’ablation du PFCL lorsque les milieux 
s’avèrent gênants, chez le pseudophaque 
notamment. L’extrémité de la canule 
d’extrusion sera toujours très bien visible 
tout au long de l’échange (fig. 7).

Lors de l’ablation de silicone, l’émulsion 
résiduelle est également plus accessible 
et visible par cette technique (fig. 8).

5. Photocoagulation

Son intérêt est indiscutable dans cette 
indication car il permet un dosage optimal 
des impacts permettant de réaliser une 
photocoagulation peu agressive et com-
plète dans les zones peu accessibles [11]. 
Le canal du laser présent dans l’endos-
cope peut être utilisé pour une plus 
grande facilité d’utilisation, mais l’en-
doscope peut aussi être utilisé simple-
ment pour visualiser la photocoagulation 
réalisée avec une autre sonde (soit trans-
sclérale, soit endoculaire) (fig. 9).

Par ailleurs, en cas de glaucome associé, 
une photocoagulation du corps ciliaire 
peut être réalisée dans le même temps 
sous contrôle visuel, assurant une préci-
sion et une efficacité plus reproductibles 
du geste chirurgical (fig. 10) [2].

Fig. 7 : Échange fluide-air vu à travers l’endoscope (A, C) et même échange que A vu à travers le microscope (B).

A B C

Fig. 8 : Lors de l’ablation de silicone chez un patient aphaque, ligne d’infusion visible au limbe et émulsion de 
silicone présente en rétro-irien au niveau du sulcus et des procès ciliaires.

Fig. 9 : Réalisation d’endolaser sous contrôle endoscopique autour des déhiscences (*).

Fig. 10 : Photocoagulation des procès ciliaires par voie endoculaire sous contrôle endoscopique : avant (A), aspect des impacts après (B). Même procédure par voie 

transsclérale avec un impact surdosé (C) faisant éclater un procès ciliaire (D).

A B C D
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nières années et constitue actuellement 
un outil indispensable lors de la réali-
sation de chirurgies vitréorétiniennes 
complexes. Son coût et les difficultés 
de stérilisation et de mise en œuvre de 
l’instrument constituent un obstacle qui 
devrait diminuer dans les années à venir 
avec le développement d’endoscopes 
améliorant la qualité de l’image tout en 
restant de faible diamètre.
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Limitations et perspectives

Les limitations techniques de l’utilisa-
tion de l’endoscopie sont liées à la faible 
définition de l’image et au manque de 
stéréoscopie, nécessitant un apprentis-
sage rigoureux et progressif, notamment 
pour garder une bonne orientation dans 
l’espace. Un champ large et le jeu des 
ombres induites par la lumière endocu-
laire permettent de compenser en partie 
cette difficulté. Cette technique ne per-
met pas de remplacer les systèmes de 
visualisation classiques mais constitue 
un outil utile de plus.

Une limitation pratique de la diffusion 
de l’endoscopie, quelle que soit l’op-
tion choisie, reste son coût et sa mise en 
œuvre. Les fibres et pièces à main sont 
onéreuses ; il faut disposer d’une ins-
tallation encombrante avec source et 
pilotage de l’appareil et un moniteur de 
contrôle proche de l’opérateur.

L’amélioration de la qualité de l’image 
couplée à la miniaturisation constitue 
l’enjeu de cette technique et les progrès 
technologiques significatifs y répon-
dront : développement d’endoscope 
à lentilles de GRIN moins coûteux et 
apparition récente de modèles “Chip on 
the tip” qui intègreront directement la 
source lumineuse et le capteur à l’extré-
mité de la pièce à main.

Conclusion

L’endoscopie a beaucoup bénéficié 
des progrès technologiques de ces der-

G. CAPUTO
Service d’Ophtalmologie, 
Hôpital Fondation A. de 
Rothschild, PARIS.
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RÉSUMÉ : L’implant d’acétonide de fluocinolone en injection intravitréenne permet une libération 

prolongée sur 36 mois de faibles doses de corticoïdes. C’est un traitement de première intention en 

prévention des rechutes d’uvéites postérieures non infectieuses avec atteinte unilatérale ou bilaté-

rale asymétrique, dont l’étiologie ne nécessite pas de traitement systémique ou en complément d’un 

traitement systémique mal toléré ou inefficace. Il permet une augmentation du délai de première 

récidive inflammatoire et diminue le nombre de traitements additionnels.

En pratique, il est administré lors d’une récidive inflammatoire après une injection d’un implant de 

dexaméthasone ayant démontré son efficacité et sa bonne tolérance. Ses limites sont la nécessité 

d’un traitement systémique associé en cas d’atteinte choroïdienne et/ou systémique et ses effets 

indésirables (hypertonie oculaire, cataracte).

Quelles sont les indications de l’implant 
intravitréen d’acétonide de fluocinolone 
pour les uvéites postérieures ?

Caractéristiques et modalités 
d’administration

L’implant FAc est un micro-implant 
cortisonique non biodégradable (polyi-
mide, de 3,5 mm de long × 0,37 mm de 
diamètre) délivrant 190 microgrammes 
de FAc sur 36 mois (fig. 1). Sa pharma-
cocinétique est différente de celle de 
l’implant de dexaméthasone. En effet, 
la dose de fluocinolone délivrée est plus 
faible mais maintenue sur une période 
de 36 mois quand la dexaméthasone 
délivre rapidement une dose élevée qui 
va diminuer progressivement sur 3 mois. 
Ce n’est donc pas un traitement d’attaque 
mais un traitement préventif dont le but 
est de prolonger la période de rémission 
de l’inflammation (fig. 2).

Il se présente sous la forme d’un stylo 
préchargé permettant de délivrer le 
médicament au cours d’une injection 
intravitréenne (IVT) 25 G sans nécessité 
de tunnellisation.

Place dans le traitement 
des uvéites postérieures

1. Algorithme de traitement des uvéites 

postérieures

Les principaux objectifs de la prise en 
charge des uvéites postérieures sont, 
d’une part, de contrôler rapidement 
l’inflammation locale et de prévenir ses 
récidives afin d’éviter les complications 
de type œdème maculaire cystoïde res-
ponsable de cécité et, d’autre part, de 
traiter une éventuelle maladie systé-
mique ou auto-immune sous-jacente. La 
corticothérapie est la base du traitement 
des uvéites postérieures non infectieuses 
(fig. 3) [1].

En cas d’atteinte bilatérale et ou d’at-
teinte systémique associée, le premier 
traitement à mettre en place est une 
corticothérapie générale 1 mg/kg/j sui-
vie d’une décroissance, plus ou moins 
associée à un traitement d’épargne en 

L’ utilisation de la voie locale est 
en plein essor dans le traitement 
des uvéites postérieures. En 

effet, elle présente plusieurs avantages 
tels qu’une concentration dans l’humeur 
aqueuse et le vitré bien supérieure à la 
voie générale, une moindre diffusion 
systémique et le respect de la posologie 
indépendamment de l’observance du 
patient. L’implant d’acétonide de fluo-
cinolone (FAc) est un dispositif à usage 
intraoculaire à libération prolongée de 
corticoïde. Il a obtenu l’autorisation 
de mise sur le marché en 2019 pour la 
prévention de la rechute de l’uvéite non 
infectieuse récidivante affectant le seg-
ment postérieur de l’œil, avec atteinte 
unilatérale ou bilatérale asymétrique, 
permettant d’augmenter l’arsenal théra-
peutique des uvéites postérieures dans 
des indications précises.

 T. SALES DE GAUZY, B. BODAGHI
Service d’Ophtalmologie, Hôpital Pitié-Salpêtrière, 
PARIS.
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cas de corticodépendance (> 7,5 mg/j) ou 
d’emblée en cas de maladie de Behçet et 
d’ophtalmie sympathique.

En cas d’inflammation unilatérale ou 
asymétrique sans manifestation extra-
oculaire associée, de contre-indications 
aux traitements systémiques, d’atteinte 
réfractaire et/ou d’œdème maculaire, on 
favorisera une corticothérapie locale [2]. 
Les principaux effets indésirables de la 
corticothérapie locale sont l’hypertonie 
oculaire (HTO) de 10 à 30 % des cas et 
une cataracte induite. Ainsi, on évi-
tera son utilisation en cas d’HTO et/ou 
glaucome non contrôlé ou nécessitant 
plus d’un traitement, et chez le sujet 
jeune avec cristallin clair [1].

Une corticodépendance à haute dose 
(> 30 mg/j) ou corticorésistance devra 
faire suspecter une pseudo-uvéite et faire 
rechercher plus particulièrement une 
infection et un lymphome vitréorétinien.

2. Traitement local des uvéites 

postérieures actives

Les injections périoculaires de triamcino-
lone et intravitréennes de dexaméthasone 
regroupent les principaux traitements 
locaux de première intention pour le trai-
tement d’attaque des uvéites postérieures 
actives. Il est possible d’utiliser l’un ou 
l’autre des deux médicaments pour le 
traitement d’une uvéite postérieure 
active en fonction des caractéristiques 
du patient, la triamcinolone étant notam-
ment utile en cas de contre-indication à 
l’IVT d’implant (aphakie, grande irido-
tomie périphérique, implant à fixation 
irienne ou sclérale).

La durée d’action ne dépassant pas 
6 mois, les injections de triamcinolone 
et de dexaméthasone ne sont qu’un 
traitement suspensif. En outre, elles ne 
permettent pas à elles seules une prise 
en charge optimale des uvéites chro-
niques et/ou récurrentes puisqu’elles 
ne préviennent pas leur récidive. En 
effet, l’inflammation qui rechute et qui 
est ensuite traitée entraîne des dégâts 
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Fig. 1 : Présentation de l’implant d’acétonide de fluocinolone et de sa voie d’administration intravitréenne.
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Fig. 3 : Algorithme de traitement dans l’uvéite postérieure non infectieuse. Tt : traitement ; AINS : anti-inflam-
matoire stéroïdien ; IS : immunosuppresseur ; BioTh : biothérapie.
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Une première étude de vraie vie en 2019, 
sur 11 yeux de 8 patients, était en faveur 
de l’efficacité de l’implant FAc avec 
82 % de patients avec une inflammation 
inactive ou réduite à la fin de la période 
de suivi (8 à 42 mois) avec un profil de 
tolérance acceptable (9 % d’augmen-
tation > 10 mmHg de la pression intra-
oculaire [PIO] et aucune HTO sévère 
> 30 mmHg) [7]. Plus récemment, une 
autre étude de vraie vie sur 76 yeux de 
57 patients montrait des résultats simi-
laires à ceux des études précédentes avec 
une réduction significative à 12 mois de 
l’inflammation oculaire et de l’œdème 
maculaire (362,7 versus 309,1 µm ; 
p = 0,04) avec une stabilisation de la 
meilleure acuité visuelle (63,21 versus 
62,95 lettres ; p > 0,9) [8].

Cependant, pour les pathologies où l’in-
flammation est à prédominance choroï-
dienne (rétinochoroïdite de Birdshot, 
ophtalmie sympathique, maladie de 
Vogt-Koyanagi-Harada) l’implant FAc ne 
semble pas à lui seul garantir une rémis-
sion complète des lésions choroïdiennes 
visibles. Dans ces cas, un traitement 
additionnel systémique est nécessaire 
en cas d’atteinte choroïdienne active [9].

Tolérance

Les principaux effets indésirables de 
l’implant FAc sont liés à la classe thé-
rapeutique.

Tout d’abord, le taux d’HTO dans l’étude 
pivotale était de 42,5 % versus 33,5 % 
pour le groupe contrôle. Cependant, 
le recours à la chirurgie filtrante était 
plus bas dans le groupe FAc (5,7 versus 
11,9 %) [4]. En vraie vie, on retrouve 
des résultats similaires avec une HTO 
nécessitant un traitement médical chez 
31,6 % des patients, avec 2,6 % des 
patients ayant bénéficié d’une chirurgie 
filtrante après 12 mois [8]. Finalement, 
après l’injection d’implant FAc, la PIO 
augmente principalement entre le 3e et 
le 12e mois. Ainsi, une surveillance tri-
mestrielle de la PIO la première année 

rétiniens cumulatifs et une moins bonne 
récupération visuelle finale. Il est donc 
nécessaire d’y associer un traitement 
préventif à longue durée d’action pour 
toute uvéite postérieure récidivante [3].

3. Traitement local préventif des 

rechutes des uvéites postérieures : 

place de l’implant d’acétonide de 

fluocinolone

Étant un implant à libération prolongée 
de faibles doses de corticoïdes, l’implant 
FAc augmente les périodes d’accalmie et 
réduit le nombre de poussées inflamma-
toires. Il est donc indiqué comme traite-
ment préventif des rechutes des uvéites 
postérieures non infectieuses.

Dans l’étude pivotale portant sur 
129 patients, le groupe traité par l’im-
plant FAc avait moins de récidive inflam-
matoire à 6 mois (respectivement 72,4 % 
versus 9,5 % pour les groupes implant 
FAc et contrôle, ce taux passant à 34,5 ver-

sus 2,4 % à 36 mois), un allongement du 
délai médian avant la première récidive 
(657 jours versus 70,5 jours pour le groupe 
contrôle) et un taux plus faible de patients 
ayant recours à des traitements addition-
nels (57,5 % versus 96,7 % dans le bras 
contrôle) sans différence entre les deux 
groupes pour l’HTO. En matière d’effica-
cité anatomique et fonctionnelle, l’implant 
FAc permet une amélioration significative 
de l’acuité visuelle et une réduction et 
stabilisation de l’épaisseur centrale de la 
rétine, maintenues sur 36 mois [4, 5].

De plus, l’implant FAc semble être inté-
ressant pour alléger le fardeau thérapeu-
tique du patient uvéitique. En effet, Hikal 
et al. [6] ont rapporté, chez 14 patients 
avec œdème maculaire uvéitique et sui-
vis sur une moyenne de 18 mois, une 
réduction moyenne de traitement addi-
tionnel par voie locale après implant 
FAc. Encore plus important, l’implant 
FAc a permis une réduction de la dose 
moyenne des traitements systémiques, 
voire une interruption dans un cas, dimi-
nuant l’exposition à leurs effets indési-
rables systémiques.

reste nécessaire pendant le suivi du 
patient sous implant FAc.

Le FAc est aussi responsable, comme 
toute corticothérapie locale, de cata-
racte (73 % des patients phakes ont été 
opérés dans les 36 mois suivant l’in-
jection dans l’étude de Jaffe et al. [4]). 
Il conviendra de ne pas injecter un œil 
avec cristallin clair.

Enfin, en matière de tolérance générale, 
la corticothérapie intravitréenne d’ac-
tion prolongée n’entraîne quasiment 
pas de passage systémique et permet 
d’obtenir des concentrations de corti-
coïdes plus élevées que les voies péri-
oculaires [1].

Implant FAc dans les uvéites 
postérieures non infectieuses : 
profil du patient pouvant en 
bénéficier

L’implant FAc doit être administré en 
respectant les conditions suivantes [10] :
– l’étiologie de l’uvéite ne nécessite 
pas de traitement systémique (atteinte 
idiopathique, atteinte ophtalmolo-
gique pure) ou nécessite un corticoïde 
intra oculaire en complément d’un trai-
tement systémique (récidive inflam-
matoire et/ou œdémateuse malgré un 
traitement systémique mal toléré ou 
inefficace) ;
– le patient est pseudophake ou a déjà 
une cataracte (ne pas injecter chez un 
patient jeune avec cristallin clair) ;
– absence de contre-indication oph-
talmologique : glaucome non contrôlé, 
patient aphake, implant à fixation 
irienne ou sclérale, iridectomie péri-
phérique large, antécédents infectieux 
(notamment toxoplasmose, herpès ocu-
laire) ;
– après au moins un implant de dexamé-
thasone ayant démontré son efficacité et 
sa bonne tolérance ;
– le délai de récidive doit être considéré 
comme trop court sous implant de dexa-
méthasone (l’objectif étant de diminuer 
le fardeau thérapeutique).
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En pratique, comment utiliser 
l’implant d’acétonide de 
fluocinolone dans les uvéites 
postérieures ?

Après une sélection du patient 
(tableau I), et après avoir vérifié l’effi-
cacité et l’absence d’HTO induite avec 1 
à 2 injections d’implant de dexamétha-
sone préalablement, une IVT d’acéto-
nide de fluocinolone est indiquée 1 à 
4 semaines après la dernière injection 
de dexaméthasone. Un suivi trimestriel, 
notamment de la PIO, est indispensable. 
Si besoin, une nouvelle IVT d’acéto-
nide de fluocinolone est possible 2 ans 
après la première. Un traitement général 
doit être associé en cas d’inflammation 
extraoculaire et/ou choroïdienne asso-
ciée (fig. 4).

Patient approprié Patient inapproprié

l  Uvéite non infectieuse
l  Récidive/persistance de l’uvéite prévue 

> 2 ans
l  Bonne efficacité et bonne tolérance de 

l’implant de dexaméthasone
l  Choix thérapeutique basé sur l’atteinte 

oculaire
l  Peut être suivi régulièrement même si 

l’uvéite est silencieuse
l  Soit aucune HTO sous corticoïdes 

précédents, soit prêt à avoir des collyres/
chirurgie si nécessaire

l  Non-répondeur ou intolérant aux 
traitements standard

l  Atteinte uni- ou bilatérale asymétrique
l  Jamais seul si pathologie où l’inflammation 

est à prédominance choroïdienne
l  Jamais seul pour une uvéite systémique

l  Uvéite infectieuse
l  Pathologie aiguë

l  Patient glaucomateux

l  Choix thérapeutique non basé sur l’atteinte 
oculaire

l  Patient peu observant à des visites de suivi

l  Toute autre condition mimant une uvéite 
non infectieuse

l  Contre-indication ophtalmologique à 
l’implant intravitréen : aphakie, grande 
iridotomie périphérique, implant à fixation 
irienne ou sclérale

Tableau I : Critères de sélection pour l’injection d’un implant d’acétonide de fluocinolone dans l’uvéite posté-
rieure non infectieuse.

Conditions et indications de la corticothérapie locale dans les uvéites postérieures : 

• Infection et pseudo-uvéite éliminées
• Pas de glaucome ou HTO contrôlée sous monothérapie
• Pseudophake ou cataracte préexistante
• Jamais seule si pathologie systémique (maladie de Behçet, sarcoïdose)
• Jamais seule si inflammation choroïdienne (VKH, rétinochoiroïdite de Birdshot, ophtalmie sympathique)
• Uvéite unilatérale ou asymétrique sans manifestation extraoculaire associée
• Traitement systémique lourd mais qui s’est révélé insuffisant
• Contre-indication au traitement par voie générale

Injection périoculaire de
triamcinolone

Intravitréenne de dexaméthasone

ou 
injection périoculaire de triamcinolone

Considérer un nouveau bilan étiologique
(infection, pseudo-uvéite ?) et ensuite

traitement additionnel local et/ou systémique

Oui

Non

Contre-indication à l’injection d’implant intravitréen (aphakie, grande 
iridotomie périphérique, implant à fixation irienne ou sclérale)

Bonne efficacité

Surveillance Vérifier l’absence d’HTO avec au moins 1 ou 2 implants de dexaméthasone  (précaution d’emploi)

Récidive ?

Implant FAc

• Injecter dexaméthasone suivi par implant FAc 1 ou 4 semaines plus tard
• Un suivi trimestriel post-injection est obligatoire

Uvéite aiguë
Pathologie va persister moins de 2 ans

Uvéite chronique/récurrente
Pathologie va persister plus de 2 ans

Échec

Oui après 2 ans : 
Considérer une deuxième injection d’Implant FAc

Non : considérer un suivi trimestriel Oui avant 2 ans

En cas de chirurgie intraoculaire : ne pas hésiter 
préventivement et systématiquement à faire

une injection de dexaméthasone

Fig. 4 : Proposition d’algorithme de traitement local dans l’uvéite postérieure non infectieuse.
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❙  L’implant FAc est un traitement de première intention en 
prévention des rechutes d’uvéites postérieures non infectieuses 
avec atteinte unilatérale ou bilatérale asymétrique, dont l’étiologie 
ne nécessite pas de traitement systémique ou en complément d’un 
traitement systémique mal toléré ou inefficace.

❙  Les principales contre-indications sont la présence d’un cristallin 
clair et le glaucome préexistant.

❙  L’implant FAc doit être administré après au moins un implant de 
dexaméthasone ayant démontré son efficacité et sa tolérance.

❙  Le maintien d’un suivi régulier (trimestriel au minimum la 
première année) reste nécessaire pour évaluer la tolérance 
(hypertonie oculaire principalement) et l’efficacité du traitement.

❙  En cas d’inflammation choroïdienne et/ou systémique, il faudra 
associer un traitement complémentaire.

POINTS FORTS

Fig. 5 : Évolution favorable sous acétonide de fluocinolone d’un œdème maculaire inflammatoire récidivant com-
pliquant une uvéite postérieure idiopathique (avec l’aimable autorisation du Pr B. Bodaghi, CHU Pitié-Salpêtrière, 
Paris). DXM : dexaméthasone

Exemple de traitement par 
implant FAc chez une patiente 
souffrant d’uvéite postérieure 
récidivante

Il s’agit d’une patiente de 42 ans pseudo-
phake souffrant d’uvéite postérieure 
idiopathique depuis ses 26 ans. Elle 
souffre d’un œdème maculaire réci-
divant à l’œil gauche sous predni-
sone 6 mg nécessitant des injections 
d’implant de dexaméthasone tous les 
3 mois depuis 2 ans qui sont efficaces. 
L’œil droit n’est pas inflammatoire. 
L’injection d’implant FAc a permis une 
absence de récidive d’œdème macu-
laire avec une amélioration de l’acuité 
visuelle sans traitement additionnel sur 
un suivi de 2 ans, sans hypertonie ocu-
laire associée (fig. 5).

Conclusion

Le traitement par implant FAc fait 
désormais partie intégrante de l’arsenal 
thérapeutique des uvéites postérieures. 
Une bonne sélection du patient et une 
surveillance stricte sont primordiales. 
Ses principales limites sont les effets 
indésirables de la corticothérapie locale 
ainsi que l’absence de traitement de l’œil 
controlatéral et d’une éventuelle mala-
die systémique sous-jacente. Il faudra 
donc reconnaître les situations où un 
traitement par voie générale doit être 
associé.
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RÉSUMÉ : Les dégénérescences rétiniennes héréditaires telles que la rétinite pigmentaire (RP) 

touchent environ une personne sur 4 000 et sont la principale cause de cécité chez les adultes actifs. 

Elles sont caractérisées par une grande hétérogénéité génétique qui constitue une limite majeure 

dans le développement des approches de thérapies ciblées par remplacement de gènes.

L’optogénétique est une avancée récente dans le domaine des neurosciences, dont l’une des appli-

cations les plus prometteuses est le traitement des maladies dégénératives de la rétine, caractéri-

sées par une dégénérescence progressive des photorécepteurs. L’objectif est de stimuler les cellules 

neuronales de la rétine interne, qui restent intactes structurellement, même à un stade avancé de 

la maladie. Ainsi, cette approche est indépendante de la cause génétique sous-jacente et pourrait 

potentiellement restaurer la fonction visuelle de patients en cécité.

Actuellement, quatre essais cliniques d’optogénétique chez l’homme sont en cours dans le monde.

Espoir de l’optogénétique

remplacement de gènes reposant sur un 
diagnostic moléculaire précis, leur déve-
loppement récent s’avère limité par l’ex-
trême hétérogénéité génétique des IRD. 
De plus, la thérapie génique ciblée pré-
sente un intérêt thérapeutique au stade 
débutant de la maladie, mais s’avère 
moins efficace au stade plus évolué 
quand la structure des photorécepteurs 
a déjà disparu [1].

Optogénétique

L’optogénétique est une méthode de 
neuromodulation largement applicable 
dans le domaine des neurosciences. Elle 
implique l’utilisation de la lumière pour 
activer une population de cellules ren-
dues photosensibles par l’expression 
ectopique d’une protéine opsine. Les 
premières expériences ont utilisé l’ex-
pression d’une combinaison de gènes 
de photorécepteurs de drosophile pour 
induire une sensibilité à la lumière dans 
des neurones de mammifères [2].

Plusieurs autres outils optogénétiques 
ont été développés par la suite. La 
conversion de la lumière en activité 

électrique se produisant dans l’œil via 
la phototransduction dans les bâtonnets 
et les cônes, une application intuitive de 
l’optogénétique consiste à induire une 
sensibilité à la lumière dans les cellules 
rétiniennes viables afin de restaurer la 
vision.

La mise au point d’une approche efficace 
par optogénétique nécessite la prise en 
compte de plusieurs paramètres : la pro-
téine photosensible utilisée, le vecteur 
pour la délivrance du gène et la cellule- 
cible pour son expression (fig. 1).

Outils optogénétiques

Plusieurs protéines photosensibles 
ont été étudiées comme potentiels 
outils d’optogénétique, notamment des 
opsines microbiennes, mammaliennes 
ou des protéines chimériques modifiées. 
Ces protéines varient selon leur niveau 
de sensibilité à la lumière, la longueur 
d’onde de lumière provoquant leur sti-
mulation maximale, la cinétique de leur 
réponse électrique et la réponse immuni-
taire induite lorsqu’elles sont exprimées 
de manière ectopique dans l’œil humain.

L es dégénérescences rétiniennes 
héréditaires (IRD) constituent un 
groupe hétérogène de pathologies 

qui se caractérisent par un dysfonction-
nement des cellules photoréceptrices 
et la mort cellulaire, entraînant une 
perte visuelle sévère irréversible. Elles 
touchent environ une personne sur 4 000 
et, à de rares exceptions près, il n’existe 
pas de thérapeutique curative. Elles 
peuvent être isolées ou syndromiques, 
et sont transmises selon un mode autoso-
mique dominant, autosomique récessif, 
lié au chromosome X ou exceptionnelle-
ment associées à des mutations de l’ADN 
mitochondrial. Plus de 250 gènes cau-
saux ont été identifiés (https://web.sph.
uth.edu/retnet/sum-dis.htm)

De nombreuses approches thérapeu-
tiques différentes sont en cours de déve-
loppement, incluant la thérapie génique 
ciblée, la neuroprotection, la transplan-
tation de cellules rétiniennes, la théra-
pie par cellules souches, les implants 
rétiniens. Les thérapies ciblées par 

 E. BOULANGER-SCEMAMA
Fondation ophtalmologique A. de Rothschild, PARIS ; 
Centre ophtalmologique COPSO, ORSAY.
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cônes respectivement. Leur activation, 
couplée à une protéine G (la transdu-
cine), permet une hyperpolarisation de 
la cellule et une amplification signifi-
cative du signal. Cela implique que les 
opsines couplées à une protéine G sont 
sensibles à des intensités lumineuses 
plus faibles que les canaux ioniques et 
pourraient servir d’outils optogénétiques 
sans qu’il soit nécessaire de modifier le 
stimulus lumineux [6].

De plus, l’expression ectopique de ces 
protéines naturelles a un profil de tolé-
rance immunitaire supérieur dans l’œil 
humain par rapport aux opsines micro-
biennes.

Une autre opsine de mammifère, la méla-
nopsine, est couplée à une protéine G et 
se situe dans les cellules ganglionnaires 
intrinsèquement photosensibles. Elle est 
activable par une stimulation lumineuse 
dans le spectre de la lumière physio-
logique mais sa cinétique est lente par 
rapport à ChR2 et NpHR [7].

Cellules cibles

Deux types d’approche thérapeutique 
existent en optogénétique :
– une approche ciblant un type de cel-
lules rétiniennes spécifiques ;
– une approche ubiquitaire, où la pro-
téine photosensible est présente dans 
un plus grand nombre de cellules réti-
niennes.

Cette dernière approche a largement été 
étudiée à la suite de la première étude 
démontrant l’efficacité de l’expression 
ubiquitaire de ChR2 dans un modèle 
murin de dégénérescence rétinienne [4]. 
Le rationnel pour expliquer cette effica-
cité est le traitement cortical du signal 
visuel, comme cela est également supposé 
pour les implants rétiniens qui ont mon-
tré une efficacité malgré la stimulation de 
plusieurs types de cellules rétiniennes.

Cependant, les circuits rétiniens 
humains sont complexes et l’expression 

locateur de calcium (CatCh), dont la 
sensibilité à la lumière et la cinétique 
sont optimisées par rapport à ChR2, 
ChrimsonR modifiée (ChR ou ReaChR) 
pour une sensibilité maximale dans le 
spectre de la lumière rouge qui est moins 
rétinotoxique.

2. Pompes ioniques

L’halorhodopsine (NpHR) est une 
pompe à ions chlorure sensible à la 
lumière, dérivée des halobactéries 
Natronomonas pharaonis [5]. La stimu-
lation lumineuse de la NpHR provoque 
une hyperpolarisation de la cellule 
similaire à la réponse physiologique des 
photorécepteurs humains. Sa sensibilité 
maximale se situe à une longueur d’onde 
de 590 nm. Étant donné sa cinétique 
très rapide d’activation et de désacti-
vation, l’halorhodopsine présente de 
bonnes caractéristiques pour une utili-
sation thérapeutique en optogénétique. 
Cependant, l’intensité du stimulus 
nécessaire pour obtenir une réponse 
lumineuse est encore plus élevée que 
celle de ChR2 (1 016 photons cm-2 s-1).

D’autres pompes ioniques ont été 
étudiées comme la pompe à pro-
tons sensible à la lumière jaune-vert 
(Archaerhodopsine ou Arch).

3. Récepteurs couplés à une protéine G

La rhodopsine et les opsines des cônes se 
trouvent à l’état naturel dans les photo-
récepteurs humains de type bâtonnets et 

Elles sont habituellement classées en 
trois groupes : les canaux ioniques, les 
pompes ioniques et les récepteurs cou-
plés aux protéines G.

1. Canaux ioniques

La channelrhodopsine-2 (ChR2) est une 
rhodopsine dotée d’un chromophore 
d’origine microbienne, issu de l’algue 
verte Chlamydomonas reinhardtii. 
ChR2 est un canal cationique sensible à 
la lumière : la lumière incidente isomé-
rise son chromophore tout-trans en réti-
nal 13-cis, ce qui induit un changement 
de conformation de ChR2, permettant 
aux cations de pénétrer dans la cellule 
et d’induire sa dépolarisation. Cette 
réponse est rapide (moins de 50 μs après 
l’exposition lumineuse) avec un pic de 
sensibilité maximale de 450 nm situé 
dans le spectre de la lumière bleue [3].

La limite principale de ChR2 est le niveau 
élevé d’intensité lumineuse nécessaire 
pour obtenir une réponse comparative-
ment à la rhodopsine ou à l’opsine des 
cônes d’origine humaine (1 015 photons 
cm-2 s-1 requis pour ChR2 vs.1 010 pho-
tons cm-2 s-1 pour les cônes et 106 pho-
tons cm-2 s-1 pour les bâtonnets) [4]. Un 
dispositif de traitement de l’image ou de 
la lumière s’avère donc nécessaire pour 
amplifier l’intensité de stimulation en 
lumière bleue, ce qui est potentiellement 
rétinotoxique.

Ainsi, des variantes de ChR2 ont été 
développées : canal rhodopsine trans-

Opsine

Vecteur

Perte de photorécepteur

Maladie rétinienne

dégénérative

Thérapie optogénétique

Lumière

RGCs

Cellules bipolaires

Fig. 1 : Schéma illustrant le concept de base de la thérapie optogénétique pour la restauration visuelle. Les 
dystrophies rétiniennes héréditaires entraînent une perte progressive irréversible des photorécepteurs. Via 
une approche de thérapie génique, les cellules rétiniennes restantes, telles que les cellules bipolaires ou les 
cellules ganglionnaires, sont converties en photorécepteurs artificiels [11].
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D’autres stratégies ciblent spécifique-
ment la cellule ganglionnaire [6], car 
celle-ci est préservée même au stade ter-
minal de la maladie. Cependant, cette 
approche court-circuite le traitement du 
signal au sein de la rétine (fig. 2).

Vecteur viral

L’approche la plus efficace pour l’ad-
ministration de la protéine opsine aux 
cellules rétiniennes est celle utilisant les 
vecteurs viraux adéno-associés (AAV). 
Ces vecteurs de type parvovirus à ADN 
simple brin sont déjà utilisés dans des 
essais cliniques de thérapie génique chez 
l’homme et approuvés par la Food and 
Drug Administration (FDA) et l’Agence 
européenne des médicaments (EMA) 
pour le traitement de l’amaurose congé-
nitale de Leber liée au gène RPE65 (vore-
tigene neparvovec) [8].

La limite principale du vecteur AAV 
dans le développement des thérapies 
géniques est la taille maximale du maté-
riel génétique qui peut être intégré dans 
la capside de l’AAV, inférieure à 5 kb. 
Celle-ci ne concerne pas l’approche par 
optogénétique, les gènes d’opsines étant 
classiquement de petite taille.

Le vecteur AAV peut être modifié pour 
influencer sa capacité de transduction 
et son tropisme cellulaire, en modulant 
la capside et la séquence du promoteur.

Par convention, le vecteur AAV est déli-
vré par injection sous-rétinienne pour 
cibler les cellules externes de la rétine 
(photorécepteurs résiduels ou cellules 
bipolaires) et par injection intravitréenne 
pour cibler les cellules ganglionnaires. 
Une approche récente a cependant per-
mis d’identifier un vecteur AAV 7m8 qui 
permet la transduction des photorécep-
teurs [9] et des cellules bipolaires [10] 
après administration intravitréenne 
chez la souris et le primate. Dans la rétine 
humaine, on observe une expression de 
l’opsine beaucoup plus réduite en sur-
face que chez la souris, limitée princi-

lules horizontales pour la sensibilité aux 
contrastes et les cellules amacrines.

Certaines stratégies optogénétiques 
visent à préserver autant que possible le 
traitement du signal au sein de la rétine, 
en ciblant spécifiquement les cellules 
les plus en amont (cellules bipolaires 
ou cônes résiduels) afin d’imiter le plus 
fidèlement les circuits rétiniens physio-
logiques.

généralisée d’une protéine sensible à la 
lumière dans les cellules rétiniennes 
entraîne la perte du traitement du 
signal, ce qui pourrait altérer la qualité 
de la vision restaurée. En effet, les cônes 
font synapse avec 10 types de cellules 
bipolaires (sous-types ON et OFF) et les 
bâtonnets avec une seule (sous-type ON). 
Cette multiplicité de connexions permet 
le traitement de l’image et la création de 
voies ON et OFF, modulées par les cel-

❙  L’optogénétique est une approche thérapeutique des dystrophies 
rétiniennes héréditaires au stade très évolué, indépendante de la 
cause génétique sous-jacente.

❙  L’objectif est de transformer les cellules rétiniennes encore viables 
en photorécepteurs artificiels via l’expression ectopique d’une 
protéine opsine et une source de stimulation lumineuse.

❙  L’approche par optogénétique repose sur trois paramètres : une 
protéine opsine photosensible, un vecteur de thérapie génique et 
une cellule-cible rétinienne.

❙  La preuve de concept de l’optogénétique a été démontrée par 
de nombreuses études chez la souris. Actuellement, 4 essais 
cliniques de phase I/II sont en cours chez l’homme dans le monde.

POINTS FORTS

Injection intravitréenne

Promoteur omniprésent

Channelrhodopsine

ChrimsonR

Rhodopsine 

Mélanopsine

Cellule ganglionnaire

promotrice

Channelrhodopsine

ReaChR

Opsines coniques

Mélanopsine

LiGluR

Cellule bipolaire

promotrice

Rhodopsine

Channelrhodopsine

Opto-mGluR6

Injection sous-rétienne

Promoteur omniprésent

Mélanopsine

Cellule bipolaire promotrice

Channelrhodopsine

Opto-mGluR6

Promoteur spécifique

aux cônes

Halorhodopsine

GC

AC
BC
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Fig. 2 : Schéma illustrant les protéines opsines explorées en tant qu’outils optogénétiques, les cellules réti-
niennes ciblées via une approche de thérapie génique par injection intravitréenne ou sous-rétinienne [1]. 
GC : cellule ganglionnaire ; BC : cellule bipolaire ; AC : cellule amacrine ; HC, : cellule horizontale ; RC : cônes 
résiduels ; RPE : épithélium pigmentaire.
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grave n’a été signalé, hormis une uvéite 
intermédiaire chez un patient résolutive 
sous traitement corticoïde.

>>> Un essai de phase I/IIa menée 
par GenSight Biologics et intitulée 
PIONEER (NCT03326336) a débuté en 
2017. L’approche repose sur l’injection 
intravitréenne d’un vecteur AAV2/7m8 
exprimant une rhodopsine à canal modi-
fié (ChrimsonR) sous le contrôle d’un 
promoteur CAG ubiquitaire ciblant les 
cellules ganglionnaires, en combinai-
son avec un dispositif médical de type 
lunettes de stimulation lumineuse. Les 
résultats prometteurs du premier patient 
ont été publiés en 2021 (fig. 3) [12]. 
Douze mois après injection et réhabili-
tation visuelle, le patient a montré une 

perception lumineuse” et “voit bouger 
la main”, dont les structures rétiniennes 
internes sont relativement préservées en 
tomographie par cohérence optique.

Le critère de jugement principal de 
ces essais cliniques est la tolérance ou 
l’innocuité. L’efficacité sur la fonction 
visuelle, la mobilité et la qualité de vie 
des patients est un critère d’évaluation 
secondaire.

>>> Le premier essai a été mené par 
RetroSense Therapeutics en 2015 
(NCT02556736), portant sur l’adminis-
tration intravitréenne de ChR2 à l’aide 
d’un vecteur AAV2 chez 14 patients. Peu 
de données ont été publiées concernant 
les résultats. Aucun effet indésirable 

palement à la région parafovéale. Cette 
différence semble s’expliquer par la bar-
rière mécanique de la membrane limi-
tante interne qui est plus épaisse chez 
les primates que dans la rétine murine.

Essais cliniques

Plus d’une décennie de recherche sur 
les approches thérapeutiques par opto-
génétique des IRD a donné lieu à quatre 
essais cliniques de phase I/II en cours 
chez l’homme (https://clinicaltrials.
gov/ct2/results?cond=&term=optoge-
netic&cntry=&state=&city=&dist =) 
(tableau I) [11]. Les patients inclus pré-
sentent une RP évoluée avec une acuité 
visuelle comprise entre “absence de 

Phase Patients

Date réelle 

de début 

de l’étude

Médicament Outil Vecteur Intervention Sponsor Résultats rapportés

NCT02556736 I/IIa
Rétinite 

pigmentaire
14/12/2015 RST-001 ChR2 AAV2

Injection 
intravitréenne

AbbVie, 
Chicago, 
IL, USA 

(Allergan 
Inc., lrvine, 
CA, USA)

Clinical trials.gov. 
(https:/ / clinicaltrials.
gov/ ct2/show/results/
NCT02556736 accessed 
on 29 September 2022.)

NCT03326336 
(PIONEER)

I/IIa
Rétinite 

pigmentaire
26/09/2018

GS030-DP/ 
GS030-MD

ChrimsonR AAV2(7m8)
Injection 

intravitréenne

GenSight 
Biologies, 

Paris, France
Sahel et al. [27]

NCT04919473, 
NCT04945772 

(RESTORE)
I/IIa, b

Rétinite 
pigmentaire

23/10/2019,
13/07/2021

vMCO-010 MCO AAV2
Injection 

intravitréenne

Nanoscope 
Therapeutics 
Inc., Dallas, 

TX, USA

Press release 
(https:/ /www. 

ophthalmologytimes.
com/view/ optogenetic-
gene-therapy- restores-

vision-in-11-rp-
patients accessed on 
29 September 2022.)

NCT04278131 I/II
Rétinite 

pigmentaire
06/02/2020 BS0l ChronosFP

AAV
Sérotype
précisé

Injection 
intravitréenne

BionicSight 
LLC, New 
York, NY, 

USA

Press release
(https:/ /www.

globenewswire. 
com/news-

release/2021/03/30/2 
201412/0/en/

First-Four-Patients- 
In-Bionic-Sight-s-

Optogenetic- Gene-
Therapy-Trial-Are-Able-

To- Detect-Light-And-
Motion.html accessed 

on 29 September 2022.)

NCT05417126 
(STARLIGHT)

IIa
Maladie de 
Stargadt

05/07/2022 vMCO-010 MCO AAV2
Injection 

intravitréenne

Nanoscope 
Therapeutics 
Inc., Dallas, 

TX, USA

Non rapportés

Tableau I : Essais cliniques d’optogénétique en cours dans le monde [11].
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au stade avancé. Elle présente l’avantage 
d’être une approche indépendante de la 
cause génétique sous-jacente. Son effica-
cité a été démontrée chez l’animal dans 
de nombreuses publications [1]. Les 
premiers essais cliniques chez l’homme 
sont en cours, dont les résultats révèlent 
une bonne tolérance et une relative amé-
lioration de la fonction visuelle, notam-
ment pour la détection des formes et des 
mouvements.

Cependant, plusieurs défis restent à rele-
ver, en particulier la faible sensibilité à 
la lumière des outils optogénétiques, 
nécessitant l’utilisation d’une interface 
lunettes pour augmenter la stimulation 
lumineuse.

De plus, il est nécessaire d’améliorer la 
qualité de transduction de l’opsine et de 
cibler encore plus spécifiquement un 
type de cellule rétinienne afin de respec-
ter au mieux le fonctionnement rétinien 
physiologique.

les cellules bipolaires via l’injection 
intravitréenne d’un vecteur AAV2 
exprimant une opsine polychroma-
tique appelée opsine multi-caractéris-
tique (MCO). Cette approche présente 
l’avantage de ne pas nécessiter l’uti-
lisation d’un dispositif médical pour 
le traitement de l’image et la stimula-
tion lumineuse. Une étude de phase I/
II d’escalade de dose a été réalisée 
chez 11 patients (NCT04919473). Un 
communiqué de presse rapporte les 
résultats à 1 an qui indiquent une 
amélioration, chez tous les patients, 
de la discrimination des formes et des 
tests de mobilité. Aucun problème de 
tolérance n’a été signalé. Un essai de 
phase II (NCT04945772) est en cours 
pour la maladie de Stargardt.

Conclusion

L’optogénétique constitue l’un des 
espoirs thérapeutiques majeurs des IRD 

amélioration de la fonction visuelle 
telle qu’il pouvait percevoir, locali-
ser et compter divers objets de taille 
et contraste variable, en portant ses 
lunettes de stimulation lumineuse. Les 
enregistrements électroencéphalogra-
phiques ont mis en évidence une activité 
électrique dans le cortex visuel occipital 
semblant correspondre à la perception 
visuelle de ces objets.

>>> Un autre essai clinique de thérapie 
optogénétique utilise une rhodopsine 
à canal alternatif appelée ChronosFP 
associée à un vecteur viral AAV2 et un 
dispositif prothétique (Bionic Sight 
LLC, NCT04278131). Un communiqué 
de presse en mars 2021 indique que 
4 patients ont été capables de détecter la 
lumière et le mouvement 2 à 3 mois après 
le traitement. Aucun effet indésirable n’a 
été signalé.

>>> Une quatrième approche dirigée 
par Nanoscope Therapeutics cible 
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Fig. 3 : Résultats à 1 an du premier patient traité par optogénétique dans le cadre de l’étude PIONEER menée par GenSight Biologics. Patient de 58 ans atteint d’une 
rétinite pigmentaire évoluée avec perception lumineuse positive aux deux yeux. Après injection et réhabilitation visuelle, le patient peut percevoir, compter et localiser 
des objets sur une table, via un système de lunettes de stimulation lumineuse. L’enregistrement par électroencéphalogramme révèle une activité électrique du cortex 
visuel occipital déclenchée par la perception visuelle du patient [12].
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adeno-associated virus for therapeutic 
outer retinal gene delivery from the vit-
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Targeting channelrhodopsin-2 to 
ON-bipolar cells with vitreally admin-
istered AAV Restores ON and OFF 
visual responses in blind mice. Mol 
Ther, 2015;23:7-16.
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Therapy for Visual Restoration. Int J 
Mol Sci, 2022;23:15041.

12. SAHEL JA, BOULANGER-SCEMAMA E, PAGOT C 
et al. Partial recovery of visual func-
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L’auteure a déclaré ne pas avoir de liens 
d’intérêts concernant les données publiées 
dans cet article.
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2003;100:13940-13945.

4. BI A, CUI J, MA YP et al. Ectopic expres-
sion of a microbial-type rhodopsin 
restores visual responses in mice with 
photoreceptor degeneration. Neuron, 
2006;50:23-33.

5. ZHANG F, WANG LP, BRAUNER M et al. 
Multimodal fast optical interrogation 
of neural circuitry. Nature, 2007;446: 
633-639.

6. BERRY MH, HOLT A, SALARI A et al. 
Restoration of high-sensitivity and 
adapting vision with a cone opsin. Nat 
Com, 2019;10:1221.

7. DO MT, KANG SH, XUE T et al. Photon 
capture and signalling by melanop-
sin retinal ganglion cells. Nature, 
2009;457:281-287.

8. MAGUIRE AM, RUSSELL S, WELLMAN JA 
et al. Efficacy, safety, and durabil-
ity of voretigene neparvovec-rzyl in 
RPE65 mutation-associated inherited 
retinal dystrophy: Results of phase 1 
and 3 trials. Ophthalmology, 2019;126: 
1273-1285.

9. DALKARA D, BYRNE LC, KLIMCZAK RR et al. 
In vivo-directed evolution of a new 

Enfin, la dégénérescence cellulaire 
rétinienne des IRD s’accompagne d’un 
remodelage rétinien complexe encore 
mal connu, incluant une hypertrophie 
gliale, des phénomènes de “recâblage” 
et de “reprogrammation neuronale” qui 
modifient les circuits rétiniens clas-
siques. L’impact de ces modifications 
rétiniennes sur la réponse visuelle obte-
nue via les méthodes d’optogénétique 
ainsi que l’éventuel rôle compensateur 
du cortex visuel sont actuellement 
inconnus.
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RÉSUMÉ : Les ruptures de stock et tensions d’approvisionnement sont de plus en plus fréquentes, 

mondiales, et touchent toutes les spécialités. Ces inadéquations entre la production et la demande 

résultent principalement d’un élargissement des indications alors même que les capacités de produc-

tion – souvent à flux tendu – n’ont pas été calibrées pour y répondre.

En France, l’ANSM contingente les médicaments d’intérêt thérapeutique majeur (MITM), sans alter-

native, afin de pouvoir conserver à disposition des flacons pour les cas les plus graves et éviter les 

ruptures de stock complètes. La vertéporfine est ainsi délivrée selon des critères définis conjointe-

ment par les sociétés savantes, l’ANSM et le laboratoire, au fil des livraisons.

Si ces restrictions devaient malheureusement durer, la vertéporfine restera disponible et des investis-

sements ont été faits pour permettre d’accroître la production à moyen terme. Pour l’altéplase 2 mg 

un retour à la normale est prévu en fin d’année. D’ici là, la production des dosages plus élevés est 

priorisée pour le traitement de l’infarctus du myocarde.

Pourquoi rencontrons-nous plus 
de ruptures de stock et que faire ?

À l’heure de la mondialisation, ces 
problèmes ne sont pas uniquement 
hexagonaux mais mondiaux. Tout pro-
blème dans la conception du produit 
fini peut influer sur la disponibilité du 
médicament : cela va du principe actif 
lui-même (disponibilité, extraction, 
importation…) et de son traitement (sta-
bilisation, encapsulation, excipient…) 
aux dispositifs non pharmacologiques 
associés (flacon, seringue, aiguille, 
encartonnage…). Tout ce qui peut contri-
buer à une modification du produit fini 
commercialisé est à même d’entraîner 
des retards de disponibilité, voire de les 
rendre indisponibles.

À l’autre bout de la chaîne, un élargisse-
ment des indications (validées ou non 
par des AMM) peut également accroître 
la demande de manière inadaptée à la 
production initiale et, là encore, être à 
l’origine d’une rupture de stock. Alors, 
défaut de production ou excès de 
demandes, qu’en est-il pour la vertépor-
fine et pour l’altéplase ?

Le cas de la vertéporfine 
(Visudyne)

Le fabricant historique de la vertépor-
fine est le laboratoire américain Alcami 
Carolinas Corporation (Charleston, SC, 
États-Unis). Le principe actif est produit 
au Canada, puis envoyé au Japon pour 
être encapsulé, puis renvoyé aux États-
Unis pour la fabrication du produit fini. 
La vertéporfine est ensuite distribuée 
par Bausch Health US (Bridgewater, NJ, 
États-Unis) aux États-Unis. La commer-
cialisation dans le “reste du monde” 
a longtemps été réalisée par Novartis 
(Bâle, Suisse) qui a cédé la molécule 
au laboratoire allemand Cheplapharm 
(Greifswald, Allemagne) en 2018, 
devenu l’actuel titulaire de l’AMM 
pour l’Europe, le Japon et de nombreux 
pays. Le laboratoire Cheplapharm est 
spécialisé dans le rachat d’AMM, les 
laboratoires de grande taille se séparant 
régulièrement de médicaments devenus 
moins intéressants pour aller vers de 
nouveaux développements.

D epuis quelques mois les “rup-
tures de stock” et/ou “tensions 
d’approvisionnement” ont per-

turbé notre pratique quotidienne de réti-
nologues. L’an dernier, le colorant ICG 
(vert d’infracyanine) a été indisponible 
pendant quelques semaines avant un 
retour à la normale. Actuellement, des 
problèmes concernant la disponibilité 
de la vertéporfine (Visudyne) et de l’al-
téplase (Actilyse) nous pénalisent sans 
qu’un retour à la normale soit annoncé 
à courte ou moyenne échéance. Alors, 
pourquoi une telle situation ? Pourquoi 
rencontrons-nous ces difficultés de 
manière prolongée ?

 M.-N. DELYFER
Unité de chirurgie de la rétine,
CHU de BORDEAUX.
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débloquer la situation dans d’autres 
pays et/ou revoir à la baisse nos futurs 
approvisionnements. En effet, la plupart 
des pays utilisent les produits livrés sans 
régulation, amenant à un épuisement 
complet et rapide des stocks, et un fonc-
tionnement en stop & go en fonction des 
livraisons. Nous pouvons nous réjouir 
que l’ANSM ait su défendre la politique 
de contingentement pour nous assurer 
une disponibilité, certes encadrée mais 
durable. Les critères de délivrance ont 
été réfléchis, de manière conjointe, 
entre les sociétés savantes (SFO, CFSR, 
SFR et FFM), l’ANSM et le laboratoire, 
afin d’adapter les critères médicaux (en 
tenant compte des indications élargies) 
en fonction de la réalité des livraisons 
ainsi que de leur prévisionnel [3]. Les cri-
tères actuels, en vigueur depuis février 
dernier (tableau I), seront réévalués fin 
août lors de la prochaine livraison.

Rappelons que le partage d’un flacon 
entre deux patients (utilisation à demi-
dose) est encouragé et validé tant par 
l’ANSM que par le laboratoire en condi-
tions d’asepsie strictes (pas de critères 
restrictifs pour le deuxième patient), 
avec un maintien de l’efficacité rappor-
tée [2, 4]. L’ANSM a souligné à plusieurs 
reprise l’exemplarité du comportement 
de notre communauté qui respecte les 
modifications des critères de manière 
assez nette avec, lors du durcissement 
des indications en février dernier, un 
suivi immédiat des consignes permet-
tant au laboratoire de ne pas être en dif-
ficulté face à des demandes inadaptées 
trop nombreuses.

tinopathie séreuse centrale (CRSC) et les 
hémangiomes [2]. D’ici fin 2024 (où les 
livraisons devraient être largement aug-
mentées) et fin 2026 (où la production 
devrait pouvoir répondre à la demande 
sans restriction), nous devrons donc 
nous satisfaire des quantités livrées, 
soit environ 40 % des livraisons d’avant 
mai 2020 (à savoir 100 flacons/mois au 
lieu des 240 flacons/mois auparavant). 
On pourra remarquer ici que la vertépor-
fine aujourd’hui largement génériquable 
n’est pas la cible des laboratoires généri-
queurs habituels, confirmant (s’il en était 
besoin) la difficulté de production de ce 
médicament.

La politique de l’Agence nationale de 
sécurité du médicament et des produits 
de santé (ANSM), dans ce contexte, est 
d’éviter au maximum les ruptures de 
stock des médicaments sans alterna-
tive thérapeutique et de privilégier le 
contingentement permettant de gar-
der un médicament disponible à tout 
moment selon des critères de gravité 
définis en fonction de l’indication consi-
dérée. On parle alors de “médicament en 
tension d’approvisionnement”, autre-
ment dit non disponible librement dans 
le cadre de l’AMM. Un tel dispositif est 
rare en Europe, mais ce choix permet de 
lisser les demandes entre deux réappro-
visionnements.

Le maintien de cette disponibilité fait 
des envieux et l’Agence européenne du 
médicament (EMA, European Medicines 
Agency) a plusieurs fois lorgné sur nos 
stocks actuels de vertéporfine pour 

En mai 2020, Le laboratoire Alcami a 
rencontré des problèmes sur son unique 
ligne de production historique qui 
n’ont pas pu être résolus et a fait alors 
le choix de déplacer l’élaboration de la 
vertéporfine sur une autre ligne de pro-
duction de moindre capacité. Il n’a dès 
lors plus réussi à répondre à la demande 
habituelle [1]. Le contexte sanitaire et 
géopolitique d’alors (COVID), et depuis 
(guerre en Ukraine), n’a pas aidé à trou-
ver de solution rapide. Par conséquent, 
est-ce la fin programmée de la Visudyne ? 
Des solutions sont-elles annoncées ?

Le laboratoire Cheplapharm a très claire-
ment renouvelé son intérêt à continuer 
la production de vertéporfine et fait des 
choix rassurants pour permettre une pro-
duction soutenue et sur le long terme de 
la molécule afin d’être en capacité de 
répondre à la demande, et ce de manière 
indépendante du laboratoire américain 
Alcami. Cheplapharm a ainsi identifié 
et enregistré une nouvelle source de 
principe actif (non canadienne) et un 
nouveau fabricant capable d’élaborer 
le produit fini (encapsulation), ce qui 
devrait permettre d’accroître la produc-
tion… pour fin 2024.

Le laboratoire a également mis en place 
la construction d’une nouvelle ligne de 
production de grande capacité. Mais le 
temps de faire toutes les validations sur 
la qualité du principe actif, le process de 
fabrication et la stabilité du produit fini 
élaboré sur cette ligne, cette nouvelle 
source de vertéporfine ne sera pas fonc-
tionnelle de manière optimale avant fin 
2026… D’ici là, nous dépendons de la 
production américaine de faible capacité, 
alors que nos indications se sont élargies.

Rappelons ici que la vertéporfine n’a 
encore aujourd’hui l’AMM que dans le 
traitement des néovaisseaux rétrofovéo-
laires à prédominance visible (type 2) de 
la dégénérescence maculaire liée à l’âge 
(DMLA) et de la myopie forte… Deux 
indications fortement oubliées en faveur 
des néovaisseaux de type 1 associés à la 
vasculopathie polypoïdale, la chorioré- Tableau I : Critères de délivrance de la vertéporfine à compter de février 2023.

1.  Patients monophtalmes présentant une CRSC chronique ou des polypes résistants au 
traitement anti-VEGF bien conduit.

2.  Patients dont l’acuité visuelle sur le meilleur œil est limitée à 6/10e présentant une CRSC 
chronique ou des polypes résistants au traitement anti-VEGF bien conduit.

3.  Le traitement des hémangiomes chez le patient monophtalme ou dont l’acuité visuelle sur 
le meilleur œil est limitée à 6/10e en cas d’impossibilité de réaliser une protonthérapie.

Un partage d’un flacon pour deux patients programmés de manière successive en respectant 
les conditions d’asepsie pour la préparation des perfusions est autorisé. Dans ce cas, pour 
le deuxième patient, un respect simple des indications classiques pourra être accepté (sans 
critère limitant pour l’acuité visuelle).
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Le stock livré en février étant insuffisant 
pour couvrir tous les besoins, le labora-
toire encourage le report d’utilisation 
vers l’urokinase (Therasolv) commer-
cialisé par le laboratoire Theradial 
(Orvault, France), laquelle est également 
en tension d’approvisionnement [9]. 
Certains rétinologues se sont alors posé 
la question de la possibilité d’utiliser 
l’urokinase à la place de l’altéplase pour 
traiter les hématomes sous-rétiniens. 
Si l’urokinase a été décrite en injection 
périphérique ou de manière sélective 
dans l’artère ophtalmique dans le trai-
tement des occlusions artérielles ou 
veineuses rétiniennes [10-12], son utili-
sation en intravitréen n’est que peu rap-
portée dans la littérature. Des données 
de toxicité chez le primate en fonction 
de la dose administrée dans le vitré sont 
publiées [13], et une utilisation intravi-
tréenne a été décrite dans une série limi-
tée de patients [14].

Conclusion

La vertéporfine comme l’altéplase sont 
utilisées surtout hors AMM dans cer-
taines pathologies rétiniennes, il n’existe 
malheureusement pas d’alternatives 
validées à ces traitements. La restriction 
des conditions d’attribution permet de 
conserver des lots disponibles pour les cas 
sévères ou graves et d’éviter les ruptures 
complètes de stock. Pour ces deux molé-
cules, des process de fabrication com-
plexes et une ligne unique de production 
insuffisante pour faire face à l’extension 
des indications sont en cause. L’ANSM, 
à son échelle, appuie pour multi plier 
les sites de production et contrôle avec 
vigilance nos stocks, en attendant des 
cadences de production adaptées.

Les rétinologues ne sont évidemment pas 
les seuls affectés par ces difficultés d’ap-
provisionnement pour lesquelles il n’y a 
pas ou pas suffisamment d’alternatives 
thérapeutiques disponibles. L’ANSM 
déclare en effet être en vigilance sur 20 % 
de l’ensemble des médicaments d’intérêt 
thérapeutique majeur (MITM) [15].

récents compliquant principalement la 
DMLA exsudative et permettre ainsi leur 
déplacement pneumatique secondaire. 
Des difficultés d’approvisionnement en 
altéplase 2 mg sont apparues à partir du 
premier trimestre 2022 et une rupture 
de stock a été annoncée en mai 2022, 
avec un retour à la normale envisagé 
en décembre 2023 [8]. Le dosage 2 mg 
a alors été interrompu au bénéfice des 
dosages plus élevés (10, 20 et 50 mg) uti-
lisés dans la thrombolyse à la phase aiguë 
de l’infarctus du myocarde.

En février 2023, une livraison unique de 
2 306 flacons d’altéplase 2 mg a permis 
d’obtenir à nouveau de l’altéplase 2 mg, 
mais de manière plafonnée et au prorata 
des demandes habituelles moyennes 
(calculées sur les années 2020, 2021 et 
2022) des établissements référencés. Ces 
approvisionnements limités, au niveau 
mondial, s’expliquent là encore, comme 
pour la vertéporfine, par la conjonction 
de plusieurs facteurs : l’augmentation 
constante du nombre de patients éli-
gibles au traitement par thrombolytiques, 
un processus de fabrication complexe, 
une production exclusivement sur un 
seul site entraînant une capacité de pro-
duction limitée et, enfin, un rendement 
réduit d’altéplase lors de certaines cam-
pagnes de production qui ont eu une 
incidence sur les rendements prévus.

Existe-t-il des alternatives en attendant ? 
Peu car la thérapie photodynamique est 
envisagée le plus souvent en cas d’échec 
des anti-VEGF seuls dans la vasculo-
pathie polypoïdale, avant de recourir à 
la protonthérapie dans les hémangiomes 
de petite taille et éviter les contraintes 
et les possibles complications d’une 
irradiation, et quand la CRSC se chroni-
cise ou récidive souvent en l’absence de 
point de fuite accessible au laser Argon 
ou de facteurs déclenchants identi-
fiés (corticothérapie…). Si le recours 
au laser micropulse [5], aux thérapies 
relaxantes [6], voire à la PDT sans injec-
tion de vertéporfine [7] a été décrit dans 
la CRSC, il ne constitue pas une alterna-
tive satisfaisante.

Le cas de l’altéplase (Actilyse)

L’altéplase est commercialisée par 
le laboratoire allemand Boehringer 
Ingelheim (Ingelheim am Rhein, 
Allemagne) et disponible en poudre à 
différents dosages (2 mg, 10 mg, 20 mg et 
50 mg). L’indication de l’altéplase 2 mg 
dans le cadre de l’AMM est le “traitement 

thrombolytique des cathéters veineux 

centraux, y compris ceux utilisés pour 

l’hémodialyse”. L’altéplase 2 mg est uti-
lisée hors AMM en ophtalmologie pour 
liquéfier les hématomes sous-rétiniens 

❙  20 % des médicaments d’intérêt thérapeutique majeur 
(MITM), toutes spécialités confondues, sont en tension 
d’approvisionnement ou rupture de stock actuellement.

❙  Ces ruptures de stock résultent principalement d’un élargissement 
des indications alors même que les capacités de production 
– souvent à flux tendu – n’ont pas été calibrées pour y répondre.

❙  La production de vertéporfine ne sera pas arrêtée, des 
investissements ont été entrepris pour augmenter les capacités 
de production. D’ici là, des critères de contingentement sont à 
respecter.

❙  L’altéplase 2 mg devrait être disponible à nouveau fin 2023.
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