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Editorial

ous revoila en automne: période de la chute des feuilles mais aussi période

propice a la lecture pour se mettre a jour, se motiver ou se détendre. La Revue

du CFSR, en proposant une lecture facile et condensée de I’actualité du plus
haut niveau scientifique, est donc parfaite.

Il fallait tout le talent et le savoir d'une grande spécialiste comme Audrey Giocanti-
Aurégan pour résumer clairement les dernieres publications du DRCR.net, réseau
des plus prolifiques. En effet, ce réseau a été ces derniéres années un contributeur tres
actif a la connaissance dans le domaine de la rétinopathie diabétique, montrant au
passage le pouvoir de la collaboration et de 'union pour aider a trouver les réponses
aux questions médicales. L'article d’Audrey nous offre en quelques pages le substra-
tum de nombreuses grandes publications de ce réseau: a lire et a relire.

En 2023, il n’y a pas une seule méthode de correction de I’aphakie mais plusieurs
et, si elles sont sinombreuses, c’est qu’aucune n’est parfaite et que cette chirurgie et
le choix de lameilleure stratégie restent encore souvent problématiques. Nathalie
Bataille associée a Vincent Soler et a Vincent Gualino, chirurgiens des plus habiles,
partagent généreusement toutes les possibilités existantes et les critéres pour faire
R. TADAYONI le meilleur choix et avoir ’esprit clair pour la prise en charge du prochain patient.
Université Paris Cité, AP-HR
ggﬂiﬁ?g?%ﬂg;‘;on Le vitré, zone transparente de ’eil, souvent oubliée ou pire, comparée a du blanc
Adolphe de Rothschild, d’ceuf amorphe, a bel et bien une anatomie, des anomalies et aujourd’hui enfin son
PARIS. imagerie. Adil E1 Maftouhi nous offre ici un beau rappel de ’anatomie du vitré et un
apercu de son imagerie moderne: domaine de progres a suivre absolument.

Si la rétine est souvent vue comme une fenétre vers le cerveau, elle est aussi un
témoin del’état de santé. La présence de dépot dans larétine peut, dans certains cas,
témoigner de toxicité ou de maladie systémique. Il est indispensable de ne pas pas-
ser a coté, et donc de lire le superbe article de Sylvia Nghiém-Buffet et d"Yves Cohen.

On peut continuer sous larétine avec lanouvelle frontiére du progres actuel : I’épithé-
lium pigmentaire. Pourquoi cette zone, jadis considérée comme simple support pour
les photorécepteurs, est devenue objet d’étude et zone de traitement ? Sam Razavi,
grand spécialiste du sujet et passionné avant-gardiste, nous donne laréponse a toutes
ces questions dans son article.

Nous avons vraiment beaucoup chance d’étre dans une spécialité et une période out
le progres, que ce soit en belle imagerie ou en thérapeutique de plus en plus efficace,
ne cesse de s’amplifier au grand profit de nos patients. Ce désir de faire mieux, de
sauver et d’aider ses prochains contraste impitoyablement avec la cruauté de I’actua-
lité de ces derniers jours: incontestablement, les humains sont capables du meilleur
comme du pire. Pour oublier le pire quelques instants, plongeons-nous dans cette
belle revue. Bonne lecture!
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Photo de couverture: B-scan Widefield de 26 mm avec 12 mm de profondeur (Dream OCT,
Intalight) mettant en évidence une traction avec soulévement rétinien et un trou en cours de
formation.

Cliché da a I'amabilité du Dr Adil EI Maftouhi, Centre Ophtalmologique de Rive (Genéve).

Pour vous repérer dans les articles, référez-vous a ce code couleurs:
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Un bulletin d’abonnement est en page 37
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Qu’avons-nous appris
des dernieres études du DRCR net
sur la rétinopathie diabétique ?

RESUME: Les protocoles cliniques du DRCR net nous permettent d’adapter nos pratiques au cours
du suivi et du traitement de la rétinopathie diabétique (RD). Les études les plus récentes mettent en
exergue l'importance de I'imagerie ultra-grand champ dans cette indication et notamment I’angiogra-
phie a la fluorescéine pour affiner le risque évolutif des patients. Par ailleurs, la photobiomodulation
n’apparait pas comme une option thérapeutique des cedémes maculaires diabétiques (OMD) sans
baisse visuelle, mais dans cette indication, les injections intra-vitréennes d’aflibercept n’offrent pas
non plus de résultat visuel supérieur a deux ans comparativement a une simple surveillance. Enfin,
dans la prévention de I’évolution de la RD, en cas de rétinopathie diabétique non proliféerante (RDNP)
sans OMD, la encore les injections d’aflibercept n’améliorent pas les résultats visuels a quatre ans.

= A. GIOCANTI-AUREGAN
Service d’ophtalmologie, hdpital Avicenne,
Université Sorbonne Paris Nord, BOBIGNY.

e réseau de recherche clinique
L nord-américain DRCR net—Diabetic

Retinopathy Clinical Research
Network — conduit de grands proto-
coles nommés alphabétiquement qui
répondent chacun a une question concer-
nant la prise en charge de la rétinopathie
diabétique. Les données les plusrécentes
issues de ces protocoles sont résumées
ci-dessous.

Impact des Iésions a
prédominance périphérique
évaluées en imagerie ultra-
grand champ (UGC) au cours
de la rétinopathie diabétique
(protocole AA)

Cette étude [1] a pour objectif d’évaluer
I'impact de la présence de lésions réti-
niennes a prédominance périphérique
(LPP) sur le risque évolutif de la rétino-

pathie diabétique (RD). Il s’agit d’'une
étude prospective et longitudinale sur
quatre ans. Une angiographie ultra-grand
champ initiale était réalisée et le suivi
des patients était annuel par rétinogra-
phieultra-grand champ (UGC). 77 % des
patients ont complété un suivi de quatre
ans. Dans cette étude, les LPP sont défi-
nies comme des 1ésions de RD situées
en dehors des sept champs ETDRS.
Elles sont évaluées sur la rétinographie
couleur UGC et sur I’angiographie a la
fluorescéine UGC. L'objectif était de défi-
nir si la détection de LPP étaient asso-
ciées a une aggravation du pronostic de
la RD au cours du temps indépendam-
ment du stade initial de RD.

En effet, si la classification de 'ETDRS
est basée sur I’évaluation de seulement
30 % de la rétine par I’étude des sept
champs ETDRS, I'imagerie UGC per-
met actuellement d’accéder a environ
82 % de la rétine et de démasquer des
lésions plus périphériques situées hors
de ces sept champs et appelées LPP.
L’angiographie UGC permet également
d’identifier ces LPP (fig. 1).

Le critere principal de jugement de cette
étude était la proportion de patients
qui aggravaient leur score de sévérité
de la RD de deux stades ou plus entre
I’inclusion et quatre ans de suivi, ou
qui recevaient un traitement de la RD.
La présence de LPP était évaluée sur les
rétinographies couleur UGC et sur ’an-
giographie a la fluorescéine UGC. Cette
étude a inclus 544 yeux de 367 partici-
pants. Les caractéristiques de la popula-
tionretrouvent un sexe-ratiode 0,5, 85 %
de diabétiques de type 2, et une prédomi-
nance de Caucasiens. LHbA1Cmoyenne
était de 7,9 % al'inclusion. La distribu-
tion des différents stades de RD est pré-
sentée dans le tableau I. Initialement,
les LPP étaient présentes chez 41 % des
yeux en se basant sur les clichés en cou-
leur et 46 % en se basant sur ’angiogra-
phie fluorescéine. L'évaluation entre ces
deux modalités d’imagerie était discor-
dante dans 36 % des cas.

Les résultats du protocole AA montrent
que les LPP évaluées sur des rétino-
graphies en couleur UGC ne sont pas
associées a un pronostic de la RD plus



réalités Ophtalmologiques — n°® 304_Octobre 2023 - Cahier 2

Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine — n° 38

Fig. 1: A. lllustration de la présence de LPP sur une rétinographie ultra-grand champ en couleur. Ces anomalies sont détectées en dehors des sept champs ETDRS.
B, C. Diagnostic des LPP en angiographie a la fluorescéine UGC: pas de LPP (B), présence de LPP (C).

RDNP minime (35) 32%
RDNP modérée (43) 27 %
RDNP modérément sévére (47) 15 %
RDNP sévere et trés sévere (53) 26 %

Tableau I: Répartition des stades de sévérité initiaux de rétinopathie diabétique au cours du protocole AA.

100
Adusted hazard ratio

80 vs PPL absent = 1,72

(IC95 % - 1,25 ; 2,36) p < 0,001
60

40

Proportion (%)

31%
201 I—’—'—J

— FA-PPL absent
FA-PPL présent

Fig. 2: Risque évolutif de la rétinopathie diabétique en fonction de la présence initiale de LPP en angiographie

a la fluorescéine UGC.

sévere. Par contre, les LPP détectées par
angiographie a la fluorescéine UGC sont
associées a un risque évolutif supérieur
vers une forme proliférante (fig. 2).

En conclusion, lerisque d’aggravation de
laRD était significativement associé a la
présence de LPP détectées par I’angio-
graphie a la fluorescéine UGC avec un
risque 1,7 fois supérieur d’évolution vers
une RD proliférante a quatre ans.

Photobiomodulation dans le
traitement de I’cedéme
maculaire diabétique
(protocole AE, phase Il)

Les injections d’anti-VEGF ou d’im-
plant de corticoides sont actuellement
indiquées en cas de baisse visuelle asso-
ciée a un cedéme maculaire diabétique
(OMD) sévere mais imposent des injec-
tions répétées augmentant le fardeau

thérapeutique des patients diabétiques
avec un risque infectieux et un cott
important. Le protocole AE [2] avait
pour objet d’évaluer une alternative
thérapeutique: la photobiomodulation
(PBM). Celle-ci permet d’obtenir un
effet biologique parirradiation en utili-
sant des longueurs d’ondes comprises
entre 630 et 900 nm (entre le rouge et le
proche infra-rouge). Dans la littérature,
un effet bénéfique potentiel de ce traite-
ment au cours de ’'OMD est suggéré [3]:
amélioration de la cicatrisation, réduc-
tion de I’apoptose, du stress oxydatif,
de la leucostase et de I’expression de
I'ICAM1, protéine impliquée dans la
perméabilité capillaire chez ’animal
diabétique.

L’objectif de cette étude était d’évaluer
I’effet de la PBM versus placebo dans
I’'indication des OMD séveres (i.e. com-
portant un épaississement rétinien
central) avec bonne acuité visuelle sur
I’épaisseur rétinienne centrale (ERC).
L’étude a inclus des patients souffrant
d’OMD sévere avec acuité visuelle
>20/25, naifs ou trés peu traités pré-
cédemment (pas plus d’un laser et/ou
quatre IVT, au moins douze mois avant
I’inclusion). Le critére principal (épais-
seur rétinienne centrale) était évalué a
court terme (quatre mois). Les patients
ont été randomisés (1:1) en deux bras,
PBM versus placebo. Les modalités de
traitement par PBM utilisant ’appareil
PhotoOpTx (fig. 3), utilisé a domicile
par les patients étaient les suivantes:
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Fig. 3: Matériel de PBM utilisé au cours de l'étude, résultats visuels comparant PBM et placebo.

traitement bi-quotidien de 90 secondes,
le systéeme associant un détecteur de
compliance. Les traitements actifs
émettent une longueur d’onde de
670 nm a la dose de 4,5 J/cm? avec une
irradiance < 50 mW/cm?. L'appareil uti-
lisé dans le groupe placebo a un aspect
identique et émet dans le spectre de
la lumiere blanche avec une puis-
sance faible, largement en-dessous des
seuils générant des effets anatomiques
rétiniens. 135 patients ont été inclus,
68 dans le bras PBM et 66 dans le groupe
placebo, 98 % ont complété I’étude a
huit mois.

Les résultats ne retrouvaient pas de dif-
férence anatomique a quatre mois entre
les deux groupes, concernant I’épais-
seur rétinienne centrale, ni le volume
rétinien maculaire. La compliance
était excellente au cours de cette étude.
La tolérance était excellente, seul un
éblouissement important était noté.

Autotal, laPBM est un traitement secure,
bien toléré, mais sans effet anatomique
supérieur au placebo dans I'indication
de I’OMD sévere sans baisse de vision
associée. Le DRCR net ne conduira pas
de phase III dans ces conditions. Ces
résultats ne préjugent pas d’un effet
potentiel avec des parameétres différents.

Intérét d’un traitement
préventif de la rétinopathie
diabétique (protocole W)

Le protocole W étudie sur quatre ans
I’intérét d’un traitement préventif de
la rétinopathie diabétique afin de limi-
ter I’évolution vers une rétinopathie
diabétique proliférante ou un cedéeme
maculaire diabétique. Cette étude ran-
domisée [4, 5] compare deux bras: un
bras injecté par aflibercept (trois injec-
tions initiales puis tous les quatre mois,
et possibilité a partir du 24° mois de ne
pas faire d’IVT si < RDNP minime) et un
bras contrdle non injecté. 200 patients
ont été inclus dans chaque bras avec
des caractéristiques initiales bien équi-
librées entre les deux groupes, environ
75 % des patients ont achevé le suivi.

A quatreans, la probabilité de développer
une rétinopathie diabétique proliférante
(RDP) ou un cedéme maculaire diabé-
tique (OMD) sévere associé a une baisse
visuelle était de 34 % dans le bras afli-
bercept versus57 % dansle bras contrdle
(hazard ratio ajusté =0,40; 97,5 % CI:
0,28-0,57; p <0,001). Le gain moyen
d’acuité visuelle entre I’inclusion et
quatre ans était de -2,7 versus -2,5 lettres
ETDRS respectivement dans les deux
bras, sans différence significative. Parmi

ces yeux, la proportion qui évoluait vers
une RDP ou vers un OMD était inférieure
dansle groupe traité par IVT d’aflibercept
par rapport au groupe contrdle. Aucun
évenement indésirable supplémentaire
n’est décrit dans cette étude concernant
I’aflibercept, qui présente une bonne
sécurité d"utilisation selon les auteurs.

En conclusion, a quatre ans, le traitement
préventif par aflibercept n’est pas asso-
cié a un bénéfice visuel par rapport au
groupe controle. L'aflibercept ne semble
donc pas étre une bonne stratégie de
prévention pour les patients atteints
de RDNP sans cedéeme maculaire diabé-
tique. Par ailleurs, ces résultats incitent
a la méfiance, puisque malgré un traite-
ment par aflibercept régulier, 34 % des
patients développent une RDP ou un
OMD sévere.

Faut-il traiter les cedéemes
maculaires diabétiques avec
acuite visuelle conservée ?
(protocole V)

L’objectif de ce protocole [6] est d’éva-
luer le bénéfice d’un traitement précoce
de I’cedéme maculaire diabétique avec
une acuité visuelle conservée, fixée a
>20/25.
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POINTS FORTS

sévere sans baisse visuelle.

statistiqguement supérieur.

B Lerisque évolutif a quatre ans de la RD est significativement
associé a la présence de lésions a prédominance périphérique
détectées par l'angiographie a la fluorescéine UGC initiale.

B La photobiomodulation est un traitement secure, bien toléré, mais
sans effet comparativement au placebo dans l'indication de 'OMD

B Un traitement précoce par aflibercept d'un OMD avec acuité
visuelle = 20/25 n'a pas d'impact sur l'acuité visuelle a deux
ans comparativement a une photocoagulation laser, ou une
surveillance seule. En présence d'une épaisseur rétinienne
centrale (ERC) initiale = 300 um, un stade initial de rétinopathie
diabétique ETDRS = 47 (modérément sévere ou +), ou d’un
traitement de l'ceil controlatéral, le risque d’initier un
traitement par aflibercept au cours des deux années a venir est

B Le traitement préventif par aflibercept n'est pas associé a un
bénéfice visuel par rapport au groupe contréle pour la prévention
de l'évolution des RDNP sans cedeme maculaire diabétique.

Cette étude clinique randomisée incluait
702 patients répartis en trois groupes
homogenes: injections d’aflibercept,
photocoagulation laser, ou simple sur-
veillance. Le critére principal de juge-
ment était le taux de patients perdant
cinqg lettres ou plus de vision a deux
ans. L'étude retrouvait un pourcentage
similaire dans les trois groupes: traite-
ment par aflibercept (16,6 %), traitement
laser (17 %) et observation seule (19 %).
La meilleure acuité visuelle corrigée
était également identique dans les trois
groupesadeuxans:86L,85,3Let84,2L
respectivement.

Des éléments intéressants ressortent de
I’analyse des sous-groupes, et notam-
ment celle du groupe observation. Dans
ce dernier, 2/3 des patients ne nécessite-
ront pas de traitement au cours des deux
années del’étude et 1/3 bénéficiera dun
traitement par IVT du fait d 'une dégrada-
tion visuelle. Les facteurs derisque asso-
ciés a cette probabilité d’étre traité sont
les suivants: une épaisseur rétinienne
centrale (ERC) initiale = 300 pm, un

stade initial de rétinopathie diabétique
ETDRS =47 (modérément sévére ou +),
un traitement de ’eil controlatéral en
cours ou planifié.

En conclusion, un traitement précoce
des OMD a acuité visuelle conservée par
aflibercept n’a pas d’impact sur I’acuité
visuelle a deux ans comparativement a
une photocoagulation laser, ou une simple
surveillance. En présence d'une épais-
seur rétinienne centrale (ERC) initiale
> 300 pm, un stade initial de rétinopathie
diabétique ETDRS =47 (modérément
sévere ou +), ou d’un traitement de ’ceil
controlatéral, le risque d’initier un traite-
mentau cours des deux années a venir est
statistiquement supérieur.
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Correction de |'aphaquie
par implantation secondaire

RESUME: Il n’existe pas une mais plusieurs possibilités d’implantation secondaire afin de corriger
I’aphaquie, notamment en cas de chirurgie de cataracte compliquée. Chacune comporte ses propres
avantages et inconvénients, ce qui orientera le chirurgien en fonction de la situation clinique et de ses
habitudes. L'innovation chirurgicale constante vise a favoriser I'implantation postérieure et a mini-
miser les gestes invasifs avec notamment des incisions de taille réduite pour limiter I’astigmatisme
induit, tout en apportant un maximum de confort visuel, de sécurité et de pérennité des résultats.

=+ N. BATAILLE, V. SOLER, V. GUALINO
Service d’Ophtalmologie, CHU, TOULOUSE.

gielaplus pratiquée en France avec

pres de 800000 procédures par
an [1] etun taux de complications parmi
les plus faibles. Toutefois, dans les cas
de rupture capsulaire postérieure (RCP)
ou d’instabilité zonulaire, une implan-
tation primaire dans le sac cristallinien
peut s’avérer impossible lors de I'inter-
vention. Une luxation secondaire de
I'implant est aussi possible, d’autant
plus que la zonule est ou a été fragilisée
(chirurgie vitréo-rétinienne, myopie,
traumatisme, chirurgie de cataracte
ancienne). Plusieurs types d’implanta-
tions secondaires existent afin de cor-
riger I’aphaquie, répartis selon leur site
d’implantation (en chambre antérieure
ou postérieure) et leurs techniques d’im-
plantation.

I achirurgie de cataracte est la chirur-

Le but de cet article est de comparer les
différentes techniques a disposition pour
corriger ’aphaquie.

Comment calculer
la puissance de son implant

Une implantation secondaire pose tou-
jours le probléeme de la puissance de
I'implant que I’on doit mettre sil’on ne
récupeére pas un implant déja présent
dans I'ceil. Il faut d’abord garder a ’es-
pritqu’il y aura toujours une imprécision
plus importante que lors de la mise en
place d’un implant dansle sac standard.
Il vaut mieux garder une marge et myo-
piser un peu son calcul.

Il y a deux parametres a prendre en
compte: le biomatériau de I'implant et
son positionnement antéro-postérieur.
Plus I'implant est positionné de fagon
antérieure (vers la cornée), plus sa puis-
sance sera faible, et inversement. Il est
possible de partir du calcul biométrique
de I'implant avec sa constante prévue
pourune position dansle sacet on enleve
une demi-dioptrie sur la premiére valeur
négative s’il est positionné dans le sul-
cus ou fixé a la sclere juste derriére 'iris.
Cela peut étre le cas par exemple pour
un implant AR40 (Johnson & Johnson) ou
MAG60 (Alcon). Par exemple, silabiomé-
trie pré-opératoire donne une puissance
de 22,5 D pour un résultat post-opératoire
théorique de —0,17, il faudra mettre un
22D dans le sulcus. Il est aussi possible

de changerla constante del'implant en la
modifiant dans le biometre. On enlévera
0,3 40,5 pour un implant dans le sulcus
ou fixé a la sclere. Il faudra faire atten-
tion de ne pas confondre la constante A
échographique et biométrique. Certains
implants ont des constantes prévues pour
une position précise. Unimplant Artisan
aune constante initiale de 115,7 lorsqu’il
est clippé a la face antérieure de I'iris, sa
premiére indication, et de 116,8 lorsqu’il
est clippé a la face postérieure de I'iris.
Certains auteurs préferent méme prendre
117,5 pour garder de la marge et ne pas
avoir une hypermétropie post-opéra-
toire. Une fois que ces principes sont
compris, il est possible d’adapter son
choix en fonction de sa technique chirur-
gicale (sil’on met unimplant secondaire
plus oumoinsloin de I'iris en postérieur
par exemple) et de la marge de sécurité a
prendre sur le résultat réfractif que ’on
souhaite (emmétropie ou petite myopie
résiduelle).

B Il reste un plan capsulaire

En cas de RCP simple avec un bon plan
capsulaire, 'implantation dansle sulcus
est la technique de choix. Une vitrec-
tomie, au moins antérieure, est conseil-
lée afin d’avoir un plan capsulaire propre
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sansissue de vitré. Il est préférable d uti-
liser des implants 3 piéces, plus stables,
de type AR40 (Johnson & Johnson) ou
MAG60 (Alcon). La constante de I'im-
plant dans le sulcus doit étre 1égérement
diminuée (cf. chapitre précédent) de 0,3
40,5 car 'implant se trouvera légérement
plus antérieur que s’il était dans le sac.
En cas de désinsertion zonulaire, il est
préférable de ne pas mettre un implant
dansle sulcus caril risquerait de se luxer
ou de se décentrer par le passage d’'une
haptique parla désinsertion. L'anneau de
sac estindiqué pour une désinsertion de
moins de 180° mais il faudra implanter
dans le sac. Il est techniquement possible
de mettre un implant monobloc dans le
sulcus mais il y a davantage de probabi-
lité qu’il se décentre.

Il n’existe plus de plan
capsulaire

1. lly aunimplant dans I'ceil

Si I'implant est luxé dans le segment
postérieur, il est possible de lerécupérer
et dele sutureralasclere oual’iris ou de
fixer les haptiques a la sclére s’il s’agit
d’un implant 3 pieces. Cette technique
présente ’avantage de ne pas explan-
ter pour réimplanter et de ne pas avoir
besoin de calcul d’implant. Sil’implant
est suturé a I'iris, les sutures sont réali-
sées avec du Monofil (polypropyléne)
10/0 aiguille droite ou courbe, ou du
Gore-Tex. Cette technique présente une
courbe d’apprentissage non négligeable
et la procédure reste assez longue. Les
principales complications sont des
hypertonies post-opératoires résolutives
sans ou apres traitement de courte durée,
un syndrome de dispersion pigmen-
taire, des uvéites, un cedéme maculaire
cystoide ou encore des dislocations ou
détachements de I'implant. Les cas de
décompensation endothéliale semblent
faibles avec des pertes endothéliales aux
alentours de 10 % a deux ans [2].

Il est aussi possible de suturer qua-
siment tous les types d’implants a la

sclere. L’avantage des implants avec
quatre points d’appui est d’augmenter
la stabilité et le centrage de I'implant en
diminuant notamment le tilt du dispo-
sitif. La procédure reste cependant plus
longue qu’avec deux points d’appui. Les
sutures se font avec du Monofil 10/0 ou
du Gore-Tex.

Du fait de la proximité du corps ciliaire
lors de I'intervention, il existe un risque
d’hémorragie intravitréenne et d’hypoto-
nie au cours de la chirurgie, mais d’évo-
lution souvent favorable. L'exposition
des sutures sclérales, le lachage de ces
sutures, une hypertonie ou un décolle-
ment de rétine sont des complications
potentielles. Le taux de lachage des
sutures varie entre 6,1 % et 27,9 % selon
les auteurs, apres un délai moyen apres
I’'implantation initiale entre quatre et
cing ans et de fagon plus marquée chez
les patients jeunes. Le pourcentage de
pertes endothéliales est estimé a 15,3 %
adeuxans [3]. Lerisque d’inflammation
intraoculaire par la présence du fil de
suture ou de rupture de celui-ci a poussé
a développer des implants a fixation
sclérale sans suture.

Latechnique initiale décrite par Yamane
en 2014 [4] a ensuite été suivie par de
nombreuses modifications. Elle consiste
aextérioriser les deux haptiques atravers
deux orifices de sclérotomie (espacés de
180° chacun) al’aide d’'une aiguille 25 ou
27 G. Les haptiques sont ensuite enfouies
dans un tunnel a 50 % de 1’épaisseur
sclérale. Certains auteurs ne désin-
sérent pas la conjonctive et font fondre
I’extrémité des haptiques avec un stylo
a cautériser des leur sortie a travers 1’ori-
fice de sclérotomie. Cela permet de les
raccourcir et de créer un épaississement
terminal sur’haptique assurant la stabi-
lité de I'implant.

La complication la plus fréquente dans
la littérature est I’hémorragie intravi-
tréenne par lésion du tissu uvéal. Les
pertes endothéliales sont estimées entre
1,6 et5,6 % [5]. Les autres complications
de ce type de chirurgie sont la rupture

traumatique de I’haptique, ’hémorragie
ou l'incarcération de l’iris, une hyper-
tonie transitoire, un cedéme maculaire
cystoide voire un décentrement de I'im-
plant. Une dispersion pigmentaire peut
se produire dans 3,7 % des cas [1].

2. lin’y a pas d’implant dans I'ceil

>>> Lesimplants de chambre antérieure
a appui angulaire

Il existe deux types d’implants de
chambre antérieure (ICA) afin de cor-
riger ’aphaquie: les implants a appui
angulaire et lesimplants clippésalaface
antérieure de l'iris. Les anciens modeéles
d’ICA a support angulaire développés
dans les années 1970 ont été retirés du
marché en raison d’un nombre élevé
de complications: kératopathie bul-
leuse, glaucome, synéchies iriennes
et déformations pupillaires, blocage
pupillaire, hyphéma, uvéite, ou encore
cedéme maculaire cystoide, en particu-
lier avec les implants a anses fermées
et rigides (modeles Stableflex, Leiske,
Heesburg...) [6].

Parmi les implants a fixation angulaire
actuellement utilisés, les plus couram-
mentimplantés sont des implants a anses
ouvertes en S (type Kelman Multiflex
Alcon, implants S122 UV et L122 UV,
Bausch & Lomb). Les implants Kelman
sont constitués de polyméthylméthacry-
late (PMMA) et ont un diametre optique
de 5,5 mm pour un diametre total variant
de 12 a 14,5 mm. Il s’agit d’implants
monofocaux corrigeant des puissances
dioptriques de +5,00 a +30,00 D. En ce
qui concerne les implants Set L. 122 UV
également constitués de PMMA, leur
diametre optique est de 6 mm avec une
longueur de 12,5 mm (modéles S) ou de
13,75 mm (modeles L). Leur puissance
dioptrique varie de +5,00a+30,00 Davec
un incrément de 0,5 D. La constante A
des ICA a appui angulaire est de 115,8.
La taille de I’incision cornéenne est de
6 mm. Les pertes endothéliales sont
entre 6 et 8 % par an [7], avec un taux
d’explantation de 16 % a 32 mois apreés
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POINTS FORTS

B Le site d'implantation secondaire sera choisi en fonction de ['état
des structures oculaires résiduelles: plan capsulaire, état irien,

scléromalacie.

B La puissance de l'implant intra-oculaire choisi dépendra du
biomatériau et du positionnement antéro-postérieur de l'implant.

B Il est préférable d'implanter en chambre postérieure afin de se
rapprocher de la position physiologique du cristallin.

B Unimplant luxé dans le segment postérieur pourra étre implanté
de nouveau, suturé a l'iris ou fixé a la sclere (avec ou sans

sutures).

B De nouveaux implants dédiés a l'implantation secondaire a fixation
sclérale sans suture ont été récemment introduits sur le marché
(implant Carlevale), augmentant ainsi la stabilité du dispositif.

I'implantation pour pertes endothéliales
majeures et un taux de kératopathies
bulleuses de 14 % a 32 mois [8].

>>>Lesimplants de chambre antérieure
clippés al'iris

Les ICA clippés a I'iris (type Artisan ou
Verisyse), sont constitués de PMMA et ne
peuvent étre implantés que si le support
irien est suffisant. Une iridectomie péri-
phérique estrecommandée afin d’éviter
un blocage pupillaire surtout si les ICA
sont posés en chambre antérieure (CA),
mais il est possible de s’en passer en
chambre postérieure en positionnant la
concavité de I'implant vers le haut. Le
diametre optique est de 5 mm pour un
diametre total de 8,5. Ils corrigent des
amétropies de +2,00 a +14,00D et de
+25,00 a +30,00 D avec un incrément
de +1,0D, et de +14,5 a +24,5 D avec un
incrément de +0,5 D.

IIs requiérent une incision cornéenne
de 5,5 mm mais peuvent également
étre implantés par une incision sclé-
rale tunnélisée ce qui permet de réduire
l’astigmatisme induit. L’équivalent
sphérique résiduel pour les ICA clip-
pés a la face antérieure de ’iris est de
—0,34D += 0,84 D avec un astigmatisme

induitde 1,02D + 1,51 D, et un taux de
pertes endothéliales entre 13,5 et 26 % a
un an. Le taux de décompensation endo-
thélialeestestiméa 1,3 % aunan[3].La
constante A avec la formule SRK-T pour
les implants clippés a la face antérieure
de I'iris est de 115,7. Pour les incisions
sclérales, ’astigmatisme induit post-
opératoire est de 0,73 D+ 0,62 D [9]. Les
pertes endothéliales varient de 4,4 % a
unanai5,3 % adeuxans [9]. Les autres
complications liées a ce type d’implant
sont une rupture du sphincter de I’iris
lors de'implantation, ’'ovalisation de la
pupille, la survenue d'un cedéme macu-
laire cystoide, d’hypertonie ou encore
d’une dispersion pigmentaire. Une hap-
tique peut également se désenclaver de
Iiris (risque de 2 29 % selon les études)
nécessitant une nouvelle intervention
chirurgicale [3, 9].

>>> Les implants de chambre posté-
rieure clippés a l'iris

Les implants type Artisan ou Verisyse
peuvent se clipper a la face postérieure
de l'iris. La constante A est de 116,8 [9].
L’équivalent sphérique résiduel moyen
estde 0,10 D + 1,17 D avec un astigma-
tisme induit entre 1,082 2,49D + 1,36 D
selon les études [9, 10]. Certains auteurs

ont comparé les résultats réfractifs et
les complications des deux méthodes
d’implantation. Il ne semble pas y avoir
de différence significative en termes de
bénéfice visuel entre implantation pré et
rétro-irienne. De méme, le taux de perte
endothéliale et de décompensation cor-
néenne semble similaire. Il convient de
surveiller le risque d’cedéme maculaire
cystoide avec I’Artisan prépupillaire
car le taux d’incidence semble supé-
rieur, méme s’il n’apparait pas signi-
ficatif [11]. Cependant, en raison d’'un
risque de décompensation cornéenne
et d’hypertonie oculaire, I'implantation
d’une lentille intraoculaire en chambre
postérieure nous semble préférable dans
la mesure du possible. De plus, la posi-
tion de I'implant en chambre postérieure
étant plus proche de la position physio-
logique du cristallin, cela semble dimi-
nuer les risques de blocage pupillaire et
de syndrome uvéite-glaucome-hyphéma.

>>> Les implants de chambre posté-
rieure fixés a la sclére

e Technique de Yamane

Comme vu plus haut, de nombreux
chirurgiens utilisent cette technique
pour une implantation secondaire sur
un ceil aphaque. Un des dispositifs les
plus implantés est I'implant pliable
3 pieces AR40 Tecnis ZA9003 (Johnson
& Johnson), en acrylique hydrophobe
et anse en PMMA. Il requiert une inci-
sion cornéenne de 2,8 mm. Il a un dia-
meétre optique de 6 mm et une longueur
de 13 mm. La constante A de ce type
d’implant est 119,1. Il est possible de la
diminuerde 0,24 0,3 mmsil’implant est
positionné a 2 ou 3 mm du limbe (assez
antérieur). Il corrige des amétropies de
+10,00 4 +30,00 D avec un incrément de
0,5D. L'équivalent sphérique résiduel
est de 0,08 D + 0,64 D avec un astigma-
tisme induit de 0,17 D = 0,09 D [12].
Certaines complications apparaissent
fréquentes avec les implants a fixation
sclérale comme la rotation ou le tilt de
I’'implant ou I’incarcération irienne.
De plus, ces implants ne sont, le plus
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souvent, pas congus de prime abord pour
étre insérés dans la sclere.

e Implant Carlevale

Depuis 2020 un nouveau dispositif a
été introduit sur le marché: I'implant
Carlevale (Soleko IOL Division et MD
Tech) a fixation sclérale sans sutures.
Les deux fabricants n’ont pas employé
les mémes matériaux.

Soleko utilise un matériau hydrophile
offrant a "implant une plus grande
souplesse, la possibilité de passer ses
ancres plus fines dans des aiguilles 25
ou 27 G et une explantation plus facile
sinécessaire. Les inconvénients sont un
matériau plus fragile, avec la possibilité

de casser une ancre dans le passage a
travers la sclere et un risque d’opacifica-
tion secondaire de I'implant. Plusieurs
cas ont été rapportés, notamment un cas
lors d’une chirurgie combinée avec greffe
endothéliale et utilisation d’une bulle
d’air en contact avec I'implant [13]. Son
diametre optique est de 6,5 mm pour un
diametre total de 13,2 mm. Il corrige les
amétropies entre —5,00 et +35,00 D avec
un incrément de 0,5D. Sa constante A
biométrique optique (formule SRK/T)
estde 118,7.

MD Tech (fig. 1) utilise un matériau
hydrophile avec un surfagage hydro-
phobe qui lui confére un risque moindre
d’opacification secondaire. Le maté-
riau est moins fragile mais nécessite

M.
~ 7
LR

Fig. 1: Implant Carlevale MD Tech.

Site

Type d’'implant

Constante A

Taille incision
cornéenne

Astigmatisme
induit

Perte
endothéliale

Principales
complications

d’implantation

ICA clippé a liris CA

115,7

5,5 mm

1,02D+1,51D

135a26%a1lan

Atrophie de liris
oMC
Dispersion
pigmentaire

ICP clippé a liris CP

116,8

55 mm

1,08a2,
49D+1,36D

15,3% a2 ans

Atrophie de liris
oMC
Dispersion
pigmentaire
Désenclavement
d'une haptique

ICP suturé a l'iris CP

Celle de l'implant
choisi-1,5D

3,5mm

0,1D+1,0D

10%a1an

HTO
OoMC
Dispersion
pigmentaire

ICP suturé a la

R CP
sclére

Celle de l'implant
choisi-0,3D

2,4a28mm

0,60D+0,50D

15,3 % a2 ans

HIV
Hypo/hypertonie
Exposition
des sutures
oMC

ICP fixé a la sclere

CP
sans sutures

Celle de l'implant
choisi -0,3 D

2,8 mm

017D+0,09D

1,6356%a1lan

HIV
Hypo/hypertonie
Incarcération
irienne
OoMC

Carlevale CP

118,5et118,7

2,2 mm

0,54 et
0,72D+0,52D

35%a1lan

Rupture de
l'extrémité
des haptiques
HTO
HIV
oMC

ICA: implant de chambre antérieure. ICP: implant de chambre postérieure. CA: chambre antérieure. CP: chambre postérieure.
HTO: hypertonie oculaire. OMC: cedéme maculaire cystoide. HIV: hémorragie intravitréenne.

Tableau I: Principales caractéristiques physiques et réfractives des implants secondaires.
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des passages dans la sclére plus larges
(25 ou 23 G). Il est disponible unique-
ment avec un filtre “Natural Yellow”
pour la lumiére bleue. Son diametre
optique est de 6,5 mm pour un diamétre
total de 13,4 mm. Il corrige les amétro-
piesentre +10 et +30,00 D avec un incré-
ment de 0,5D. Sa constante A (Ulib
system formule SRK/T) est de 118,5.
Ce type d’implant requiert une incision
cornéenne d’au moins 2,2 mm et deux
trappes sclérales de4 mm sur4, situées a
180° I'une de l’autre. Ses deux haptiques
ontune extrémité en T lui permettant de
rester ancré dans la sclére. L'équivalent
sphérique résiduel est proche de 0,46 D
+ 0,36 D avec un astigmatisme induit
entre 0,54 et 0,72D + 0,52D [14]. Le
taux de pertes endothéliales est estimé
a 3,5 % a un an [15]. Ses principales
complications sont la rupture peropéra-
toire de I’extrémité en T d’une des deux
haptiques entrainant souvent le chan-
gement del’implant (2,5 % des cas),]’hé-
morragie intravitréenne (entre 4 et 7 %,
d’évolution favorable), les traumatismes
de l'iris par les orifices de sclérotomie
(2,5 %), la subluxation de I'implant
(5,3 %), I’;edéme maculaire cystoide
(10 %) et 'hypertonie oculaire (16,5 %,
résolutive sous traitement).

Certains auteurs ont comparé la stabilité
des implants Artisan et Carlevale et ont
montré un bénéfice en faveur de ce der-
nier [14]. De nombreuses variantes quant
a sa fixation sont décrites (sans désinser-
tion conjonctivale, avec volets scléraux,
directement dans la sclére...). Il existe
également des modeles toriques permet-
tant de corriger 1’astigmatisme.

Le tableau I récapitule les principales
caractéristiques et parameétres réfractifs
des implants précédemment cités.
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Imagerie moderne du vitré par OCT

RESUME: Les progrés de I’0OCT avec I’augmentation des fenétres d’acquisition et de traitement de
Ilimage, notamment avec la technologie du Swept source, nous ont permis de mieux individualiser
les structures intravitréennes permettant d’améliorer nos connaissances sur le vitré. Ses structures
anatomiques telles que la bourse pré-maculaire, I’aire de Martegiani, les cisternes, les fibres pré-
vasculaires sont bien mises en évidence en OCT. Le décollement postérieur du vitré semble com-
mencer a s’opérer dés la 3¢ décade avec des modifications schisiques de la hyaloide postérieure en
région extra-maculaire, qui se poursuivent jusqu’a la 6° décade. Les modifications intravitréennes
lors de la liquéfaction du cortex vitréen et ses rapports avec la bourse pré-maculaire sont désormais
bien identifiées. Les premiers sighes de décollement postérieur du vitré s’observent au niveau des
arcades supérieures pour ensuite intéresser la région maculaire. Nos observations en 2D restent
des extrapolations, aussi une analyse en 3D restera nécessaire pour continuer a approfondir nos
connaissances sur le vitré.

focale de I'interface vitréo-rétinienne.
A Tinverse, lorsque 1’on est sur une
focale choroidienne, le signal aug-
mente avec la profondeur pour avoir
un SNR maximal sur la choroide. Cela

Technique : maghnifier
la visualisation du vitré en OCT

= A. EL MAFTOUHI
Centre Ophtalmologique de Rive, GENEVE.
CHNO des Quinze-Vingts, PARIS.

1. En Spectral domain

Spectral domain et Swept source

nous ont permis de mieux illustrer
I’anatomie du vitré et de préciser les rap-
ports vitréo-rétiniens au cours du décol-
lement postérieur du vitré grace a des
fenétres d’acquisition plus larges et plus
profondes. Cependant, la visualisation
du vitré en OCT reste encore difficile en
raison de sa transparence et de sa faible
réflectivité mais également en regard des
considérations techniquesrequises pour
en magnifier la visualisation.

I es évolutions de I'imagerie OCT

Le vitré est une structure mystérieuse et
les progres en imagerie nous apportent
progressivement une meilleure compré-
hension structurelle et physiologique,
notamment lors de ses décollements
postérieurs (DPV) [1].

La particularité du signal en OCT
Spectral domain est que le rapport
signal sur bruit (signal-to-noise ratio,
SNR) décroit en fonction de la profon-
deur afin d’optimiser le signal sur la

n’est finalement que 1’expression
de l’algorithme de la transformée de
Fourier qui permet la transformation
d’une frange spectrale en signal A-scan

(fig. 1).

S NR (dB)

Spectral Domain vs Swept Source

== SD vitreous Focus
= SD Choroidal Focus
— SWeEpt Source

Profondeur (um)

Fig. 1: Distribution du ratio signal sur bruit (SNR) fonction de la profondeur entre les deux principales techno-

logies OCT.
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Ainsi, en pratique, pour optimiser le
signal et améliorer la visualisation du
contenu vitréen, on défocalise durant
l’acquisition, de +1,5 a +2,00 D par rap-
port ala focale initiale, ce qui permet de
rehausser le signal (fig. 2).

Des auteurs ont tenté de donner des
appellations diverses au travers
d’acronymes pour ces changements
de focales, tels que EVI (Enhanced
Vitreous Imaging), CDI (Combined Depth
Imaging) ou encore EDI (Enhanced Depth
Imaging) pour standardiser la technique
d’acquisition des images en OCT [2].

L’évolution de la largeur des B-scans et
de la profondeur d’acquisition grace ala
technologie Full Range a considérable-
ment augmenté la fenétre d’acquisition
permettant un B-scan de 16 mm avec une
profondeur de 6,25 mm (fig. 3). La tech-
nologie du Full Range est la résultante
del’exploitation d’une partie de I'image
miroir OCT, propriété de la transformée
de Fourier, pour améliorer la profondeur
d’acquisition.

2. En Swept source

La particularité de la technologie
Swept source est que son signal ou SNR
subit moins de déperdition en fonction
de la profondeur par opposition a la tech-
nologie Spectral domain. Il en résulte
une image avec un rapport signal sur
bruit plus uniforme du vitré ala choroide.

Toutes les considérations d’optimi-
sation du signal évoquées pour le
Spectral domain sont également valables
en Swept source pour améliorer le signal
sur le vitré, tel que la modification de
focus de +1,50 2 +2,00 D par rapport a la
focale rétino-choroidienne initiale.

Latechnologie du Full Range s’applique
également aux derniéres générations
d’OCT Swept source offrant une acqui-
sition pouvant aller jusqu’a 23 mm de
longueur sur 5,3 mm de profondeur [3].
Plus récemment, de nouveaux OCT
tels que Dream OCT de la compagnie

Intalight offrent une fenétre d’acquisi-
tion de 26 mm sur 12 mm de profondeur.

Lavisualisation du vitré en Swept source
est plus précise sur toute la profondeur
de la fenétre d’acquisition car la qualité

du signal (SNR) subit moins de déperdi-
tion (fig. 4).

La saturation de laluminosité de I'image
permet d’accentuer la visualisation des
structures vitréennes.

Fig. 2A: Visualisation d'une traction vitréo-fovéolaire en B-scan avec une focale sur linterface vitréenne selon
la transformée de Fourier. B: La défocalisation du signal de +2,00 Dioptrie permet d’augmenter la réflectivité
du vitré de maniére significative, autorisant la visualisation du contenu vitréen en regard de l'aire maculaire.

Fig. 3: Augmentation de la fenétre d’acquisition de 16 mm sur 6,25 grace a la technologie OCT du Full Range,
par opposition a la technologie conventionnelle offrant une fenétre d’acquisition de 12 x 3 mm (B-scan de
16 mm, Solix, Optovue).
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POINTS FORTS

avec l'age.

bourse pré-maculaire.

B Laugmentation des fenétres d'acquisition nous permet une
meilleure visualisation du contenu intravitréen.

B La bourse pré-maculaire entre en contact avec l'aire de Martegiani

B Lorsde la synérése, le cortex vitréen entre en connexion avec la

B Le décollement postérieur du vitré commence entre la 3° et
48 décade pour continuer a s'opérer jusqu’a la 6® décade.

B Les B-scans Widefield nous ont montré que le décollement
postérieur du vitré commence au niveau des arcades supérieures
pour ensuite intéresser la région maculaire.

Intalight

Fig. 4: La technologie OCT Swept source offre une moindre déperdition du SNR en fonction de la profondeur,
permettant une bonne visualisation du vitré et de la choroide. Derniére évolution de 'OCT avec une trés large
fenétre d'acquisition de 26 mm et une grande profondeur de 12 mm avec I'OCT Swept source Dream OCT
(Intalight) permettant de visualiser avec grande précision le contenu intravitréen avec ces cisternes. L'aug-
mentation du bruit et de la luminosité majorent les détails du vitré.

3. Nouveautés dans I'amélioration de la
visualisation du vitré

Le Dr. Rick Spaide a développé récem-
ment un nouveau traitement du signal
appelé “Boosted OCT” [4] dans lequel
il propose de réaliser un moyennage
du signal A-scan a quatre reprises avant
que celui-ci soit analysé par la trans-
formée de Fourier afin d’augmenter le
ratio du signal sur bruit. En paralléle,
la vitesse d’acquisition a été diminuée
421000 A-scan/s permettant une meil-
leure sommation des images du vitré

en s’affranchissant de la dynamique
vitréenne qui pourrait sinon en pertur-
ber la qualité.

Une analyse en 3D permet de souligner
les modifications progressives etlaliqué-
faction du cortex vitréen en regard de la
bourse pré-maculaire avec une réflecti-
vité du contenu vitréen tres rehaussée.

4. Limites et artéfacts

Une des limites de I’OCT est un acces
restreint a la portion antérieure du vitré

ou de sa base, contrairement a I’examen
échographique qui présente cependant
une résolution axiale insuffisante pour
une analyse structurelle précise.

Par ailleurs, le gel vitréen étant transpa-
rent, sa réflectivité est faible et nécessite
un traitement de I’image et du signal
pour I’'améliorer.

La sommation des différents B-scans
peut constituer également une limite
dans la visualisation des structures fines
duvitré. En effet, elle est en faveur d’'une
accentuation des interfaces a 'instar
du résultat obtenu sur les couches réti-
niennes. Mais le contenu intravitréen est
régi par une certaine dynamique et cela
peut conduire a des images artéfactuelles
si la vitesse d’acquisition de I’'OCT
n’est pas suffisamment importante. On
comprend alors I’intérét d’une vitesse
d’acquisition trés rapide ou lente pour
limiter les décalages potentiellement
générateurs d’artéfacts.

B Anatomie du vitré en OCT
1. Anatomie normale

Le vitré est transparent et présente une
structure lamellaire bien visualisée en
OCT (fig. 5) dont les fibrilles sont paral-
leles a larégion maculaire.

L'aspectlaminaire du gel vitréen avec ses
travées hyper-réflectives n’est pas une
spécificité morphologique systématique
indépendamment des considérations
qui peuvent étre faites sur la résolution
axiale des différents OCT. Cela témoigne
des variabilités morphologiques inter-
individuelles du vitré [5].

En OCT, la bourse pré-maculaire est
visualisée de maniere évidente comme
une zone hypo-réflective en regard de la
région maculaire. Sur laméme incidence
de coupe passant par la papille, on met
en évidence I’aire de Martegiani prenant
I’aspect d’une zone hyporéflective en
regard de larégion papillaire (fig. 6A).
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Fig. 5: Structure lamellaire du vitré d'un patient de 56 ans avec nombreuses travées hyper-réflectives
paralléles a la rétine et aspect de vitréo-schisis en regard de la limitante interne (XR Avanti, Optovue).

Fig. 6A:Image en B-scan de 26 mm (Dream OCT, Intalight) d'une jeune femme de 23 ans avec mise en évidence
de la bourse pré-maculaire et l'aire de Martegiani prenant un aspect de deux structures hypo-réflectives.
B: Imagerie de la méme patiente selon un mode “en face” 26 x 21 mm (Dream OCT, Intalight) ou l'on retrouve
ces deux poches hypo-réflectives, la bourse pré-maculaire et 'aire de Martegiani.

Fig. 7: Incidence de coupe verticale en B-scan en fausses couleurs objectivant le canal de Cloquet prenant un
aspect hypo-réflectif en regard de la papille. Noter les fissures pré-vasculaires qui suivent le trajet du canal
(B-scan de 12 mm, Solix, Optovue).

Fibres prévasculaires

Fig. 8: Fibres pré-vasculaires hypo-réflectives en regard des vaisseaux rétiniens et perpendiculaires a la
région maculaire situés de part et d’autre de la bourse pré-maculaire (B-scan de 26 mm, profondeur de 12 mm,
Dream OCT, Intalight).

L'OCT “en face” nous permet également
de bien mettre en évidence ces deux
pocheshypo-réflectives enregard de la
région maculaire et papillaire (fig. 6B).

Le canal de Cloquet est également visua-
lisé sur une incidence de coupe verticale
centrée sur la papille. (fig. 7).

Enregard des vaisseaux rétiniens, on met
en évidence les fissures pré-vasculaires
qui présententun aspect plus hyporéflectif
que lereste du contenu vitréen avec des tra-
jets verticalisés semblant suivre les cour-
bures de la bourse pré-maculaire (fig. 8).

En général, la bourse pré-maculaire et
I’aire de Martegiani sont deux espaces
bien distincts, mais avec1’age, ils entrent
en contact pour former un espace com-
mun [6]. L'OCT nous permet également
la visualisation des vacuoles intra-
vitréennes dont I’aspect s’accentue en
fonction de la liquéfaction du vitré avec
une coalescence de ces différentes struc-
tures intravitréennes (fig. 94).

Ces vacuolisations ou “cisterns” pré-
sentent un aspect hypo-réflectif entouré
de fines ponctuations hyper-réflectives
qui semblent augmenteravecl’age (fig. 4).

Enregard de labourse pré-maculaire, on
observe une vacuolisation grossissant en
fonction de laliquéfaction du cortex qui
s’affaisse (synérése) pour ensuite entrer
en contact avec la bourse pré-maculaire
(fig. 9B). Parfois ces vacuolisations
coalescentes semblent complétement
écraser labourse pré-maculaire avec effet
sandwich jusqu’a la limitante interne, a
défaut de s’interconnecter avecla bourse
pré-maculaire (fig. 9C).

En outre, il semble exister plusieurs évo-
lutions des modifications intravitréennes
en lien avec la bourse pré-maculaire.

2. Le décollement postérieur du vitré
en OCT

Le décollement postérieur du vitré est
défini comme la séparation du cortex
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Fig. 9A: Liquéfaction du cortex vitréen postérieur avec coalescence et connexion de lacunes (Cistern) en
regard de la bourse pré-maculaire (B-scan de 16 mm, Solix, Optovue). B: Connexion des cavitations (étoile
jaune) et de la bourse pré-maculaire (étoile rouge) suite a la liquéfaction du vitré (B-scan de 23 mm, Canon,
Xephilio S1). C: Effet sandwich entre le vitré liquéfié écrasant complétement la bourse pré-maculaire contre
la région maculaire (B-scan de 23 mm, Canon, Xephilio S1).

Fig. 10: Vitréo-schisis extra-maculaire dans les prémices d'un décollement postérieur du vitré d'un patient
de 52 ans.

postérieur du vitré de la limitante interne
delarétine.

Des travaux antérieurs basés sur des
générations d’OCT précédentes suggé-
raient que le décollement postérieur du
vitré s’initiait en région péri-fovéolaire
et survenait au cours la 6° décennie.
L’avenement de ’OCT grand champ nous
a permis de montrer que les modifica-
tions du vitré s’initient déja au cours de
la 3% décennie pour se modifier ensuite
progressivement tout au long de la vie
jusqu’a la 6° décennie. A ce stade, on
commence a visualiser un DPV débutant
dontles premiers signes apparaissent ala
périphérie de la zone maculaire, et plus
précisément au niveau des arcades, la ot
le gel vitréen est en contact directavec le
cortex vitréen postérieur [7].

On distingue plusieurs stades dans le
processus de décollement postérieur du
vitré selon la classification de Tsukahara
etal.[7]:

—stade 0: pas de DPV. Visualisation
de ponctuations granulaires hyper-
réflectives vis-a-vis de la hyaloide pos-
térieure;

—stade 1a: aspect de dédoublement ou
séparation lamellaire de la hyaloide
postérieure a distance de la macula et
prenant un aspect de schisis de la hya-
loide postérieure en rapport avec une
séparation du cortex vitréen postérieur
de la limitante interne (fig. 10);

—stade 1b:le DPV est caractérisé par une
séparation franche de la hyaloide posté-
rieure de la rétine en moyenne périphé-
rie. Un aspect de schisis de la hyaloide
postérieure avec début de décollement
du vitré focal en toile de tente est souvent
observé. Le schisis vitréen se réduit sous
I’effet du début des micro-décollements
du vitré (fig. 11);

—stade 2: matérialisé par un DPV péri-
fovéolaire avec persistance d’'une adhé-
rence fovéolaire et papillaire (fig. 12);
—stade 3: DPV avec persistance d'une
adhérence papillaire (fig. 13);
—stade4:DPV quasi complet. Il existe de
maniere trés caractéristique une rétrac-
tion progressive de la hyaloide posté-
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Fig. 11A: B-scan de 16 mm (Solix, Optovue) mettant en évidence une décollement postérieur du vitré débu-
tant extra-maculaire avec vitréo-schisis dont l'aspect est plus rétracté dans la zone de décollement. Bet C:
Deux B-scans de 16 mm en SD OCT montrant un vitréo-schisis avec décollement du vitré en toile de tente en
regard de la région de l'arcade vasculaire supérieure a quelques millimetres d'écart.

Fig. 12: B-scan de 26 mm en Swept source (Dream OCT, Intalight) soulignant un décollement postérieur du
vitré débutant avec persistance d'une adhérence fovéolaire et papillaire et une connexion entre la bourse
pré-maculaire et l'aire de Martegiani.

Fig. 13: B-scan de 23 mm en Swept source (Canon, Xephilio S1) d’'un décollement postérieur du vitré avec
persistance d'une adhérence papillaire.

rieure. L'aspect en 3D met en évidence
ces micro-plis delahyaloide postérieure
avecl’anneau de Weiss dont les contours
sont irréguliers en étoile (fig. 14).

3. Nouvelles perspectives

Spaide et al. ont proposé une nouvelle
modulation du traitement du signal OCT
permettant d’accentuer la réflectivité du
vitré avec une analyse en 3D ayant pour
seule limite une fenétre d’acquisition de
1,9 mm maximum. I n’est nul doute que
ce procédé appliqué a des OCT agrande
fenétre et grande vitesse d’acquisition
permettra d’améliorer nos connais-
sances sur la physiopathologie du vitré.

En effet, il semble exister différentes
évolutions dans les mécanismes de
vieillissement du vitré qui différent d'un
individual’autre et qu’il faudra confron-
ter également a la longueur axiale du
globe, au sexe et a I’ethnie du patient.

L’acces a la périphérie rétinienne va de
plus permettre de mieux prendre en
charge certaines lésions périphériques
rhegmatogeénes tout en précisant leur
rapport avec le vitré (fig. 15).

Il sera probablement intéressant dans
les applications a venir de pouvoir dif-
férencier les cellules inflammatoires des
éléments protéiniques du vitré ou encore
de cellules hématiques. Des études ont
permis cette différenciation cellulaire
grice a ’analyse des réflectances des
lymphocytes, monocytes, neutrophiles
et des cellules hématiques in vitro et in
vivo dans la chambre antérieure chez
des patients présentant des uvéites anté-
rieures [8]. Le recours a l’intelligence
artificielle et plus spécifiquement au
deep learning permettra d’améliorer a
I’avenir I’analyse de la cavité vitréenne
et de son contenu.

B Conclusion

L’imagerie du vitré a énormément pro-
gressé, nous permettant d’améliorer
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Fig. 14A: B-scan de 23 mm en Swept source (Canon, Xephilio S1) d'un décollement postérieur du vitré complet
avec plis de la hyaloide postérieure. B: B-scan de 23 mm en Swept source (Canon, Xephilio S1) avec rétraction
de la hyaloide postérieure avec invagination de la hyaloide par endroits. C: 3D Volume 23 x 20 mm (Canon,
Xephilio S1) de ce méme décollement postérieur du vitré avec nombreux plis de la hyaloide et mise en évi-

dence de l'anneau de Weiss avec son contour irrégulier.

Intalight

Fig. 15: Schisis rétinien plan périphérique avec visualisation en regard des trajets des fibres intravitréennes
anarchiques expliquant le mécanisme a l'origine de cette lésion.

nos connaissances sur les structures
vitréennes et leur vieillissement.
Cependant, beaucoup d’observations
restent encore spéculatives et une véri-
table analyse en 3D du contenu vitréen
en OCT avec grande profondeur de
champ est nécessaire. La standardisation
de ces nouveaux modes d’acquisition
OCT nous permettra trés probablement
de mieux comprendre les remaniements
intravitréens avec un suivi longitudinal
de cohortes significatives.
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Dépodts autofluorescents sous-rétiniens
d’origine systémique

RESUME: Les dépdts de matériel sous-rétinien autofluorescents (SADs) sont des débris localisés
entre I’épithélium pigmentaire et les photorécepteurs, et sont typiquement autofluorescents en
lumiére bleue. Il en existe de nombreux types, caractérisés par leur forme et leur localisation. Les
étiologies sont nombreuses et le plus souvent ophtalmologiques, telles que la maladie de Best, la
maladie de Stargardt, les dystrophies réticulées, les tumeurs oculaires, I’épithéliopathie liée a la
pachychoroide et bien d’autres encore [1]...
Cependant, les SADs peuvent parfois étre les premiéres manifestations de pathologies systémiques.
Connaitre et diagnostiquer ces pathologies est important, car certaines peuvent menacer le pronos-
tic vital des patients. Enfin, devant certains de ces dépots, il faut savoir aussi rechercher une toxicité

médicamenteuse.

= S. NGHIEM-BUFFET1: 2, S. Y. COHEN®. 3
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autofluorescents (SADs) sont pour

la plupart associés a des patho-
logies purement ophtalmologiques.
Cependant, ces dépots peuvent parfois
représenter la premieére manifestation
de pathologies systémiques dont le pro-
nostic peut s’avérer trés sévere, comme
les lymphomes ou les immunoglobuli-
nopathies malignes. Ils peuvent aussi
s’associer a des maladies inflamma-
toires ou infectieuses, a des syndromes
paranéoplasiques ou étre secondaires a
une toxicité médicamenteuse. Nous en
présentons ici les principales étiologies.

I es dépots de matériel sous-rétinien

B Les maladies héréditaires
Certaines maladies génétiques sont asso-

ciéesa des SADs avec des aspects parfois
caractéristiques.

1. Le diabéte avec surdité de
transmission maternelle

Le diabete avec surdité de transmission
maternelle (maternally inherited dia-
betes and deafness [MIDD]) est dii a des
mutations de ’ADN mitochondrial. Une
dystrophieréticulée (pattern dystrophy)

est présente dans pres de 86 % des cas.
L’atteinte peut étre trés variable, allant
de simples remaniements pigmentés
a de larges zones d’atrophie paracen-
trales de I’épithélium pigmentaire [2].
L'image typique du fond d’ceil associe
de nombreux SADs ponctiformes a des
plages d’atrophie paracentrales, situées

Fig. 1: Maternally inherited diabetes and deafness (MIDD), clichés couleur et en autofluorescence.
SADs ponctiformes et plages d’'atrophie paracentrales situées a distance du point de fixation.
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adistance du point de fixation (fig. 1). La
région péripapillaire n’est pas épargnée
dans cette maladie.

2. Le pseudoxanthome élastique

Il s’agit d’une affection héréditaire rare
du tissu conjonctif, caractérisée par
une calcification ectopique progres-
sive et une fragmentation des tissus
élastiques, touchant essentiellement la
peau, il et les vaisseaux. La transmis-
sion est autosomale récessive, due a des
mutations du ggne ABCC6. Les lésions
typiques du fond d’ceil sont les stries
angioides, ’aspect en peau d’orange
temporo-maculaire, les taches saumon,
les dépots de cristaux et les druses papil-
laires. Les stries angioides sont hypo-
autofluorescentes et peuvent s’associer
a des dépots hyper-autofluorescents
péripapillaires [3] (fig. 2).

Les maladies dégénératives
avec dépots extracellulaires

1. Lamylose

Les amyloses sont des maladies métabo-
liques de surcharge, caractérisées par des
dép6ts amyloides extracellulaires for-
més par ’accumulation d’agrégats fibril-
laires insolubles. Les opacités vitréennes
en sont les manifestations oculaires les
plus fréquentes. Cependant, de petits
dépots sous-rétiniens hyper-autofluores-
cents ont été décrits dans ces maladies,
qui régressent habituellement aprés
chimiothérapie.

Fig. 2: Stries angioides hypo-autofluorescentes et
dépbts réticulés hyper-autofluorescents dans un
pseudoxanthome élastique.

2. Les glomérulonéphrites membrano-
prolifératives

Il s’agit de maladies rénales progressives
classées en trois types basés sur lalocali-
sation de dépots denses glomérulaires:
dépdts denses sous-endothéliaux pour
letypel, dép6ts denses diffus intramem-
braneux pour le type Il et dépdts denses
sous-endothéliaux et sous-épithéliaux
pour le type IIl. On retrouve également
des dépots denses au niveau de la
membrane de Bruch.

Des drusen cuticulaires (basal lami-
nar drusen) sont souvent présents
dans les glomérulonéphrites de typeII,
mais aussi parfois dans les autres
types. Ils peuvent survenir des la deu-
xieéme décennie. Des lésions hyper-
autofluorescentes sont souvent pré-
sentes, donnant un aspect marbré
diffus de I’épithélium pigmentaire, et
pourraient correspondre a I’accumula-
tion de lipofuscine dans I’épithélium
pigmentaire épaissi.

B Le lymphome vitréorétinien

Le lymphome primitif diffus a grandes
cellules B vitréorétinien est un lym-
phome de haut grade de malignité.
On observe des opacités vitréennes
et des lésions sous-rétiniennes blanc-
jaunétre, avec parfois un aspect assez
caractéristique en taches de léopard en
autofluorescence du fond d’ceil [4]. En
OCT-SD, on peut observer des infiltra-
tions hyper-réflectives de I’épithélium
pigmentaire, de petites zones de sépa-
ration entre la membrane de Bruch et
I’épithélium pigmentaire, des interrup-
tions de la jonction IS/OS des photo-
récepteurs et de multiples signaux
hyper-réflectifs dans la rétine interne.

Selon la localisation du lymphome
vitréorétinien, les SADs peuvent cor-
respondre a des élévations irrégulieres
de I’épithélium pigmentaire ou a des
lésions localisées dans I’espace sous-
rétinien.

Les immunoglobulinopathies
ou immunogammapathies
malignes et bénignes

Les immunogammapathies monoclo-
nales sont des maladies liées a la proli-
fération d’un clone de plasmocytes,
producteurs d’'une immunoglobuline
(Ig) monoclonale, et sont caractérisées
par le dépot de fragments d’Ig a chaines
lourdes ou légeres dans les tissus.

Il en existe de nombreuses, comme
le myélome multiple, la maladie de
Waldenstrom, les gammapathies mono-
clonales bénignes et les maladies a
dépots de chaines légeres. Toutes ces
pathologies peuvent s’associer a un
syndrome d’hyperviscosité. D’autres
anomalies du fond d’ceil ont aussi été
décrites avec des infiltrations chorio-
rétiniennes et des dépo6ts jaunétres pro-
fonds simulant une choriorétinopathie
de Birdshot, des zones de décollements
séreux rétiniens ou des dépots pseudovi-
telliformes centraux hyper-autofluores-
cents [5] (fig. 3).

Les décollements séreux rétiniens
seraient dus a I’accumulation d’Ig dans
I’espace sous-rétinien, augmentant

Fig. 3: Dépot pseudo-vitelliforme maculaire en cli-
ché en autofluorescence et en OCT chez un patient

atteint de myélome multiple.
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POINTS FORTS

B Les dépots de matériel autofluorescents sont souvent
associés a des pathologies ophtalmologiques, mais peuvent
survenir dans des pathologies systémiques ou lors de toxicités

médicamenteuses.

B Lélimination d’'une cause systémique ou médicamenteuse associée
a ces dépots est primordiale, car certaines pathologies peuvent
engager le pronostic vital, et certaines toxicités rétiniennes
peuvent étre définitives et évoluer malgré l'arrét du traitement.

B Les clichés en autofluorescence associés a 'OCT-SD permettent
d’identifier les dépots autofluorescents et d'orienter le clinicien
selon leur type et leur localisation, avant d’'envisager des examens

plus invasifs.

la pression osmotique et inversant le
gradient pressionnel a travers 1’épithé-
lium pigmentaire. Les gammapathies
monoclonales bénignes peuvent aussi
s’accompagner de zones multiples de
soulévement de la rétine neurosenso-
rielle hyper-autofluorescentes, par accu-
mulation d’Ig a fort pouvoir osmotique
dans I’espace sous-rétinien.

Les maladies auto-immunes,
inflammatoires et infectieuses

1. Linflammation

Certaines maladies inflammatoires
peuvent s’accompagner d’'une maculo-
pathie exsudative vitelliforme, le plus
souvent aigué.

>>> L'acute exsudative polymorphous
vitellifom maculopathy (AEPVM) est un
syndrome associant de multiples dép6ts
jaunatres symétriques et confluents au
niveau de la macula et des arcades vas-
culaires [6]. Ils correspondent a de multi-
ples 1ésions profondes vitelliformes
hyper-autofluorescentes (fig. 4). Ce
syndrome survient en général aprés un
épisode viral et régresse spontanément,
mais il faut éliminer un syndrome para-
néoplasique possible.

>>> La sarcoidose est une maladie gra-
nulomateuse inflammatoire caractéri-
sée histologiquement par la présence
de granulomes épithélioides et giganto-
cellulaires d’aspect tuberculoide, mais
sans nécrose caséeuse. Elle peut toucher
tous les organes, avec une prédilection

Fig. 4: Acute exsudative polymorphous vitellifom
maculopathy (AEPMV). Cliché en autofluorescence
et OCT montrant les SADs au niveau des arcades
et de la macula (avec l'aimable autorisation du
Dr Benouaich).

pour le poumon. Au niveau oculaire,
’atteinte la plus typique est une uvéite
antérieure granulomateuse bilatérale.
Des uvéites intermédiaires et posté-
rieures avec choriorétinite multifocale
sont également fréquentes. Les lésions
postérieures sont habituellement hypo-
autofluorescentes. Cependant, des 1ésions
jaunatres multiples similaires a celles
observées dans I’AEPVM ont été décrites
chez un patient avec une sarcoidose his-
tologiquement prouvée, a la différence
qu’elles n’étaient pas autofluorescentes.

2. Les syndromes paranéoplasiques

Certains de ces syndromes peuvent aussi
s’associer a de telles 1ésions ou a des
atteintes plus diffuses de I’épithélium
pigmentaire.

>>> La maculopathie vitelliforme para-
néoplasique (PVM) est caractérisée parla
présence de lésions vitelliformes multi-
focales jaune orangé sous-rétiniennes,
dont le matériel a tendance a sédimen-
ter en inférieur. Les tumeurs primi-
tives associées sont le plus souvent des
mélanomes cutanés ou choroidiens,
mais on trouve aussi des cancers du
sein ou du poumon. L’aspect des 1ésions
multiples peut étre semblable a celles
de ’AEPVM. La PVM peut précéder la
survenue du cancer de plusieurs mois,
voire plusieurs années.

>>> Le bilateral diffuse uveal melano-
cytic proliferation (BDUMP) peut
associer différents signes: des patchs
sous-rétiniens rouge orangé multiples,
une hyper-autofluorescence précoce
multifocale de ces patchs, des tumeurs
focales uvéales mélanocytaires pig-
mentées ou non avec épaississement
choroidien diffus, des décollements de
rétine exsudatifs et la survenue rapide
d’une cataracte. Le BDUMP aboutitaune
perte rapide de la vision bilatérale. Ce
syndrome peut précéder le diagnostic
du cancer de plusieurs mois a plusieurs
années. Les cancers les plus souvent
associés sont ceux de I'ovaire et de 'uté-
rus chez la femme, et les cancers du
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poumon, du pancréas et du colon chez
I’homme.

Typiquement, les 1ésions du BDUMP
sont hyperfluorescentes en angiographie
a la fluorescéine aux temps précoces et
hypo-autofluorescentes [7]. En OCT, on
observe des zones avec perte compléte
del’épithélium pigmentaire et de lajonc-
tion IS/OS jouxtant des zones d’épithé-
lium pigmentaire trés épaissi. Ces zones
sont visibles sous forme de points hyper-
autofluorescents adjacents a des zones
tres sombres. L'hyper-autofluorescence
seraitliée a des dépots étendus de lipofus-
cine au sein del’épithélium pigmentaire.

3. Les infections

Toutes les infections de I’épithélium
pigmentaire peuvent entrainer une
libération de lipofuscine. Dans la cho-
riorétinite placoide postérieure aigué
syphilitique, on observe des 1ésions
jaundtres au pole postérieur avec deux
composantes: une plaque diffuse lége-
rement autofluorescente et des taches
focales fortement hyper-autofluores-
centes [8]. L’épithélium pigmentaire est
épaissi, montrant une hyper-réflectivité
irréguliere granulaire et une perte de la
membrane limitante externe.

Les rétinopathies toxiques
et iatrogéniques

Les médicaments qui peuvent donner
des SADs sont nombreux. Nous citerons
quelques exemples comme la déféroxa-
mine, les inhibiteurs du checkpoint, le

mannitol, le polysulfate de pentosan.

déféroxamine

Agent chélateur du fer, la déféroxamine
est utilisée dans le traitement de I’hémo-
chromatose et chezles patients transfusés
de fagon réguliére. On peut observer des
modifications de I’épithélium pigmen-
taire, des dystrophies réticulées, des
lésions vitelliformes ou des maculopa-
thies en il de beeuf en cas de toxicité
rétinienne. Des zones bien circonscrites
hyper-autofluorescentes correspondant
a des zones pigmentées en photographie
couleur ont été décrites [9]. L’aspect des
dépdts peut consister en unelésion vitelli-
forme ronde, mais I’autofluorescence est
le plus souvent d’aspect réticulé, sem-
blable aux dystrophies réticulées (fig. 5).

2. La maculopathie au mannitol

Lamaculopathie pigmentée au mannitol
a été décrite chez des patients atteints de
lymphome du systéme nerveux central
avec rupture de la barriere hématocéré-
brale, dont le traitement repose sur la per-
fusion de mannitol par voie intraveineuse
suivie de chimiothérapies. Lamaculopa-
thie survient dans environ la moitié des
cas des patients traités et peut prendre des
aspects variables, mais touchant généra-
lement la fovéa ou les régions parafovéo-
laires [10]. On observe des remaniements
centraux de I’épithélium pigmentaire
associés a de petits SADs, des aspects en
il de beeuf parafovéolaires ou des atro-
phies géographiques.

Fig. 5: Toxicité a la déféroxamine. Dép6ts sous-rétiniens maculaires autofluorescents d'aspect réticulé.

3. La toxicité aux immunothérapies
anti-checkpoints

Les inhibiteurs du checkpoint (ICI) sont
des thérapies relativement récentes uti-
lisées dans certains cancers métastasés
comme celui du rein ou du poumon,
dans les mélanomes cutanés ou encore
dans le lymphome de Hodgkin. Les ICI
sont des anticorps immunomodula-
teurs qui agissent en activant la réponse
immunitaire antitumorale. Les ICI les
plus fréquemment associés a une toxi-
cité oculaire sont’ipilimumab, suivi du
nivolumab et du pembrolizumab. Leur
toxicité rétinienne peut se traduire parla
présence d’un décollement séreux macu-
laire ou de décollements séreux multi-
ples, associés fréquemment a des dépots
jaunatres hyperautofluorescents [11].
L’arrét des ICI n’est plus requis devant
ces anomalies, quirégressent le plus sou-
vent spontanément.

4. La maculopathie au polysulfate de
pentosan

Le polysulfate de pentosan est utilisé
dans le traitement des cystites inter-
stitielles. Sa toxicité rétinienne se traduit
par une hyperpigmentation paracentrale
del’épithélium pigmentaire, entourée de
dépots pseudovitelliformes autofluores-
cents. On peut aussi trouver des points
hyperpigmentés maculaires, associés a
de petits dépots jaune pale et a des zones
d’atrophie de I’épithélium pigmen-
taire [12]. Lamaculopathie est fréquente
apres 5 ans de traitement et peut progres-
ser rapidement dans certains cas, avec
une extension des anomalies vers les
arcades vasculaires. Elle peut continuer
a progresser malgré ’arrét du traitement.

B Conclusion

Les SADs sont fréquents et peuvent étre
associés a de nombreuses étiologies
différentes. Si le diagnostic peut étre
aisé a’examen du fond d’ceil dans cer-
taines pathologies purement ophtalmo-
logiques, il peut parfois nécessiter des
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investigations trés complétes pouriden-
tifier une maladie causale générale pou-
vant menacer le pronostic vital. Enfin,
certains SADs peuvent étre la consé-
quence d’une toxicité médicamenteuse
arechercher systématiquement.
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Pourquoi I’épithélium pigmentaire
semble étre notre prochain front

de progres ?

RESUME: Les progrés récents de I'imagerie, de I'intelligence artificielle et la possibilité de produire
des cellules de I’épithélium pigmentaire (EP) a partir de cellules souches permettent une meilleure
compréhension du fonctionnement de ’EP et son implication dans les pathologies rétiniennes. Les
inhibiteurs du complément entrainent une légére diminution de la progression de I’atrophie et une
moindre altération des photorécepteurs dans la DMLA atrophique. Les transferts de géne peuvent
traiter certaines formes de dystrophies rétiniennes dues a des mutations du RPEG5. lls ouvrent la
possibilité de transférer un géne codant pour un fragment d’anticorps anti-VEGF chez les patients

ayant une DMLA exsudative.

= S RAZAVI
Centre Ophtalmologique Saint-Exupéry,
TOURS.

orsqu’on étudie I’ceil, on ne peut
L s’empécher d’étre fasciné par sa

beauté, sa complexité et sa physiolo-
gie. L'épithélium pigmentaire rétinien est
I'une des cellules les plus passionnantes
de I’organisme. Le Club Francophone
des Spécialistes de la Rétine (CFSR) a
consacré trois heures a 1’épithélium pig-
mentaire lors de sa derniére réunion au
cours du congres de la société frangaise
d’ophtalmologie au mois de mai 2023.
Les chercheurs et les cliniciens ont eu
I'occasion de présenter les avancées en
matiére d’imagerie, de physiologie, de
pathologie et de traitement.

L’épithélium pigmentaire rétinien joue
un role central dans la vision pour des
raisons physiques (en absorbant la
lumiere), physiologiques (notamment le
cycle visuel), métaboliques (apport des
nutriments et évacuation des déchets),
immunologiques (privileége immun de
’ceil) et pour la production de facteurs
de croissance (PEDF et VEGF) (fig. 1).

Au cours des derniéres années, les pro-
grés de 'imagerie, de 'intelligence arti-
ficielle et de I’électrophysiologie ont
permis une meilleure compréhension de
laphysiologie et des pathologies de I’'EP.

B Imagerie

Une nouvelle technique d’imagerie de la
rétine est le Transscleral Optical Phase
Imaging (TOPI). Cette méthode est

Photoreceptors

Retinal Pigment
Epithelium

- h I.IT
i P ey el |

Bruch's membrana |

| — e, |

2 4 Tm-l;mn:r
Choriocapillaris nutrants and
L metaholles

Fig. 1: L'épithélium pigmentaire rétinien joue un réle central dans la vision pour des raisons physiques (en
absorbant la lumiére), physiologiques (notamment le cycle visuel), métaboliques (apport des nutriments et
évacuation des déchets), immunologiques (privilege immun de U'ceil) et pour la production de facteurs de
croissance (PEDF et VEGF). D’'aprés Lakkaraju A, Umapathy A, Tan LX, et al. The cell biology of the retinal
pigment epithelium. Prog Retin Eye Res, 2020;Feb 24:100846.
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basée sur une illumination transsclérale
de la rétine et permet de visualiser les
cellules de ’EP de maniére précise [1].
La lumieére transmise a travers la sclere

permet une illumination oblique de la
rétine postérieure, qui est ensuite ima-
géeal’aide d'un systéme de caméra plein
champ trans-pupillaire a optique adap-

Fig. 2A: Transscleral Optical Phase Imaging (TOPI). Cette méthode est basée sur une illumination transsclérale
de la rétine et permet de visualiser les cellules de 'EP de maniére précise. La lumiére transmise a travers la
sclére permet une illumination oblique de la rétine postérieure, qui est ensuite imagée a l'aide d'un systéme
de caméra plein champ trans-pupillaire a optique adaptative [1]. B: Cellules de 'EP humain. La partie floue
correspond au vaisseau rétinien.

Induced
Pluripotent
Stem Cell
¢iPS cell)

Blood Cell RPE Cell

Fig. 3: Cellules épithéliales pigmentaires rétiniennes humaines (RPE) dérivées d'une cellule pluripotente
induite. D’aprés NIH Image Gallery from Bethesda, Maryland, USA — How iPSC Works.

Baseline

Implant

Fig. 4: Patient ayant une DMLA atrophique avant greffe de cellules de 'EP et un an aprés. Les cellules de 'EP
recouvrent une grande partie de la zone d’atrophie [3].

tative (fig. 2A et 2B). La diminution de
la densité cellulaire et le changement
de la morphologie cellulaire pourraient
potentiellement étre détectables au stade
précoce delaDMLA et de certaines dys-
trophies rétiniennes. La technologie
TOPI pourrait également étre utilisée
pour détecter les effets iatrogéniques de
certains médicaments au niveau de I'EP
et pour évaluer I'efficacité desnouveaux
traitements de la DMLA et des dystro-
phies. De nouveaux critéeres morpho-
logiques quantitatifs pourraient ainsi
émerger.

B Cellules souches

De nouvelles avancées ont eu lieu dans
la compréhension de plusieurs patholo-
gies grace a ’étude des cellules de 'EP
produites a partir de cellules souches
(fig. 3). Les recherches comparant les
cellules d’EP de culture témoins a des
cellules de patients ayant une choroi-
dérémie ont montré la probabilité d'un
dysfonctionnement de canaux calciques
au cours de cette maladie et la possibilité
de nouvelles pistes thérapeutiques [2].
La faculté de générer des cellules d’EP
portant une mutation génétique parti-
culiere permet de valider I'implication
de la mutation dans l’apparition d’'un
dysfonctionnement en étudiant I’anato-
mie et la physiologie des cellules de I'EP
portant la mutation d’intérét.

La fabrication de cellules de I’EP a partir
de cellules souches embryonnaires pour-
rait peut-étre permettre la réalisation de
greffes chez des patients ayant une dys-
trophie rétinienne héréditaire ou une
DMLA atrophique [3] (fig. 4).

Les cellules de I’EP cultivées en labora-
toire permettent également de mettre au
point des modeles de prolifération vitré-
orétinienne tres utiles pour rechercher
des molécules susceptibles d’inhiber
cette prolifération chez les patients a
risque. Une étude portant sur I'inhibition
de la PVR par l’acide 13-cis-rétinoique
a été présentée par Arnaud Lefevre
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Fig. 5: Etude de l'épaisseur des différentes couches de la rétine chez 44000 patients de 40 a 70 ans. L'amincissement des photorécepteurs précéde de plusieurs
décennies l'épaississement des cellules de 'EP et de la membrane de Bruch. L'amincissement des photorécepteurs et l'épaississement du complexe EP et de la
membrane de Bruch sont associés épidémiologiquement a l'incidence de la DMLA [5].

et I’équipe du Pr Isabelle Meunier de
Montpellier et a montré une inhibition
de la prolifération.

H MLA et DMLA

Il a été longtemps admis que les macu-
lopathies et dégénérescences liées a
I’age étaient dues a ’accumulation de
déchets au sein de I’EP en raison d’un
stress oxydatif ou inflammatoire [4]. Les
dysfonctions de I’EP pourraient entrai-
ner secondairement des pathologies des
photorécepteurs. L'avénement de I’in-
telligence artificielle, des OCT de meil-
leure résolution et des grandes bases de
données ont permis I’analyse d’un tres
grand nombre de patients et semblent
montrer que les atteintes des photorécep-
teurs précedent de plusieurs décennies
I’atteinte des cellules de I’EP identi-
fiables en OCT.

Une étude récente a analysé ’OCT et
le génome de 44 000 patients entre 40
et 70 ans avec un suivi médian de dix
ans [5]. Un amincissement des photo-

I’age de 57 ans (fig. 5). Chaque écart-type
de déviation standard de I’amincisse-

récepteurs (PR) a été observé tout au
long de la vie des individus, tandis

que l’épaississement du complexe
de I’épithélium pigmentaire et de la
membrane de Bruch a commencé apres

ment des PR et de I’épaississement du
complexe RPE-BM était associé a une
augmentation de I'incidence de DMLA.

Age
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Fig. 6: Plusieurs loci de risque génétique de DMLA héréditaire sont associés a un amincissement des photo-
récepteurs (loci CFH et ARMS2/HTRA1) et a un épaississement du complexe EP et de la membrane de Bruch
(locus TIMP3). Une hypothése liant l'amincissement des photorécepteurs a 'épaississement du complexe EP
et de la membrane de Bruch est qu'une diminution du recyclage du cholestérol dans le segment externe des
photorécepteurs altérés entraine une augmentation des dépéts de cholestérol dans la membrane de Bruch

qui, avec le temps, se transforment en dépots de drusen.
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Fig. 7: Les patients ayant une DMLA atrophique et une altération des photorécepteurs importants en dehors de la zone d’'atrophie ont un taux de progression d'atrophie

plus élevé que ceux qui ont une altération moindre [6].

Génétiquement, certains variants de
risque de DMLA sont associés a un
amincissement des photorécepteurs.
L’altération des photorécepteurs est un
biomarqueur & un stade précoce des
futurs drusen et de la DMLA.

Certaines études ont émis ’hypothese
selon laquelle les photorécepteurs sont
essentiels au recyclage du cholestérol,
et qu'un recyclage altéré (par des méca-
nismes tels que la dégénérescence ou
I’altération des photorécepteurs) pour-
rait augmenter la charge de cholestérol
dans les cellules de I'EP et ainsi favoriser
le développement des drusen [7] (fig. 6).
S’il est incontestable que ’amincisse-
ment des PR précede de plusieurs décen-
nies les altérations de ’EP et la formation
des drusen, il est difficile d’étre certain
que 'altération de I’EP est secondaire a
l’altération des PR.

Ces résultats laissent supposer le lien
entre des variantes génétiques de la
DMLA et ’'amincissement des photo-
récepteurs et suggerent I'utilisation cli-
nique de ’amincissement de la couche
des PR comme biomarqueur & un stade
précoce du risque de développement
futur de la DMLA [5] (fig. 7).

Traitement génique des
pathologies rétiniennes

L'ceil présente des caractéristiques qui en
font un organe cible idéal pour la théra-
pie génique:

—il est facile a atteindre par voie intravi-
tréenne, sous rétinienne ou suprachoroi-
dienne (fig. 8);

—labarriere hémato-rétinienne séparant
le milieu rétinien de la circulation san-
guine, les vecteurs administrés restent

piégés sans causer d’effets systémiques
indésirables;

—’ceil bénéficie d’un privilége immun,
ce qui est trés avantageux pour I’applica-
tion de vecteurs viraux;

Fig. 8: L'eeil présente des caractéristiques qui en font
un organe cible idéal pour la thérapie génique. Il est
facile a atteindre par voie intravitréenne, sous réti-
nienne ou suprachoroidienne. D'aprés Rafieetary S
et Huddleston S, Retina specialist, March 20, 2023.
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—les cellules rétiniennes sont post-
mitotiques. Tout transfert de géne vers
ces cellules est en principe permanent;

—un virus adéno-associé AAV est
un petit virus & ADN, a simple brin
non pathogene, existant a la fois chez
I’homme et les primates. Les AAV sont
des vecteurs de choix, carils permettent
une expression forte et stable du trans-
geéne dans la rétine tout en étant faible-
ment immunogenes, et ils n’induisent
pas d’effet cytopathique ou cancérigene.
Les AAV sont des vecteurs non intégra-
tifs, a savoir que le géne thérapeutique
reste dans la cellule de I'h6te sans s’in-
sérer dans son génome et qu’il s’exprime
pendant la durée de vie de la cellule et
disparait avec la mort de celle-ci.

Plusieurs dystrophies rétiniennes,
notamment ’Tamaurose congénitale de
Leber, la choroidérémie ou certaines
formes de lamaladie de Usher et de réti-
nite pigmentaire (myeloid-epithelial-
reproductive tyrosine kinase, MERTK)
sont dues a des mutations génétiques
entrainant des dysfonctionnements de
I’EP et donc des PR.

1. Mutation RPE65

L’injection de voretigene neparvovec
(Luxturna) dans ’espace sous-rétinien
conduit a la transduction des cellules
de I’EP par un ADNc codant la protéine
RPE65 humaine normale (thérapie
génique d’augmentation), offrant le

potentiel de restaurer le cycle visuel [8].
Les données de ’étude pivot de phase III
ont révélé une amélioration fonction-
nelle statistiquement significative de
la vision chez les patients en termes de
seuil d’adaptation a I’obscurité (Full
field Stimulus Threshold, FST). Les
résultats ont également montré une
meilleure capacité a suivre un parcours
de mobilité a différents niveaux d’éclai-
rage environnemental. Les patients trai-
tés présentent une amélioration de leur
qualité de vie grace a une amélioration
de leurs capacités de déplacement, en
particulier dans la pénombre, et & une
légere amélioration de ’acuité visuelle
dans certains sous-groupes, notamment
les enfants.
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Fig. 9A et 9B: L'injection de voretigene neparvovec (Luxturna) dans l'espace sous-rétinien conduit a la transduction des cellules de U'EP par un ADNc codant la protéine
RPE65 humaine normale (thérapie génique d’augmentation), offrant le potentiel de restaurer le cycle visuel.
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Fig. 10: Apparition d'une atrophie de 'EP et des PR chez un patient aprés injection sous-rétinienne de voretigene neparvovec. A: Aspect préopératoire. B: Bulle de
décollement du site d'injection. C: Aspect un mois aprés. On note la zone d'atrophie au niveau du site d'injection. E: Un an apres l'injection, il y a une atrophie en dehors
de la bulle d'injection [9].

Cohort 5

2.5x10" GCleye

Case A:

13 Injections in Year
Prior with 0 Rescue
Injections after
RGX-314

Age: 87

Total prior anti-VEGF hx: 40
Last year anti-VEGF: 13
Rescue Inj in Study: 0

RGX-314

Fig. 11: Patient de 87 ans ayant une DMLA exsudative et qui a eu treize injections d’'anti-VEGF avant l'injection sous-rétinienne de RGX-314. Aprés l'injection, il n'y a pas
eu de récidive au cours de l'année suivant le transfert de géne.
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POINTS FORTS

Le Transscleral Optical Phase Imaging (TOPI) est une méthode
basée sur une illumination transsclérale de la rétine et permet de
visualiser les cellules de 'EP de maniere précise.

La possibilité de produire des cellules de 'EP a partir des cellules
souches permet une meilleure compréhension du fonctionnement
de l'épithélium pigmentaire et de son implication dans les
pathologies rétiniennes.

L'amincissement de la couche des photorécepteurs est observé
tout au long de la vie tandis que l'épaississement du complexe de
'épithélium pigmentaire et de la membrane de Bruch survient
plusieurs décennies plus tard. Il est possible que l'altération

des photorécepteurs soit a l'origine de l'atteinte secondaire des
cellules de l'EP et de la formation de drusen.

Les transferts de géne permettent le traitement de certaines
formes de dystrophies rétiniennes dues a des mutations du gene
du RPE65 et ouvrent la possibilité de transférer un géne codant
pour un fragment d’anticorps anti-VEGF chez les patients ayant
une DMLA exsudative.

Les inhibiteurs du complément permettent une légére diminution
de la progression de l'atrophie dans la DMLA atrophique.

Le Luxturna est indiqué depuis
novembre 2018 pour le traitement des
adultes et des enfants présentant une
perte visuelle due a une dystrophie
rétinienne héréditaire, résultant de
mutations bi-alléliques confirmées du
gene RPE65, et possédant suffisamment
de cellules rétiniennes viables. Cette
mutationreprésente 0,341 % descasde
rétinopathie pigmentaire. En tant que
thérapie génique liée a I'injection d’'un
produit comportant de 'adénovirus, le
Luxturnane peut étre délivré que dans
les hopitaux ayant obtenu l'autorisa-
tion des autorités sanitaires (CHNO des
Quinze-Vingts, Hopitaux universitaires
de Strasbourg, Hopital Necker, CHU de
Nantes).

L’équipe du Pr Isabelle Audo a été la
premiere a traiter les patients en France.
Plusieurs études ont montré I’apparition
d’atrophie de I’EP et des photorécep-
teurs chez les patients ayant été traités
par voretigene neparvovec [9] (fig. 9).
L’atrophie survient aussi bien au sein
de la bulle de traitement qu’en dehors.
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Les explications possibles du dévelop-
pement de I’atrophie incluent des réac-
tions immunitaires contre le génome du
vecteur ou contre la capside. L'atrophie
n’a pas entrainé, a court terme, de baisse

de l’acuité visuelle ou encore de dégra-
dation du seuil d’adaptation a I’obscu-
rité (FST). Cependant, un suivi a long
terme est nécessaire afin de rechercher
les conséquences de I’atrophie.

Le succes de cette thérapie génique ains-
piré d’autres recherches ciblant d’autres
mutations génétiques. De nombreux
essais cliniques sont actuellement en
cours dans la choroidérémie et d’autres
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Fig. 13: Modification de l'acuité visuelle et de I'épaisseur de la rétine aprés injection sous-rétienne de RGX-314 chez des patients ayant une DMLA exsudative.
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Fig. 14: DMLA atrophique. Il y a une augmentation de la zone d'atrophie au cours du temps.
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rétinopathies pigmentaires. C’est pour
cetteraison que tout patient atteint d'une
dystrophie rétinienne héréditaire doit
avoir une consultation avec génotypage
dans un centre de référence pour bénéfi-
cier d’'un traitement ou se voir proposer
une participation a un essai clinique.

2. DMLA exsudative

Plusieurs études sont en cours pour
traiter la DMLA néovasculaire par un
traitement génique. Le RGX-314 est
constitué du vecteur AAVS, qui code un
fragment d’anticorps congu pour inhi-
ber le facteur de croissance endothé-
lial vasculaire (VEGF) [10]. Le vecteur
est injecté par voie sous-rétinienne ou
supra-choroidienne. LADVM-022 est
également un vecteur adénovirus qui
code pour un fragment d’anticorps anti-
VEGF, injecté par voie intravitréenne.
Les résultats des études de phase I de
ces deux traitements sont tres sédui-
sants et montrent un transfert durable
du géne de I’anti-VEGF et une trés nette
diminution de la nécessité de faire des
injections d’anti-VEGF par voie intravi-
tréenne chez les patients (fig. 10et 11).11
yauneaugmentation de’acuité visuelle

et une diminution de I’épaisseur de la
rétine chez certains patients (fig. 12).
Plusieurs études de phase II sont en
cours afin d’évaluer I'efficacité et la tolé-
rance de ces nouveaux traitements, en
particulier ’apparition de phénomeéne
inflammatoire.

3. DMLA atrophique

Des études portent sur le traitement de
la DMLA atrophique par transfert de
géne du complément Factor I (Adverum
Biotechnologies) ou par augmentation
de la production de CD59 qui inhibe le
complément (Janssen) (fig. 13).

Traitement de la DMLA
atrophique par inhibiteur
du complément

Deux traitements de laDMLA atrophique
inhibant le complément viennent d’avoir
I’autorisation de la FDA dans le traite-
ment de la DMLA atrophique (fig. 14):

—le Pegcetacoplan (Syfovre) inhibe
le C3 [11]. Les injections sont tous les
mois ou tous les deux mois. Les résul-
tats a deux ans montrent une réduction
de I’élargissement de la zone d’atro-
phie géographique de 20 % (fig. 15).
Les résultats sont meilleurs lorsque
I’atrophie est extra-fovéolaire avec une

L
jzerv

- (aadincapld m;ol'ﬂltu'fltreE}sﬂ'uIm]

. |'m
ﬁmwﬂ 'i 2 mg (0.1 mL of 20 mg
SYFOVRE R
Srzy ==
At M T i LT
Lt b o e

i
- L

WO RO

ay

L solution)

Fig. 15: Le Pegcetacoplan (Syfovre), inhibiteur du C3, et l'Avacincaptad Pegol (Izervay), inhibiteur du C5,
viennent d'avoir 'autorisation de la FDA dans le traitement de la DMLA atrophique.
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diminution de I’élargissement de 22 &
26 %. 11 y a une diminution de la perte
et de ’altération des photorécepteurs
chez les patients traités [12] (fig. 16). 11
n’y a pas de différence statistiquement
significative en ce qui concerne ’acuité
visuelle ou encore la vitesse de lecture
entre le groupe traité et le groupe témoin
(fig. 17 et 18).1] existe une augmentation
del’incidence des néovaisseaux choroi-
diensde 7212 % selon la fréquence des
injections (versus 3 % dans le groupe
placebo). Par ailleurs, la survenue
de rares vascularites occlusives a été

récemment rapportée aux Etats-Unis olt
le médicament est désormais commer-
cialisé;

—1’Avacincaptad Pegol (Izervay) inhibe
le C5 [13]. Lesrésultats & un an retrouvent
une diminution de la progression de
l’atrophie de 14 % (étude Gather 2) a
27 % (étude Gather 1). On note la pré-
sence d’'une complication néovasculaire
chez 7 a9 % des patients traités. [In’y a
pas de différence statistiquement signi-
ficative en ce qui concerne la baisse de
I’acuité visuelle entre le groupe traité et
le groupe témoin.
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Fig. 17: L'effet du traitement au Pegcetacoplan sur le maintien des photorécepteurs dans la DMLA atrophique
par une analyse OCT basée sur lintelligence artificielle. SM: placebo. AEOM: injection de Pegcetacoplan tous
les deux mois. AM: injection de Pegcetacoplan tous les mois. Il y a une moins grande destruction des PR chez
les patients traités que chez les patients du groupe placebo a 2, 6 et 12 mois [6].
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Fig. 18:1l n'y a pas de différence de perte d’'acuité visuelle chez les patients traités par Pegcetacoplan versus

placebo.

B Conclusion

Les inhibiteurs du complément et la
possibilité de transfert de gene dans
les dystrophies rétiniennes et la DMLA
exsudative ouvrent de nouvelles possi-
bilités de traitement chez des patients
ayant des pathologies pour lesquelles
nous étions jusque-la désarmés.
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NOTES




Les colorants BLutein™

Nouvelle gamme de colorants chirurgicaux
pour le segment postérieur et antérieur de | ceil
offrant les propriétés anti-oxydantes de la lutéine
pour optimiser latolérance.

Contient de lalutéine et du PBB® breveté, tous deux sélectionnés

pour leur profil de sécurité optimisé et leur efficacité prouvée.?
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Coloration Coloration Colorationde Colorationdela

duvitré del'lLM I'IlLM etde 'ERM capsule antérieure

PBB®: Pure Benzyl-Brilliant

ERM: Membrane épirétinienne ; ILM : Membrane limitante interne.
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Les colorants BLutein™ sont des colorants intraoculaires réservés al'usage des chirurgiens ophtalmologistes. DYE100 et DY E200 sont des colorants intraoculaires pour la coloration de la capsule antérieure dans la procédure chirurgicale
d'opération de la cataracte. DYE300 est un colorant spécifique du vitré, DYE40O est un colorant de I'LM et DYES0O est un colorant de I'1LM et de 'ELM pour la procédure chirurgicale du segment postérieur. Dispositifs médicaux
de Classe lla. Organisme Notifié ICIM SPA.: CE 0425. Fabricant : Alpha Instruments s.rl, ltalie. Lire attentivement les instructions figurant dans la notice ou sur |'étiquetage. Dispositif médical pris en charge par les organismes publics
d'assurance maladie au titre de leur inclusion dans le financement des groupes homogénes de malades et de séjour relatifs aux interventions intraoculaires. Bausch & Lomb France SAS & associ¢ unique au capital de 163 650 150 €

immatriculée au RCS de Montpellier sous le n°240 275 650 dont le siége social est sis 416, rue Samuel Morse - CS 79005 - 34967 Montpellier. Aotit 2023 - © Bausch & Lomb. 23/10/BAUSCHLOMB/PM/005.
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DMLA EXSUDATIVE : 1RE INTENTION
G\ EYLEA
"7 (aflibercept 40 mg/ml, solution injectable)

Plus de

10 ans d'e \pertise

POUR RELEVER SANS CESSE LES DEFIS
DE LA PRISE EN CHARGE

en 1 intention dans le
traitement chez l'adulte
de la forme néovasculaire
(humide) rétrofovéolaire
de la dégénérescence
maculaire liée a l'age'.

eXpertise & elpertise ot elpertise
TREAT & EXTEND* o FLEXIBILITE _ DEVELOPPEMENT
CLINIQUE
Prendre en charge les Administration proactive Efficacité évaluée
patients en limitant et personnalisable avec des  dans un programme complet
I'impact du traitement“ intervalles de 4 a 16 semaines d’essais cliniques randomisés
deés la 1 année' et en vie réelle’

Médicament d'exception — Prescription en conformité avec la fiche d'information thérapeutique

Pour une information compléte, vous pouvez consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit en flashant ce QR Code ou

EYLEA® 40 mg/mL directement sur :

solution injectable - Labase de données publique des médicaments pour EYLEA® 40 mg/mL solution injectable en flacon et en seringue préremplie
en flacon (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/index.choixRecherche=medicament&txtCaracteres=EYLEA)

EYLEA® 40 mg/mL - le site de Bayer (https://www.bayer.com/fr/fr/france).

solution injectable en Conditions de prescription et de délivrance : Liste |. Médicament a prescription réservée aux spécialistes en ophtalmologie.
seringue préremplie Uniquement sur ordonnance. Remb. Séc. Soc. 100 % et agréé aux collectivités.

Pharmacovigilance / Information médicale (N° vert) : 0 800 87 54 54

* Aprés la période d’induction, I'intervalle entre deux injections peut étre maintenu a deux mois ou davantage étendu en « Treat & Extend » (ajustements de 2 ou 4 semaines entre les injections)'.

1. RCP EYLEA®. 2. HAS. Avis de la CT EYLEA® du 03/04/2013. 3. HAS. Avis de la CT - Place dans la stratégie thérapeutique de LUCENTIS®, EYLEA® et de leurs comparateurs cliniquement pertinents dans la
forme humide de la DMLA. 11/10/2017. 4. Ohji M, et al. Efficacy and Safety of Intravitreal Aflibercept Treat-and-Extend Regimens in Exudative Age-Related Macular Degeneration: 52- and 96-Week Findings
from ALTAIR. Adv Ther. 2020;37(3):1173-1187. 5. ClinicalTrials.gov. Consulté le 19 juin 2023. Disponible a I'adresse : https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=EYLEA&Search=Apply&recrs=e&age_
v=&gndr=_&type=4&rslt=

28623 - 10/23 - PP-EYL-FR-0513-1 - 23/07/69613703/PM/003 — Représentant local : Bayer HealthCare SAS - SAS au capital de 47 857 291,14 € - RCS Lille Métropole 706 580 149.



