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1 Bréeves

Lumiére rouge et myopie: un intérét potentiel
mais pas de normes de sécurité

Deux articles publiés ce mois illustrent les difficultés d’un consensus pour un traitement préventif
potentiel de la myopie par la lumiére rouge a faible intensité (LRFI) délivrée par un laser. D’une part,
une étude chinoise confirme l'intérét potentiel de la lumiére rouge pour diminuer la progression de
la myopie. D’autre part, une étude américaine utilisant le systéme de normes ANSI montre que les
appareils laser utilisés dans les conditions de la LRFI approchent ou dépassent I’exposition maximale
admissible (MPE), exposant la rétine a un risque de dommages photochimiques et thermiques...

Liu Z, Sun Z, Du B et al. The Effects of Repeated
Low-Level Red-Light Therapy on the Structure and
Vasculature of the Choroid and Retina in Children with
Premyopia. Ophthalmol Ther, 2024;13:739-759.

La myopie est récemment devenue un probleme de santé
publique planétaire. Plusieurs études ont montré qu’elle
progresse plus rapidement lorsqu’elle survient a un age plus
jeune [1, 2] et que la myopie précoce est un facteur derisque de
myopie pathologique [3].

Les enfants “prémyopes”, caractérisés par une réduction de
I’hypermétropie physiologique, pourraient représenter une
population critique [4]. Aprés I’apparition d’une myopie, sa
progression est en effet difficile & contréler, et maintenir les

enfants dans un état de prémyopie pourrait prévenir ou retarder
I’apparition de la myopie.

Depuis quelques années, plusieurs études ont montré des résul-
tats favorables associés a I'utilisation d’une lumieére rouge de
faible intensité (LRFI) [5, 6]. Les mécanismes ainsi déclenchés
et leur role éventuel dans le contrdle de la myopie restent
cependantal’état d’hypotheses. Lhypoxie sclérale, impliquée
dans le remodelage scléral et le développement de la myopie,
pourrait &tre un élément modulable par la LRFI.

Dans cette étude chinoise, les auteurs ont évalué les effets d'une
irradiation répétée en LRFIsur la structure et la vascularisation
de la choroide et de la rétine chez 94 enfants entre 7 et 12 ans
avec une prémyopie définie par un équivalent sphérique entre
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Fig. 1: Variations de 'épaisseur choroidienne maculaire et variations de la longueur axiale au cours du suivi dans les groupes LRFI et témoin. Résultats significatifs

a chaque mois de l'étude.
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—0,50 et +0,75 dioptries. Les enfants ont été assignés au hasard
dans le groupe LRFI ou dans le groupe témoin et les consulta-
tions de suivi ont été réalisées a1, 3, 6, 9 et 12 mois.

La LRFI était produite par un laser a diodes rouges 650 nm
(Eyerising, Suzhou Xuanjia Optoelectronics Technology,
Kunshan city, Chine), certifié comme dispositif médical de
classe Ila par la State Administration for Market Regulation
chinoise.

Parmi les parametres mesurés a chaque visite, les auteurs éva-
luaient en OCT I’épaisseur de la choroide (CT),1’épaisseur de la
rétine, la densité vasculaire rétinienne superficielle, la densité
vasculaire rétinienne profonde, I’aire de perfusion chorioca-
pillaire et le volume des vaisseaux choroidiens dans les zones
fovéale, parafovéale et périfovéale.

Les yeux du groupe LRFI ont montré une augmentation signi-
ficative de I’épaisseur et du flux choroidiens tout au long des
12 mois de suivi, avec uneréduction de la progression de I’équi-
valent sphérique et de I’allongement axial par rapport a ce qui
était observé dans le groupe témoin (fig. 1).

Les auteurs concluent que l'irradiation avec une lumiére rouge
de faible intensité pourrait étre utilisée comme une thérapie
pour controler la progression de la myopie axiale chez les
enfants susceptibles de progresser dans la myopie. Le controle
de la myopie observé dans cette étude pourrait étre partielle-
ment lié & un épaississement de la choroide. Pour les auteurs,
ces résultats soulignent aussi le rdle des voies de signalisation
choroidiennes dansl’induction de modifications qui atténuent
I'hypoxie sclérale et le remodelage.
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L'objectif de cette étude américaine était de caractériser ’émis-
sion et de déterminer I’exposition maximale admissible (MPE)
thermique et photochimique de 2 appareils LRFI utilisés pour
le contréle de la myopie.

Un dispositif Sky-n1201a et un dispositif Future Vision ont
été examinés. Les mesures de puissance optique ont été effec-
tuées a travers une ouverture de 7 mm de diameétre, conformé-
ment a la norme ANSI Z136.1-2014 (sections 3.2.3-3.2.4). Les
tailles des zones d’irradiation rétinienne des dispositifs ont été
obtenues al’aide d'un ceil modele et d’un profileur de faisceau
a haute résolution. L’irradiance cornéenne, Iirradiance réti-
nienne et la MPE ont été calculées pour un ceil placé au niveau
des oculaires de chaque dispositif (fig. 2).

Les mesures réalisées ont permis de classer les 2 appareils
comme des lasers de classe 1, a savoir de faible puissance
considérés comme exempts de tout danger potentiel lorsqu’ils
sont utilisés accidentellement et brievement. Les imprimantes
laser, les lecteurs de CD et DVD utilisent des lasers de classe 1.
Ceux-ci ne sont pas destinés a étre regardés directement pen-
dant de longues périodes. Des normes supplémentaires ont
été élaborées pour les lasers utilisés dans les applications oph-
talmologiques, quand la lumiére est censée étre dirigée vers la
rétine (section 8.3.3) [1].

Le Sky-n1201a émet une lumiére laser en tant que source ponc-
tuelle avec une longueur d’onde de 654 nm, une puissance de
0,2 mW (ouverture de @ 7 mm, distance de 10 cm), une irradia-
tion cornéenne de 1,17 mW/cm? et une irradiation rétinienne
de 7,2 W/cm? (pupille de @ 2 mm). Le MPE pour les 1ésions

=

Sky-n1201a ‘
L]

T

Future Vision

Fig. 2: Les 2 appareils proposés pour la LRFI: Sky-n1201a et Future Vision, (A)
coté oculaires, (B) coté panneau de contréle. (C) Le Sky-n1201a en fonctionnement.
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photochimiques estde 0,55 & 7,0 secondes pour les pupilles de
2a7 mmet, pourles lésions thermiques, de 0,41 4 10 secondes
pour les pupilles de 4,25 4 7 mm.

Le Future Vision délivre le laser sous la forme d’une source
étendue de 0,75 x 0,325°. Il a une longueur d’onde de 652 nm,
une puissance de 0,06 mW (ouverture de @ 7 mm, distance de
10 cm), une irradiation cornéenne de 0,624 mW/cm? et une
irradiation rétinienne de 0,08 W/cm? (pupille de @ 2 mm). Dans
ces conditions, le MPE pour les dommages photochimiques est
de 50 a 625 secondes pour les pupilles de 2 a 7 mm.

Les auteurs concluent que pour ces 2 dispositifs LRFI,
3 minutes de visionnage continu approchent ou dépassent
le MPE, exposant la rétine & un risque de dommages photo-
chimiques et thermiques. Ilsrecommandent doncla prudence
concernant leur utilisation jusqu’a ce que les normes de sécu-
rité puissent étre établies.

BIBLIOGRAPHIE

1. American National Standard for Safe Use of Lasers (ANSI
7136.1-2014). The Laser Institute of America.

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

I'__________________aé_'l

realites

I OPHTALMOLOGIQUES

[Joui, je m'abonne a Réalités Ophtalmologiques

I Médecin: [J1an:60€ [J2ans:95€

Etudiant/Interne: [J1an:50€ [J2ans:70€

(joindre un justificatif)

I Etranger: [J1an:80€ [2ans:120€
(DOM-TOM compris)

Bulletin a retourner a:

Performances Médicales

65, rue d'Aguesseau — 92100 Boulogne-Billancourt
Déductible des frais professionnels

réalités

realités =

realites ™
B

O, g
Bidcmere

Bulletin d’'abonnement

O Par chéque (a l'ordre de Performances Médicales)

37 [Parcartebancairen Lot 1t Lo v Lo o]

(a l'exception d’American Express)

Date d'expiration: |_I_|_I_| Cryptogramme: |_I_|_I_|

Signature:

|
|
|
|
W Réglement |
|
|
|
|




réalités Ophtalmologiques — n° 308_Février 2024

I Calcul d’'implant

Le calcul d’implant dans le

R. FLAMANT, R. GUILLON-ROLF,

C. PANTHIER, D. GATINEL

Hoépital Fondation Adolphe de Rothschild,
PARIS.

e kératocOne se présente comme
L une déformation cornéenne avec

amincissement stromal générant
un astigmatisme irrégulier ainsi que
des aberrations optiques de haut degré.
La prise en charge de la cataracte et le
calcul d’implant sous-jacent peuvent
s’avérer particulierement ardus pour
le chirurgien ayant a coeur la réhabilita-
tion visuelle d'un patient atteint de kéra-
tocéne [1]. Nous proposons quelques
recommandations afin d’obtenir des
résultats réfractifs et fonctionnels opti-
misés pour ces cas particuliers.

B Quel type d’implant ?

Les publications les plusrécentes encou-
ragent a I’emploi d’un implant torique
dans les cas de kératocone stable de stade
débutant a modéré, présentant une com-
posante réguliére significative au sein
de l’astigmatisme total et n’étant pas
susceptible d’étre appareillé en lentille
rigide perméable au gaz en post-opéra-
toire ou de subir une kératoplastie [2].
Il a d’autre part été rapporté un taux de
rotation d’implant plus élevé dans les
cohortes de kératocone, proportionnel-
lement a la longueur axiale (> 25 mm)
et a la taille du sac capsulaire (suspect
si WTW > 12,5 mm) [3]. Cette donnée
devrait étre prise en compte lors d’'une
implantation torique dans des yeux sus-
ceptibles de rotation et o1 la pose d’'un
anneau de tension capsulaire devrait
alors étre indiquée.

Par ailleurs, bien que les implants
multifocaux aient longtemps été contre-
indiqués dans les yeux atypiques, cer-
taines études proposent maintenant
I'implantation trifocale ou EDoF dans
les cas les plus débutants et stables de
kératocone [4, 5]. Cependant, leurs don-

kératocone

nées restent lacunaires et demandent
une plus large validation internationale.

Enfin, il est important de tenir compte
del’asphéricité de'implant en rapport a
I’asphéricité cornéenne afin d’optimiser
la qualité visuelle et le résultat réfractif.
En effet, les cones avancés auront ten-
dance, par leur nature hyperprolate,
a avoir un facteur QQ fortement négatif.
En présence d’une élévation prononcée
des aberrations sphériques négatives
cornéennes, il est logique de préconiser
I'implantation d’une lentille sphérique,
génératrice d’aberrations sphériques
positives [3].

I Quelle formule
de calcul d’implant ?

Pour appréhender les limitations des
formules de calcul standards, il faut
connaitre les différents parametres
qu’elles emploient afin de déterminer la
puissance de'implantidéal sans perdre
de vue le fait qu’elles sont congues et
optimisées pour des yeux standards.
La principale source d’erreur de calcul
d’implant dans un il atteint de kéra-
tocone vient de la mauvaise estimation
dela puissance cornéenne, du faitd'une
modification du rapport attendu entre
la courbure cornéenne antérieure et
postérieure [3]. De fait, les formules de
calcul d’implant standards vont esti-
mer la puissance cornéenne totale (au
lieu de la calculer), en se basant sur la
kératométrie antérieure et un indice
réfractif cornéen minoré (ex.: 1,3375
ou 1,3315), selon la modélisation de
Gullstrand. En négligeant I'impact de la
puissance cornéenne postérieure (dont
la courbure est altérée), la puissance cor-
néenne totale déduite tend a étre impré-
cise dans les yeux atypiques. Ainsi, la
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littérature conclut que les formules de
calcul d’implant négligeant le calcul
de la puissance cornéenne totale vont
induire un shift hypermétropique par
surestimation de cette derniére, propor-
tionnelle a la valeur du Kmax [2, 3]. De
plus, ’astigmatisme irrégulier et asymé-
trique inhérent au kératocone se traduit
par une hétérogénéité de puissance le
long d’un méme méridien, cumulée a
lanon-orthogonalité des 2 méridiens de
puissances extrémes, rendant ’analyse
kératométrique complexe. Enfin, utiliser
une formule de calcul d’implant prédi-
sant ’Effective Lens Position (ELP) sur
labase de la puissance cornéenne se sol-
derait par un échecréfractif, pour toutes
les raisons citées ci-dessus. Il faut aussi
considérer qu’un ceil atteint de kéra-
tocone présente une longueur axiale et
une profondeur de chambre antérieure
supérieure a lanormale, biaisant encore
plus ELP prédite par les formules
standards qui utilisent la kératométrie
comme élément prédictif [2, 6].

Concrétement, pour des yeux a la tori-
cité complexe comme le kératocone,
il convient de calculer réellement, et
non d’extrapoler, I’astigmatisme total
cornéen. Plusieurs formules de calcul
d’implant torique le permettent, comme
la Kane spécifique au kératocone, ainsi
que la Barrett True-K pour kératocéne.

Une méta-analyse réalisée par Yahalomi
etal. en 2021, reprenant 14 études pour
un total de 456 yeux, présente la formule
deKane spécifique au kératocéne comme
la plus fiable pour tous les stades de la
pathologie. Les auteurs recommandent
en outre de viser une légére myopisa-
tionrésiduelle afin d’optimiser la vision
fonctionnelle du patient, ainsi que d’an-
ticiper le shift hypermétropique décrit
dans la littérature [2]. L'estimation de
la réfraction sphéro-cylindrique en cas
de kératocone est sujette a une moindre
répétabilité;il convient derelativiser les
comparaisons de formules qui reposent
sur des données quantitatives comme
P’erreur moyenne de prédiction et son
écart-type.

Dans la pratique, la portion réguliére
de l’astigmatisme irrégulier lié au kéra-
tocone peut étre corrigée a I’aide d’un

implant torique (fig. 1). En effet, sur la
base de la carte d’analyse de Fourier du
topographe (fig. 2), si une part de l’astig-
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Fig. 1: Carte réfractive issue du Pentacam d’un patient atteint de kératocéne (ceil droit), candidat a la chirur-
gie de cataracte avec implant torique. Les caractéristiques du céne sont encadrées en vert.
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Fig 2 : Carte de Fourier du méme patient. On peut quantifier la portion réguliére de l'astigmatisme irrégulier
du kératocéne, ainsi que son axe. La carte inférieure gauche (encadré jaune) décrit la portion réguliére de
'astigmatisme. Cette carte peut avoir comme unité des millimetres ou des dioptries, en fonction du para-
métrage du logiciel. Pour cette fonction, le paramétrage idéal est en dioptries. On en extrait la valeur de
l'astigmatisme régulier sur chacun des axes (ici, 1,00 D pour l'axe le plus cambré [ligne rouge de 'encadré
jaune] et pour le plus plat [ligne bleue de U'encadré jaune] pour un total de 2,00 D) ainsi que celle de l'axe le
plus cambré (66°, renseigné dans la portion inférieure de U'encadré jaune, en tant qu'axe de l'astigmatisme
central). Lencadré rouge nous permet de visualiser la résultante optique une fois que la portion réguliére de
l'astigmatisme est corrigée, et donc par extension une fois l'implant torique inséré et aligné.
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matisme total est réguliére dans un axe
et quantifiable, elle peut étre répartie
sur la valeur kératométrique moyenne
(Km) calculée par le topographe dans le
millimetre central, dans les 2 méridiens
déterminés, pour calculer la portion
cylindrique de I'implant (fig. 3).

Sa portion sphérique sera obtenue en
employant uniquement le Km du milli-
metre central, issu du Holladay EKR
Detail Report (fig. 4 et 5).

Concretement, 2 situations se présentent,
en fonction du calculateur d’implant

Fourier.

POINTS FORTS

B Adapter l'asphéricité de l'implant au degré d'asphéricité cornéenne
afin d'améliorer la qualité visuelle du patient.

B Préférer une formule se basant sur une mesure de la puissance
cornéenne totale: Kane keratoconus ou Barrett True-K.

B Analyser la portion réguliére de l'astigmatisme du kératocone
pour envisager la pose d'un implant torique a l'aide des cartes de

torique employé:

q p y BAUSCH+LOMAE CE
>>> Le calculateur torique calcule aussi e I"IVI St a enVista Calculateur torique
la portion sphérique de I'implant. On e Pt
intégre directement dans le calculateur taric
les valeurs kératométriques K1 et K2 cal-
culés selon la formule suivante:

— K1 =EKR65 moyen du 1 mm central 0D (CEIL DROIT)
(fig. 4 encadré jaune) — valeur de I’as- -
tigmatisme régulier sur 1’axe le plus plat S e — R — T W
(fig. 2 encadré jaune, ligne bleue); S = E
— K2 =EKR65 moyen du 1 mm central P a1 E;:
(fig. 4 encadré jaune) + valeur de’astig- 228 -0 e ’
matismerégulier sur’axele plus cambré z 034 B i
(fig. 2 encadré jaune, ligne rouge); a8 A A
—Laxe de K2, méridien le plus cambré, L iy
correspond & I’axe de 1’astigmatisme Torique  AeUD  Rifraction  oe axe e
central renseigné sur la carte de Fourier 125 53 a0 P a3e i R
(fig. 2 portion inférieure de I'encadré 2 53 a0z 015 53
jaune); 275 53 002 033 143
—L'axe de K1 =axe de K2 +/-90°.
>>> Le calculateur torique ne calcule
pasla portion sphérique de I'implant.
S o . tupat Réfraction atend
I faut lui indiquer une puissance Madtle du produl e ers e s
d’implant en équivalent sphérique. A ﬁﬂ K A ifjif- Cylindre résidush :;5
d 1 32 Axet .
I’aide de 'TOLMaster, il faut recalcu- mﬂ;::r e 213D @ 155 Defieus Ege e
ler la puissance de I'implant en équi- ET::;' T e
valent sphérique (ES). Pour ce faire, Epaksseur du eriaallin (mm]: 492 Puistance sphsire mop: ns
il suffit d’encoder manuellement la ?ﬁ’”“’"m“ diliveraie =T 0 Tarique: 1
_ Constazte A 11810 Acce LI 53
Valeuli duEKR65 moyen du 1 mm cen Réfraction ciile (D ang Béf.de commande: MNSOTRI00+225
tral (fig. 4) comme valeur de K1 et de St aizD
K2 (fig. 5 A et B). La puissance d’im- . il

plant en ES a renseigner dans le cal-
culateur torique sera la puissance de
votre implant calculée selon votre for-
mule de prédilection, pour atteindre
I’emmétropie.

Fig. 3 : Calcul d'implant torique pour ce méme patient. Notez que le K1 = EKR65 moyen du 1 mm central
(fig. 4 encadré jaune) - valeur de l'astigmatisme régulier sur l'axe le plus plat (fig. 2 encadré jaune, ligne
bleue) (ici, 43,33 - 1,00 = 42,33 D) et K2 = EKR65 moyen du 1 mm central (fig. 4 encadré jaune) + valeur
de l'astigmatisme régulier sur l'axe le plus cambré (fig. 2 encadré jaune, ligne rouge) (ici, 43,33 + 1,00 =
44,33 D). On garde l'axe le plus cambré de la carte de Fourier (ici, 65°) et on ajuste l'axe le plus plat a 90° de
ce dernier (ici, 155°). Implant sélectionné: enVista torique 72,00 + 22,50 D a 54°.
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OCULUS - PENTACAM Holladay EKR Detail Report
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Fig. 4 : Carte “Holladay EKR Detail Report” du méme patient. Elle décrit les valeurs kératométriques pour
chaque zone de diamétre central exprimée en millimétres. On extrait la valeur EKR65 moyenne dans le 1 mm

central (encadré jaune).

Le calcul de la portion torique de I'im-
plant se fait en intégrant les valeurs de
K1 et K2 calculées selon la formule pro-
posée au point précédent, dans le cal-
culateur de I'implant torique de votre
choix (fig. 3). NB: utiliser une formule
oula position effective de 'implant est la
moins dépendante de la kératométrie et
de la profondeur de chambre antérieure
qui sont par définition altérées dans le
kératocone (cf. ci-dessus).

B Conclusion

En adaptant méticuleusement le choix
d’implant ainsi que sa formule de calcul
de puissance aux spécificités cornéennes
du patient atteint de kératocone, on peut
obtenir une amélioration significative
de la précision réfractive et de la qualité
visuelle au décours d’une chirurgie de
cataracte. L’analyse des cartes de Fourier
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Fig. 5: Carte fournie par le biométre IOLmaster du méme patient. A: comprenant le K1 et K2 mesuré par l'appareil, entouré en orange. B: ajusté manuellement avec
le EKR65 moyen du 1 mm central de la carte de Holladay EKR (fig. 4), remplacant le K1 et K2 pour obtenir l'équivalent sphérique pour le calcul de l'implant torique
(valeurs entourées en jaune).
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pourra orienter le chirurgien sur le
bénéfice d’une éventuelle implantation
torique, et lui permettre d’augmenter la
précision du calcul de puissance de la
lentille intra-oculaire.
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Glaucome du myope fort

RESUME: Il existe une plus grande prévalence de I’hypertonie oculaire et du glaucome en cas de
myopie forte. Il est d’'usage de considérer qu’une pression intraoculaire (P10) supérieure a 17 mmHg
pour une pachymétrie normale doit faire rechercher I’existence d’un glaucome chez un patient myope.
Le diagnostic est complexe. LOCT papillaire et maculaire peut également étre compliquée a réaliser.
Concernant le traitement, les collyres myotiques, sources potentielles de déchirures et de décolle-
ments de rétine sont a proscrire. Lefficacité du laser SLT chez les myopes forts comparée a celle
obtenue chez les non-myopes reste controversée. La réalisation de la chirurgie, notamment de la
sclérectomie profonde non perforante, est parfois difficile car les repéres anatomiques standards sont
souvent modifiés chez le myope fort.

A. REZKALLAH, P. DENIS
Service d’ophtalmologie,
Hopital de la Croix-Rousse,
Hospices civils de LYON.

optique longtemps asymptoma-

tique, chronique, progressive, dégé-
nérative et potentiellement cécitante [1].
Les altérations de la téte du nerf optique
et des anomalies du champ visuel péri-
phérique en sont les principales manifes-
tations cliniques. L'hypertonie oculaire
(HTO) est le seul facteur de risque ocu-
laire modifiable du glaucome. D’autres
facteurs de risque ont été identifiés et
parmi eux, la myopie, maladie com-
plexe multifactorielle, et a fortiori la
myopie forte (sphere supérieure a —6 D
ou longueur axiale > 25 mm). Ce risque
est 2 a 3 fois supérieur chezle myope que
chez ’emmétrope [2] et semble encore
davantage se majorer avec le degré de
myopie [3].

I e glaucome est une neuropathie

Le diagnostic de glaucome repose sur un
faisceau d’arguments. En cas de myopie
forte, I’analyse anatomique de la téte du
nerf optique et du complexe ganglion-
naire maculaire, de méme que ’ana-
lyse fonctionnelle avec le champ visuel
devient ardue du fait, entre autres, de
nombreux artefacts [4].

Physiopathologie
de la myopie forte

La physiopathologie de I’association
entre myopie forte et glaucome est

complexe. Les anomalies biomécaniques
delasclere et dela choroide des patients
myopes semblent se surajouter aux ano-
malies pressionnelles [5].

D’autres hypotheses physiopatholo-
giques essaient d’expliquer cette suscep-
tibilité accrue au glaucome de la papille
myope: un cisaillement de I’anneau
neuro-rétinien causé par la dysversion
papillaire, ’amincissement de la lame
criblée, etune ischémie de la téte dunerf
optique causée par la raréfaction de la
microcirculation choriocapillaire.

L’épaisseur cornéenne fine peut
entrainer une sous-estimation de la
pression intraoculaire (PIO), or les
études de I’épaisseur cornéenne chez
des sujets myopes ne sont pas toutes
convergentes [6, 7]. Il semblerait que
ce soient les propriétés biomécaniques
cornéennes qui influencent la mesure
delaPIO. Khawaja et al. ont mis en évi-
dence un lien entre une altération des
propriétés biomécaniques cornéennes
(hystérese cornéenne plus faible ou
diminution de la rigidité cornéenne
augmentant avec le degré de myopie) et
une majoration du risque de survenue
etde progression d’un glaucome [8]. Les
hypotheses pour expliquer ce lien sont
le biais potentiel de mesure de la PIO
et le fait que I’altération des propriétés
biomécaniques cornéennes pourrait
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étre également associée a une altéra-
tion des propriétés biomécaniques de la
lame criblée. Celle-ci, chezles myopes,
est plus fine et possiblement plus défor-
mable et sensible aux variations pres-
sionnelles que chezles emmétropes [9].

Par ailleurs, Dai et al. ont mis en évi-
dence que la présence et I’étendue de
zones d’atrophie des tissus péripapil-
laires étaient majorées en cas de myopie,
etce, proportionnellement a la longueur
axiale [10]. Wang et al. ont émis I’hypo-
these que ces zones de fragilité du réseau
microvasculaire des régions prélami-
naires de la téte du nerf optique chezles
sujets myopes pourraient aussi partici-
perau développement et & la progression
du glaucome [5].

Myopie et pression
intraoculaire

Contrairement aux données de I'Ocular
Hypertension Treatment Study (OHTS)
quineretrouvait pas de risque majoré de
conversion d’hypertonie oculaire versle
glaucome chezles patients myopes [11],
Shen et al. ont mis en évidence une asso-
ciation constante entre équivalent sphé-
rique et hypertension oculaire (HTO)
chez les myopes [12]. Nomura et al. ont
montré que la myopie était un facteur
de risque de survenue d’'une HTO et de
conversion en glaucome [13]. Il existe
une plus grande prévalence de ’'HTO
et du glaucome en cas de myopie forte.
Le risque augmente avec la valeur de la
longueur axiale. Quand elle est 25 mm,

le risque est d’environ 25 %. Ce risque
évalué de glaucome est de 1/35 chez le
myope, 1/70 chez I’emmétrope, 1/183
chez I'hypermétrope [14].

Il est d’usage de considérer qu’'une
PIO supérieure a 17 mmHg pour une
pachymeétrie normale doit faire recher-
cher l’existence d’un glaucome chez
un patient myope. Une attention toute
particuliére doit étre portée aux sujets
ayant des antécédents de chirurgie
réfractive, du fait des modifications
induites d’épaisseur et d’hystérese
cornéennes [15].

B Myopie et glaucome
1. Diagnostic

Le tableau du glaucome du myope fort
differe de celui du glaucome primitif a
angle ouvert. La survenue est plus pré-
coce et a des pressions intraoculaires
plus faibles. Les repéres structurels et
fonctionnels sont ébranlés (fig. 1).

Les récentes recommandations de la
Haute Autorité de santé (HAS) encou-
ragent I’orientation aupres d’'un ophtal-
mologue de tous les patients myopes afin
de dépister une éventuelle neuropathie
glaucomateuse.

2. Présentation clinique
Chez tout patient présentant une suspi-

cion de glaucome, la gonioscopie reste
un examen primordial. La fermeture

Fig. 1: Rétinophotographie Eidon du péle postérieur
droit d’'un patient myope fort. A noter une dysver-
sion papillaire avec plage d'atrophie péripapillaire.
La papille est plus pale et les bords semblent noyés
dans l'atrophie, rendant difficile l'analyse de la taille
de l'excavation.

de I’angle irido-cornéen, bien que peu
fréquente, peut tout a fait exister chez
les patients myopes, et notamment, les
configurations en iris-plateau ou en cas
de subluxation du cristallin sur des myo-
pies syndromiques.

L’examen soigneux de la papille apres
dilatation est essentiel. Une cyclotorsion
avec ovalisation, grand sens horizontal
ou oblique et orientation inféro-nasale
du nerf optique est souvent retrou-
vée, tout comme une déformation de
la papille (aspect en gueule de four ou
entonnoir), un croissant myopique (cho-
roidose péripapillaire fonction du degré
de myopie) et une papille plane, sans
relief, peu ou pas excavée. L'analyse de
la forme de la papille et les rétinophoto-
graphies (fig. 2) concourent a 'interpré-
tation des OCT papillaires et des cellules
ganglionnaires.

Fig. 2: Rétinophotographie Eidon du péle postérieur droit d’'un autre patient myope fort. A noter la aussi une dysversion papillaire avec plage d'atrophie péripapillaire.
La papille est pale et présente une excavation importante.
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Le champ visuel est un élément impor-
tant du diagnostic et de surveillance.
Son interprétation est ardue du fait de
la forme de la papille et de la potentielle
présence de plages d’atrophie chorioréti-
nienne (fig. 3). Le champ visuel est plus
facilement interprétable si I’anatomie de
la papille est peu modifiée, ce qui peut
se voir méme en cas de myopie forte. La
périmétrie cinétique de Goldmann peut
jouer un role lorsque I’acuité visuelle est
faible, la fixation maculaire absente, dans
le cadre d'un champ visuel agonique ou
d’une coopération faible. Un glaucome
peut étre diagnostiqué a tort en cas de
myopie forte: élargissement de la tache
aveugle, hyposensibilité diffuse, scotomes
arciformes temporaux, scotomes caeco-
centraux [16], tout comme une progres-
sion vers un glaucome peut étre ignorée.

Une réduction globale de la sensibilité
rétinienne est retrouvée dans la myo-
pie forte. Dans les dysversions papil-
laires, ou tilted disc, qui correspondent
a une orientation inféro-nasale du nerf
optique et dont la prévalence est estimée
entre 1,6 et 40 % selon les séries [17],
les déficits sont essentiellement supéro-
temporaux. L'interprétation des déficits
est complexe et nécessite une vigilance
accrue et une répétabilité des champs
visuels. En cas de glaucome, les défi-
cits retrouvés sont I’encoche nasale,
les scotomes para-centraux, le scotome
de Bjerrum, une limitation par le méri-
dien horizontal. Le respect du méri-
dien horizontal doit systématiquement
étre recherché. L’élargissement de la
tache aveugle, ou scotome de Seidel,
n’est pas un signe de glaucome. La
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Fig. 3: Progression de la choroidose myopique d'une patiente myope forte, qui entraine une dégradation pro-

gressive du champ visuel.

progression d’un déficit périmétrique
doit faire poser la question d’une évo-
lution du glaucome car, dans la plupart
des cas, I’atteinte du champ visuel en
cas de myopie pure ne se modifie que
trés peu si cette myopie est stable.

L’OCT papillaire et maculaire peut
étre de réalisation compliquée chez les
patients myopes forts. L'interprétation
de ’OCT papillaire est tout aussi déli-
cate du fait des défauts de segmentation,
mais également du fait de ’absence de
base de données (fig. 4). Chezles patients
myopes forts, une diminution du RNFL
et du GCL peut étre retrouvée [18].

La fréquence des pathologies macu-
laires chez le myope rend compliqué
I'interprétation de la quantification des
cellules ganglionnaires (fig. 5).

3. Suivi

La myopie forte doit faire d’emblée
considérer le patient glaucomateux
comme ayant un potentiel glaucome
sévere. Le rythme du suivi de la neuro-
pathie glaucomateuse est variable d'un
individu al’autre et fonction entre autres
de la pression intraoculaire cible, du
profil d’évolutivité et de la sévérité du
glaucome. La PIO au tonometre a apla-
nation de Goldmann doit systématique-
ment étre mesurée, comme le préconise
la HAS dans ses recommandations. Les
criteres de suivi sont facilités par I’évo-
lution de I’excavation et d’autres signes
évocateurs: apparition d’une hémorra-
gie papillaire, exclusion d’un vaisseau
circumlinéaire, déficit de la couche des
fibres visuelles.

L’intérét des rétinophotographies est
important dans le suivi et doit étre cor-
rélé a I’analyse structurelle papillaire et
des cellules ganglionnaires par OCT et
I’analyse fonctionnelle du champ visuel.
11 est parfois complexe de distinguer la
progression de la neuropathie optique
glaucomateuse de la progression des
atteintes choriorétiniennes de lamyopie
forte (fig. 3).
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Fig. 4: OCT papillaire Cirrus mettant en évidence de nombreuses erreurs de segmentation, avec une interprétation difficile de 'examen.
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Lavigilance est derigueur et seul le suivi
longitudinal évaluera la progression ou
non de la neuropathie glaucomateuse.

4, Traitement du glaucome
du myope fort

Le glaucome du myope fort est a consi-
dérer comme un glaucome sévere et
potentiellement évolutif. LaPIO cible est
souvent plus basse que chez le patient
emmeétrope et souvent inférieure a
17 mmHg.

>>> Traitement médical

L’algorithme du traitement hypotoni-
sant local des patients myopes présen-

tant un glaucome ne differe pas de celui
des patients emmeétropes, en dehors de
la PIO cible. Néanmoins, il convient
d’éviter les collyres myotiques, sources
potentielles de déchirures et de décolle-
ments de rétine par spasme ciliaire. Les
recommandations récentes de la HAS
conseillent de privilégier, dans lamesure
du possible, les collyres non conservés et
les associations fixes si nécessaire.

>>> Traitement laser

Grace a I’étude LIGHT [19], la trabécu-
loplastie au laser sélectif (SLT) a récem-
ment pris une place de 1™ intention.
Elle a montré son efficacité en tant que
traitement adjuvant au traitement médi-

camenteux, mais aussi pour retarder
le recours a la chirurgie filtrante chez
les patients atteints de glaucome non
controlé. Elle peut également permettre
un meilleur contréle pressionnel apres
chirurgie filtrante [20].

Cependant, son effet diminue avec le
temps, méme si ’étude LIGHT a mis en
évidence que le SLT répété permettait
un contrdle de la PIO chez les patients
hypertones et glaucomateux naifs de trai-
tement médicamenteux qui nécessitent
une 2° séance. La durée d’efficacité du
28 SLT est au moins équivalente a celle
du1°r[21].

Lefficacité du SLT chezles sujets myopes
forts comparativement a celle obtenue
chezles non-myopes reste controversée
mais aucune étude n’a mis en évidence
une efficacité moindre.

En traitement post-SLT, les anti-inflam-
matoires non stéroidiens (AINS) doivent
étre préférés aux corticoides locaux
afin de limiter le risque d’hypertonie
cortisonée.

>>> Traitement chirurgical

L’indication principale de chirurgie du
glaucome est I’absence d’atteinte de la
PIO cible malgré un traitement médical
bien observé et/ou un laser bien indiqué
et bien réalisé. Dans les cas ou les col-
lyres prescrits sont mal tolérés ou s’il
existe une contre-indication aux traite-
ments médicamenteux, le recours a la
chirurgie peut également étre discuté.

La réalisation de la chirurgie, et notam-
ment de la sclérectomie profonde non
perforante, est parfois difficile car les
repeéres anatomiques standards sont
souvent modifiés chez le myope fort. Le
geste est également complexifié par la
finesse sclérale.

Les chirurgies du glaucome ne sont pas
dénuées de complications: échec avec
fibrose de labulle de filtration, hyphéma,
hypotonie oculaire, baisse d’acuité
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POINTS FORTS

B Lerisque de glaucome chez le myope est 2 a 3 fois plus élevé que

chez 'emmétrope.

B Le diagnostic de glaucome est complexe chez le myope fort.

B Lexamen du nerf optique est difficile; il est nécessaire de
confronter la rétine au champ visuel, d’'ot importance de
['évolution des autres parameétres (P10).

B Lanalyse de la téte du nerf optique, des cellules ganglionnaires et
l'examen du champ visuel sont souvent d’interprétation ardue chez

les myopes forts.

B Les rétinophotographies ont une place prépondérante, aussi bien
dans le diagnostic que dans le suivi du glaucome.

B La pression intraoculaire cible du patient myope fort glaucomateux

est inférieure a 17 mmHg.

B Les algorithmes de traitement ne different pas du glaucome
primitif a ange ouvert, hormis le fait que les collyres myotiques

sont a proscrire.

B Latrabéculoplastie au laser sélectif (SLT) semble avoir la méme
efficacité chez les myopes forts que chez les emmétropes.

B Lhypotonie post-opératoire est plus a risque de retentissement

sévere chez le myope fort.

visuelle définitive ou transitoire, hémor-
ragie expulsive, voire endophtalmie [22].

En cas d’hypotonie post-opératoire, les
risques de complications telles quun
soulevement choroidien ou un cedéme
maculaire sontimportants chezles sujets
myopes forts [23]. Le choix du dosage et
du temps d’application des antimito-
tiques doit étre évalué avec soin et les
risques bien discutés avec le patient.

Les complications des chirurgies fil-
trantes ainsi que les difficultés post-
opératoires de gestion de la bulle de
filtration ont motivé le développement
des chirurgies micro-invasives (MIGS)
et des chirurgies micro-invasives avec
bulle de filtration (MIBS). La diminu-
tion du caractére invasif par rapport
aux chirurgies filtrantes est telle que
les chirurgies micro-invasives peuvent
étre indiquées dans différents cadres

thérapeutiques: les glaucomes minimes
a modérés, en combinaison a la chirur-
gie de la cataracte, et plus rarement, les
glaucomes séveres avec menace du point
de fixation central. Cependant, les MIGS
et MIBS n’ont pas été évaluées spécifi-
quement en cas de myopie forte.

Lorsque la menace d’une perte visuelle
est importante, la cyclocoagulation au
laser diode micropulsé ou aux ultrasons
peut étre discutée.

B Conclusion

Glaucome et myopie forte sont 2 patholo-
gies potentiellement cécitantes et poten-
tiellement associées. En effet, lerisque de
glaucome chezle myope est 2 a 3 fois plus
élevé que chez’emmétrope. Tout patient
myope, et a fortiori myope fort, doit
bénéficier d'un dépistage de glaucome.

Le diagnostic est complexe chez ces der-
niers. Une pression intraoculaire supé-
rieure & 17 mmHg doit constituer un
signe d’alerte. Les analyses structurelles
et fonctionnelles doivent étre interpré-
téesavecattention. Un suivi longitudinal
plus ou moins rapproché est de rigueur,
permettant une prise en charge adaptée
et la plus précoce possible.

L’explosion de la prévalence de la
myopie [24] est inquiétante du fait
des morbidités oculaires associées a
la myopie telles que le glaucome. La
prévention de la myopie, tout comme
celle du glaucome, sont devenues dans
de nombreux pays des enjeux de santé
publique [25].
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Dépistage des troubles visuels

de I'enfant

RESUME : En France, on estime entre 10 et 15 % la population pédiatrique présentant une affection
visuelle. Cela peut se traduire par une amétropie, un strabisme ou une pathologie ophtalmologique
plus grave. En I’absence de dépistage, les retentissements fonctionnels peuvent étre majeurs et
mener a la malvoyance profonde ou la cécité, avec des retentissements socio-économiques a tout
age. Les derniéres recommandations identifient des facteurs de risque spécifiques, mais également
des signes d’alerte a connaitre afin d’optimiser I’adressage et la prise en charge des patients. En
I’absence de ces signes et en plus des controles visuels prévus par le carnet de santé, un dépistage
général est recommandé a I’age de 4 ans.

M. RATEAUX?: 2, D. BREMOND-GIGNAC 1- 3
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2 Centre Borelli, Université Paris Cité, ENS-Saclay,
INSERM, CNRS, SSA, PARIS.

3 Inserm, UMRS 1138 T17, Université Paris Cité,
CRC, PARIS.

A lanaissance, le systeme visuel de
A I’enfant n’est pas mature, tant sur
le plan anatomique que fonction-
nel. En effet, les différentes structures
anatomiques (orbite, globe oculaire,
rétine...) vont se développer tout aulong
de I’enfance. Cette maturation structu-
relle s’accompagne d’un développement
sensori-moteur progressif[1]. Parmi les
principaux parameétres de la fonction
visuelle, I’acuité visuelle se présente
comme la variable quantitative la plus
couramment utilisée. Il est cependant
important de préciser que la fonction
visuelle regroupe un ensemble de fonc-
tions tout aussi spécifiques telles que la
vision des couleurs, la sensibilité aux
contrastes, les poursuites et saccades
oculaires [1, 2] (tableauI)...

Ce développement est principalement
régi par la période critique (corres-
pondant au maximum de plasticité
cérébrale) dont le pic est autour des
2 premieres années de vie.

Une altération de I’expérience visuelle
va avoir des conséquences néfastes sur
le développement de la fonction visuelle
chez I’enfant, avec un retentissement
socio-économique a tout 4ge. Toutefois,

lamajorité des entraves 4 labonne matu-
ration de la fonction visuelle sont acces-
sibles si elles sont dépistées a temps. 11
est donc nécessaire de dépister effica-
cement et précocement les différentes
affections ophtalmologiques au cours
de la petite enfance.

B Epidémiologie

La prévalence des atteintes ophtalmolo-
giques est d’environ 12 % dans la popu-
lation juvénile avec une prévalence de
plus de 20 % chezles moins de 6 ans [3,
4]. Parmi ces atteintes, les anomalies
réfractives sont identifiées comme étant
les affections oculaires les plus com-
munes [3, 5, 6]. Dans une récente étude
épidémiologique ayantrecueilliles don-
nées de 48 163 enfants, la prévalence de
I’hypermétropie jugée anormale (>2 D a
6 ans) était de 20 % et celle de lamyopie
(«—0,50) de 10 % [7]. Le strabisme reste
fréquent avec une prévalence comprise
entre 1 et 4 % en fonction des études
épidémiologiques. Dans une moindre
mesure (< 1%), la présence d'une patho-
logie organique (cataracte congénitale,
glaucome congénital...) est également
rapportée [3].
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Age Fonction visuelle
o Acuité visuelle = 1/20°
Naissance o Fixation/Réflexe vestibulo-oculaire/saccade et nystagmus optocinétique
(temporo-nasal) présents mais immatures
o Acuité visuelle = 0,75/10°
1 mois o Apparition de la poursuite oculaire (saccadique)
o Apparition du sens chromatique (fin de la vision en noir et blanc)
e Champ visuel horizontal = 60°
2 mois o Champ visuel vertical = 30°
o Apparition de la vergence accommodative
3 mois o Acuité visuelle = 1/10°
o Mise en place des saccades volontaires et amélioration de leur précision
o Apparition du nystagmus optocinétique naso-temporal
4 mois o Mise en place de la vergence fusionnelle
e Sens chromatique complet
o Apparition brutale de la vision binoculaire
. o Acuité visuelle = 2,5/10°
6 mois - -
o Apparition de la poursuite lisse
1an o Acuité visuelle = 3/10°
o Acuité visuelle = 5/10°
3ans - . . NN "
e Vision binoculaire estimée a 550
5 ans o Acuité visuelle = 10/10°
o Acuité visuelle > 12/10°
> 6 ans e Vision binoculaire estimée a 30"
o Maturation compléte du systeme visuel

Tableau I: Evolution de la fonction visuelle au cours de la vie (adapté de E. Bui Quoc & C. Milleret, 2014, et

P--Y. Robert, rapport SFO 2017).

Catégories d’affections visuelles

Catégorie 1: cataracte, glaucome,
rétinoblastome, affections cornéennes
ou orbito-palpébrales, rétinopathies,
malformation oculaire, nystagmus

Caractéristiques

Affections uni- ou bilatérales, présentes le
plus souvent dés la naissance ou avant 1 an,
repérables dans la majorité des cas par une
inspection des yeux ou une anomalie du
comportement visuel

Catégorie 2: anomalies réfractives,
strabisme, amblyopie

Affections présentes plus tardivement

(a partir de + 18 mois), repérables par

des tests plus spécifiques, avec des
répercussions sur la fonction visuelle moins
graves et plus souvent unilatérales

Tableau lI: Catégories d'affections visuelles a dépister chez l'enfant (d'aprés D. Denis et al., rapport SFO 2017).

La prévalence de I’amblyopie, estimée a
prés de 4 % en Europe, peut quant a elle
étre discutée du fait de I'hétérogénéité
des politiques de santé publique et de
dépistage dans les différents pays [8, 9].
11 est toutefois acquis qu’en I’absence de
prise en charge des anomalies amblyo-
génes telles que le strabisme (35-40 %),

les erreurs réfractives (60 %) ou autres
anomalies (1 %), une amblyopie se déve-
loppera dans ~30 % des cas [10].

La majorité des affections étant silen-
cieuses ou unilatérales avec une absence
de signes fonctionnels ou de plainte du
patient, il est nécessaire de mener un

dépistage complet aupres de la popula-
tion pédiatrique.

B Dépistage

En France, I’Académie de Médecine
définit le dépistage comme une action
de santé a 1’égard d’une population
supposée saine afin de diagnostiquer la
présence d’une pathologie avant ’ins-
tauration de signes de morbidité. Plus
largement, la Haute Autorité de santé
(HAS) faitreposer lanotion de dépistage
sur 5 piliers essentiels: I'identification
d’une population ciblée ; une pathologie
détectable précocement; des examens de
dépistage simples, rapides, présentant
une sensibilité ou une spécificité élevée
et reproductible; des traitements effi-
caces etaccessibles, et enfin, une balance
bénéfice/risque favorable [11].

Les recommandations de la HAS en
matiére de dépistage visuel ont évolué
ces derniéres années. Celles datant de
2002, devenues obsolétes et décontex-
tualisées (avecun total de 11 bilans entre
la naissance et 18 ans), de nouvelles
recommandations ont été publiées en
2021 par I’Association francophone de
strabologie et d’ophtalmologie pédia-
trique (AFSOP) et récemment validées
par la HAS [4, 12]. Elles ont pour but de
mieux cibler les populations a risque et
de proposer un dépistage généralisé a
une population d’4ge donné.

1. Populations arisque et délais
d’adressage

Les affections oculaires pédiatriques
peuvent étre classées en 2 catégories [13].
D’un co6té, les pathologies ophtalmolo-
giques rares pouvant mener a une mal-
voyance profonde, une cécité ou engager
le pronostic vital dansles formesles plus
graves (rétinoblastome), et de I’autre, les
affections d’apparition généralement
plus tardives (tableau II).

Ramené a la population pédiatrique, le
dernier rapport de I’AFSOP identifie
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2 types de populations nécessitant
un contréle ophtalmologique dans le
1°*mois de vie pour la 1% catégorie
d’affections et entre 12 et 15 mois pour
la 2nde [12], Ces 2 types de populations
sont présentés dans le tableau III.

Outre ces 2 catégories de patients, un
certain nombre de signes d’alerte sont
aidentifier. Leur identification — par un
spécialiste de la petite enfance (méde-
cin de PM]I, pédiatre, autre professionnel
du dépistage) ou par la famille — néces-
sitera une consultation ophtalmologique
rapide avec un bilan orthoptique sans
distinction d’4ge. Ces signes peuvent étre
d’ordre fonctionnel —asthénopie, diplo-
pie ou encore céphalées — ou traduire
une pathologie oculaire. On peut ainsi
retrouver les signes moteurs tels que le
nystagmus, le torticolis ou le strabisme,
constant ou intermittent. Toutes les ano-
malies des structures anatomiques sont
également a explorer. Cela peut se tra-
duire par une taille anormale du globe,
une asymeétrie des pupilles ou un dys-
fonctionnement de leur motricité, ou
encore la présence d’un ptosis.

Le larmoiement clair, la photophobie
ou la leucocorie sont également des
signes d’alerte. Enfin, tout comporte-
ment de malvoyance sera a prendre en
charge rapidement. Ces comportements
peuvent étre une errance du regard,
une absence de fixation ou encore une
absence d’intérét ou de contact visuel.
Toute auto-stimulation visuelle telle
que le réflexe digito-oculaire (signe de
Franceschetti) ou le signe de I’éventail
peut étre le reflet une malvoyance [12].

2. Dépistage dans la population
générale

En I’absence de signes d’alerte spéci-
fiques ou de facteurs de risque expo-
sés précédemment, il est nécessaire de
procéder a un dépistage systématique
de la population pédiatrique. Outre les
examens de suivi du nourrisson (repre-
nant ’examen des structures oculaires,
I’étude desreflets cornéens ou desreflets

POINTS FORTS

B 12 % de la population juvénile présente une atteinte
ophtalmologique (20 % chez les < 6 ans).

B En l'absence de dépistage efficace, la présence d'un facteur
amblyogeéne (strabisme, amétropie ou anomalie oculaire) conduira
a une amblyopie dans 30 % des cas.

B 2 catégories d'affections oculaires sont identifiées:
- pathologies pouvant mener a une malvoyance profonde ou

une cécité;

- affections pouvant mener a une amblyopie fonctionnelle.

B 2 populations a risque sont identifiées selon les derniéeres

recommandations de 'AFSOP:

— facteur de risque de type 1 nécessitant une consultation
spécialisée en ophtalmologie pédiatrique au cours du 18" mois

de vie;

— facteur de risque de type 2 nécessitant une consultation
spécialisée en ophtalmologie pédiatrique entre le 12® et le

15€ mois de vie.

B Tout signe fonctionnel ou traduisant une pathologique oculaire
nécessite une consultation ophtalmologique sans délai avec un

bilan orthoptique.

I En absence de signe d’alerte, un dépistage systématisé (en plus
des bilans de dépistage du nourrisson) est préconisé a l'age de

3-4 ans:

—a larecherche d’'une amblyopie (test de l'acuité visuelle). Si
dépistage positif, consultation ophtalmologique dans le mois;

—alarecherche d'un facteur de risque amblyogene (strabisme,
amétropie). Si dépistage positif, consultation ophtalmologique

dans les 3 mois.

Population de 1" type (~1 %)

o Prématurité < 31 semaines et/ou poids de
naissance <1250¢g

o Craniosténoses syndromiques

o Infections materno-feetales

o Antécédents familiaux de maladies
oculaires potentiellement héréditaires
et congénitales (glaucome congénital,
cataracte congénitale, rétinoblastome,
malformation oculaire)

Population de 2¢ type (~3-5 %)

o Prématurité < 37 semaines et/ou poids de
naissance <2500 g

o Souffrance neurologique néonatale (et
séquelles)

o Anomalie chromosomique (T21)

o Craniosténoses simples et malformations
de la face

o Exposition toxique feetale (tabac, drogue,
alcool)

o Autre handicap neurosensoriel

o Pathologie générale avec atteinte oculaire
ou neuro-ophtalmologique potentielle.

Examen ophtalmo-pédiatrique avec fond
d’ceil au cours du 18" mois de vie

Examen ophtalmo-pédiatrique avec fond
d'ceil et cycloplégie entre 12 et 15 mois.

Tableau lll: Facteurs de risque des 2 catégories de patients nécessitant une consultation spécialisée a 1 mois

et entre 12 et 15 mois (Lequeux et al., 2021).




réalités Ophtalmologiques — n°® 308_Feévrier 2024

Hypermétropie

Astigmatisme Anisométropie

Entre 9 et >+3D <-35D >2,75D >1,75D
18 mois
Entre 18 et >+25D <-20D >1,75D >1,25D
36 mois
Entre 3 et 6 ans >+25D <-150D >150D >1,00D

Tableau IV: Seuils d'alerte des valeurs de photoscreener (D'aprés Lequeux et al., 2021).

pupillaires), les derniéres recommanda-
tions de ’AFSOP préconisent un bilan
de dépistage entre la 3° et la 4% année
de vie. Ce bilan doit étre conduit a la
recherche de ’lamblyopie elle-méme par
la prise de mesure de I’acuité visuelle.
Toute acuité visuelle inférieure a 5/10°
(norme pour I’age) ou toute différence
inter-oculaire supérieure a une ligne
d’acuité nécessitera un bilan ophtalmo-
logique dans le mois. Outre larecherche
de I’amblyopie, I’identification des fac-
teurs amblyogenes, a savoir le strabisme
et les amétropies, est également a réali-
ser. Il conviendra de réaliser un test de
I’examen sous écran pour éliminer toute
déviation manifeste (tropie) ou latente
(phorie). L'estimation de la réfraction par
photoscreener est également a réaliser.
Les valeurs d’alerte sont résumées dans
le tableau IV [12].

11 est possible de compléter ce bilan
par ’étude de la motilité oculaire et du
réflexe de convergence a la recherche
d’une quelconque limitation, hyper-
action ou incomitance. Enfin, bien que
nécessitant un certain apprentissage, la
réalisation d’un test du biprisme s’avere

étre un puissant outil de dépistage, toute
asymeétrie de réponse motrice pouvant
révéler une amblyopie [14].
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Avenement et place des biosimilaires

d’anti-VEGF

RESUME : Depuis 2004, nous utilisons des anti-VEGF sans forcément comprendre leur origine, leurs
mécanismes, la cause de leurs éventuelles complications... Maintenant, des biosimilaires viennent
compléter le spectre des traitements. Nous allons essayer de cerner au mieux les produits a notre

disposition.

1. AKNIN

Association de rétine méditerranéenne
et de développement (ARMD),

GOLFE JUAN et CANNES.

sont extrémement complexes et

impliquent de nombreuses réac-
tions en chaine. Une des molécules impli-
quées est le VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor, ou facteur de croissance
de ’endothélium vasculaire). Il existe
les VEGF A, B, Cet D et trois récepteurs:
VEGFR 1, 2 et 3. Les deux premiers
récepteurs activent I’angiogenése, et le
troisiéme, la croissance des vaisseaux
lymphatiques. Ils agissent notamment
sur les cellules endothéliales.

I es processus de néovascularisation

Le VEGF A nous intéresse car c¢’est celui
qui régule I’angiogeneése et la perméa-
bilité vasculaire par l’activation des
VEGFR 1 et 2. Il est essentiel dans la
physiopathologie des maladies ot il y a
des néovaisseaux. Néanmoins, ces der-
niers ne procédent pas tous du méme
phénomene physiopathologique. Il y a
une multitude de protéines en jeu.

Aussi, bloquer le VEGF est essentiel,
mais nous pouvons nous intéresser a
d’autres molécules qui pourraient le
potentialiser.

B Les anti-VEGF

Un anti-VEGF est un médicament bio-
technologique qui fonctionne comme un
anticorps, s’unit au VEGF et neutralise
son action.

Les médicaments chimiques tradition-
nels (type acide acétylsalicylique) sont
de petites molécules aux caractéris-
tiques simples et bien connues, comple-
tement reproductibles. Les génériques
sont des copies conformes de ces agents
chimiques traditionnels. Tout au plus,
I’excipient peut changer, ce qui peut
modifier la pharmaco-biologie.

A linverse, les médicaments biotech-
nologiques sont des molécules de plus
grande taille, d’une telle complexité que
seuls des organismes vivants peuvent les
fabriquer. Leur production est donc assu-
rée par des organismes vivants, comme
desbactéries, des levures ou des cultures
cellulaires.

C’est a cause de la complexité de syn-
these de ces éléments que le prix de ces
médicaments est tellement élevé, et que
la compagnie pharmaceutique concer-
née dispose d’une exclusivité durant
plusieurs années. Une fois le contrat
d’exclusivité terminé, il est possible
de fabriquer des copies semblables aux
molécules originelles, les biosimilaires.
Ce ne sont pas des génériques. Leur
structure peut varier d'une culture cel-
lulaire a une autre.

Pour que ces molécules soient fabriquées
par des cultures cellulaires, on a introduit
dans ces cellules le géne qui les code par
un systtme d’ADN recombinant. Ce sont
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des organismes génétiquement modifiés,
ou transgéniques, combinant des ADN
originaires d’espéces différentes. Les
protéines ainsi obtenues sont appelées

protéines recombinantes: elles sont
distinctes des protéines produites natu-
rellement par la lignée cellulaire ou bac-
térienne originale (encadré 1 et fig. 1).

synthétiser.

1. Identification de la séquence d’ADN qui va coder pour la protéine que nous désirons

. Cette séquence d’ADN est injectée dans une cellule héte qui va pouvoir commencer a
produire la protéine dont nous avons besoin.

. On sélectionne la lignée cellulaire qui produit la protéine de la fagon la plus efficace et
on la cultive dans un bioréacteur qui va nous permettre d'obtenir la plus grande quantité

biotechnologique.

la méme séquence.

possible de protéines. Cette étape est appelée fermentation.

4. Les protéines sont séparées des cellules qui les ont produites par filtration ou
centrifugation, puis elles seront extraites du bioréacteur.

5. Les protéines sont ensuite stabilisées, purifiées, et traitées pour obtenir le médicament

Chaque “écrémage” du bioréacteur aura un numéro de lot différent. C'est pour cela que
nous avons plusieurs boites avec le méme numéro de lot. Ce sont des lots produits lors de

Encadré 1: Mode de production des molécules biotechnologiques.

Stabilité de

« température
 lumiére

.0,

* PH

« glucose

 autres nutriments...

Fig. 1: Fabrication d'agent biotechnologique.

Fig. 2: Escherichia coli et hamster chinois.

Pour les anti-VEGF, les laboratoires ont
recherché les organismes vivants les plus
“efficaces” pour leur production. En1’oc-
currence, des bactéries Escherichia coli
génétiquement modifiées et des cellules
ovariennes de hamster chinois (fig. 2).

1. Immunogénicité

Les premiers anticorps produits dansles
années 1980 étaient d’origine murine.
Les réactions immunologiques contre
ces anticorps ont diminué leur tolé-
rance et leur efficacité. Pour résoudre ce
probléme, les anticorps ont été “huma-
nisés”. Le premier anticorps compléte-
ment humain a été I’'adalimumab. C’est
un anticorps monoclonal recombinant,
produit dans des cellules ovariennes
de hamster chinois contre le facteur de
nécrose tumorale (TNF). Il a été autorisé
en 2003 contre la polyarthrite mais a
beaucoup d’indications. En ophtalmo-
logie, on I'utilise contre les uvéites.

Notre organisme a la capacité d’identifier
des protéines d’origine étrangere, et de
les neutraliser. La portion non-humaine
des anti-VEGF sera la cible prioritaire des
anticorps produit par ’organisme rece-
veur, les anticorps-antidrogues. Ceux-ci
sont présents, quel que soit ’agent bio-
logique, quelle que soit sa structure:
anticorps chimériques ou anticorps
monoclonaux humanisés (o plus de
90 % dela structure finale est totalement
humaine). Les laboratoires ont travaillé
pour que les molécules soient le plus
neutre possible en termes immunolo-
giques. L'immunotolérance doit étre
évaluée pour tous les médicaments bio-
technologiques. En général, la réaction
immunitaire est nulle ou tres limitée,
d’autant que nous pouvons compter sur
le privilege immunitaire de’ceil. Lorsque
nous aurons a manipuler des anti-VEGF,
il faudra garder ce risque en téte.

2. Les différents anticorps
La majorité des anti-VEGF anotre dispo-

sition sont des anticorps ou des fractions
d’anticorps humanisés ou des protéines
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de fusion. Concrétement, on crée des
hamsters transgéniques dans lesquels
on introduit]’ADN d’immunoglobulines
humaines. Ces hamsters sont croisés
avec des hamsters génétiquement modi-
fiés incapables de produire des immu-
noglobulines murines. Ainsi, on obtient
une lignée de hamsters qui ne produit
que des anticorps “humains”.

Lorsque le VEGF s’est lié avec son anti-
corps, en principe, il n’y a pas d’activa-
tion inflammatoire, et le complexe finit
par étre protéolysé en acides aminés. En
fait, le processus d’élimination de ces
protéines et deleurs complexes n’est pas
encore trés bien connu.

Les techniques d’ADN recombinant
permettent de synthétiser des anticorps
monoclonaux ou des fractions d’anti-
corps qui peuvent se lier a des molécules
endogenes dont la fonction doit &tre alté-
rée pour obtenir un effet thérapeutique.
Lun desinconvénients est'immunogé-
nicité de ces protéines. Un des grands
défis est de fabriquer des protéines qui
passent inapergues vis-a-vis du systéme
immunitaire. La réaction immunitaire
peut apparaitre dés la premiére dose ou
atoutautre moment du traitement. Dans
ce cas, il faut arréter le traitement et pro-
céder a un switch.

3. Description des anti-VEGF
>>> Ranibizumab et brolucizumab

La bactérie Escherichia coli est par-
ticulierement intéressante pour la
production de fragments d’anticorps,
puisqu’elle se multiplie a toute vitesse.
Le ranibizumab est produit ainsi: pro-
duction d’anticorps dont les fragments
Fab sont isolés par des enzymes protéo-
lytiques. Le brolucizumab est un mor-
ceau de la partie variable des chaines
légeres et lourdes des anticorps. C’est
cette région qui reconnait I’antigéne.

Le ranibizumab est le premier anti-

VEGF spécialement synthétisé pour
une utilisation intravitréenne [1]. C’est

la fraction Fab (il n’a pas la fraction FC)
d’un anticorps monoclonal humanisé,
donc normalement pas d’action pro-
inflammatoire. Il bloque le VEGF A. C’est
une molécule de 48 kg Dalton, produite
par des cultures d’Escherichia Coli, avec
une technique d’ADN recombinant. La
purification des molécules d’anti-VEGF
est extrémement minutieuse pour éviter
tout fragment bactérien. Le ranibizumab
a une tres bonne tolérance grace a son
élimination systémique rapide.

Nous l'utilisons depuis prées de 20 ans
avec une bonne efficacité. Certains
patients résistent cependant et
requierent des injections mensuelles
prolongées. C’est pourquoi d’autres
molécules au temps d’action supérieur
ont été recherchées.

Lebrolucizumab est un fragment d’anti-
corps humanisés d’immunoglobu-
lines [2]. Il est un peu plus complexe que
le ranibizumab: c’est la fusion de deux
fragments variables de la chaine légere
et de la chaine lourde d’un anticorps
monoclonal reliés entre eux par un pep-
tide de connexion. Il est produit comme
leranibizumab par des cultures d ’Esche-
richia coli selon une technique d’ADN
recombinant. Avec un poids molécu-
laire de 26 kg Dalton, c’est la molécule
la plus petite du marché pour inhiber le
VEGF A. Grice a sagrande concentration
molaire, son effet est majeur.

Cette molécule a une immunogénicité
extrémement importante. La présence
possible dans sa séquence dun épitope
linéaire bactérien reconnu par notre sys-
teme immunitaire a été évoquée.

>>> Aflibercept et faricimab

La technique d’ADN recombinant a per-
mis la synthése de protéines artificielles
appelées protéines de fusion ou protéi-
nes recombinantes chimériques comme
I’aflibercept. Ce sont des protéines pro-
duites a partir d’anticorps monoclonaux
lysés etreconstitués, le fragment Fc d’IgG
humaine et les parties Fab fixant un
anticorps spécifique. Les deux chaines
d’ADN sont combinées pour produire
une seule protéine qui est une chimere
des deux protéines originelles.

L’aflibercept est une protéine de
fusion avec des portions du récepteur
VEGFR 1 fusionné avec une portion Fc
d’IgG humaine [3]. Ces faux récepteurs
VEGEFR 1 se combinent non seulement
au VEGF A mais aussiau PIGF (placental
growth factor ou facteur de croissance
placentaire) avec une plus grande affinité
que lesrécepteurs naturels. L’aflibercept
est obtenu a partir de cultures de cellules
d’ovaires de hamsters chinois transgé-
niques (fig. 3).

Le PIGF appartient aussi a la famille des
VEGF. Parmi ses fonctions, il permet la

i

A 51 T

Anticorps purifiés
monoclonaux humanisés

ANtigene

Hamster transgénique

Ovule de hamster avec ADN murin

Ovule de hamster avec ADN murin
2 + humain

Ovule de hamster avec ADN humain

Fig. 3: Production d'anticorps humanisés.
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B Les anti-VEGF sont des médicaments biotechnologiques produits
par des cultures cellulaires dans des bioréacteurs.

B Ces cultures sont sensibles aux modifications de milieu. Chaque lot
a de mini-différences de structure des molécules produites.

B Ily a des anticorps antidrogues avec tous les produits injectés.

B Les biosimilaires font l'objet sur une étude d'1 a 2 mois sur une
maladie (DMLA) et sont validés pour toutes les maladies.

B Acejour il n'y a pas d’étude publiée sur les biosimilaires avec un
régime en “treat and extend”, ni sur une durée supérieure a 1 an.

survie des cellules endothéliales, a un
effet chimiotactique sur les monocytes,
et intervient ainsi dans les processus
d’angiogeneése. Son inhibition peut
potentialiser les effets anti-VEGF A.

Laflibercept est donc un faux récepteur a
VEGF (VEGF-trap) qui inhibe son action.
Cet effet de blocage est différent de I’ac-
tion du faricimab qui bloque aussi deux
molécules, mais par une action anti-
génique directe.

La concentration a 8 mg de I’aflibercept
a regu un avis favorable de ’'EMA le
10 novembre 2023. La quantité injectée
sera de 0,07 mL au lieu de 0,05 mL pour
la concentration a 2 mg. La concentra-
tion de cette nouvelle formule est 4 fois
supérieure a celle de I’aflibercept 2 mg.
Il faudra plus de temps pour arriver a la
concentration minimale efficace, per-
mettant une rémanence et une efficacité
du produit plus longues. Le seul pro-
bléme quel’on pourrait rencontrer serait
une augmentation de la réponse immu-
nitaire face a cette nouvelle concentra-
tion. Cet effet n’a pas été observé dans
les études.

Le faricimab est un anticorps huma-
nisé avec un poids de 150 kg Dalton. Il
est produit avec une technique d’ADN
recombinant dans des cellules d’ovaires
de hamsters chinois, comme 1’afli-
bercept [4]. Sa particularité est d’étre

bispécifique, c’est-a-dire que les deux
sites d’union aux antigénes ont des spé-
cificités différentes: un bras du Y bloque
le VEGF A et I’autre, I’angiopoiétine 2.
Ce faisant, le faricimab diminue la perte
des péricytes, la perméabilité vascu-
laire et I'inflammation locale. De plus, il
permet a I’angiopoiétine 1 d’occuper le
récepteur, stabilisant ainsi la paroi vas-
culaire. La partie Fc est modifiée pour
diminuer I'immunogénicité de la molé-
cule. Malgré cela, une petite réaction
immunitaire peut étre observée.

Les études de recherche de molécules
ADA montrent que 'immunogénicité
du faricimab est semblable a celle du
ranibizumab, un peu supérieure a celle
de I’aflibercept mais bien inférieure a
celle du brolucizumab. Sa tolérance car-
diovasculaire est semblable a celle des
autres molécules.

B Les biosimilaires
1. Problématique

Les biosimilaires ne sont pas des géné-
riques. Ils sont similaires, mais pas
identiques (fig. 4). Les médicaments
comme les anti-VEGF étant produits
par des organismes vivants, il suffit
d’un changement de conditions de
culture pour que le résultat final soit
différent. Les autorités sanitaires en
attendent une structure et une effica-
cité similaires. Des biosimilaires sont
utilisés dans des spécialités comme la
rhumatologie oul’endocrinologie. Leur
utilisation extensive en intraoculaire
est encore a I’étude. Mais les biosimi-
laires arrivent. Il faut donc apprendre
a les maftriser.

2. Réglementation

Pour les agences de santé, les compa-
gnies doivent prouver que la différence
entre le produit original et le biosimilaire
est tres légere. Pour la FDA américaine,
les différences doivent étre dans des par-
ties inactives de la molécule, la partie
active n’étant pas prise en compte. Pour
I’agence européenne du médicament
(EMA), la partie active doit avoir des
différences minimes, mais il n’est pas
fait mention de la zone inactive. Dansles
deux cas, 'important est que I’efficacité
etlatolérance des molécules soient sem-
blables. Il y a également une différence
d’exigence pour valider les molécules
princeps et les biosimilaires.

Cultures cellulaires semblables, mais pas identiques

Fig. 4: Biosimilaire.
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Pour le produit princeps, la compagnie
doit prouver que lamolécule est produite
dansun endroit propre. Aprés les études
cliniques (phasesI et II), montrant une
absence de toxicité et une bonne tolé-
rance, deux études de phase III doivent
étre conduites pour chaque pathologie
(DMLA, diabéte, occlusion veineuse
rétinienne, myopie...) montrant a la
fois I’efficacité et I'innocuité du produit
comparé a un traitement de référence
lorsqu’il existe. C’est le principal cotit
du développement de ces produits.

Pourlebiosimilaire, il faut aussi prouver
que le produit est fabriqué correctement,
dans des bonnes conditions d’hygiéne
et que les différences structurelles sont
minimes avec le princeps. Mais les auto-
rités sanitaires se contentent d’'une seule

étude clinique pour prouver une effica-
cité et une tolérance semblables a celle
du produit deréférence. Pire, cette étude
estmenée seulement pendant 1 a 2 mois
et sur une seule pathologie.

En 'occurrence, les autorités sanitaires
ont choisi la DMLA, partant du prin-
cipe que si un produit est efficace sur
cette pathologie, il le sera aussi pour le
diabéte, les occlusions veineuses, les
myopes, les uvéites. .. L'objectif primaire
est a 8 semaines, car ’essentiel du gain
d’acuité visuelle se fait dans ce délai.
Au-dela, une petite augmentation est pos-
sible, mais elle est minime. On observe
une sorte de plateau lorsque le traitement
estbien conduit (fig. 5 et 6). Lhypothése
de départ est que, lorsque le traitement
estefficace surl’acuité visuelle et I’épais-
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Fig. 5: Gain moyen d’acuité visuelle en fonction du temps.
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Fig. 6: Vitesse de diminution de 'épaisseur maculaire centrale.

seur maculaire centrale au bout d’1 ou
2 mois, les courbes devraient continuer
a se superposer a long terme.

La FDA a donc choisi le gain d’acuité
visuelle a 8 semaines et demande une
différence de gain inférieure a 3 lettres
entre les deux groupes. 'EMA a choisi
comme critére de référence la diminu-
tion de I’épaisseur maculaire centrale a
4 semaines sur I’OCT pour la DMLA.

Si le produit est accepté par les deux
systémes, celanous donne deux criteres
d’efficacité, sur I’acuité visuelle et sur
I’épaisseur maculaire centrale.

D’ol d’énormes économies en termes
de développement et probablement une
possibilité de tarif moindre. L'emploi
de biosimilaire permettrait de traiter la
population a moindre cotit pour les sys-
témes d’assurance sociale. On peut se
dire que les agences gouvernementales
font bien leur travail, et qu’a la fin, I’effi-
cacité et la tolérance seront semblables.

3. Tous les biosimilaires sont-ils
équivalents ?

Comparons deux publications sur des
biosimilaires suivis sur 1 an.

>>> Biosimilaire SB11 (Etats-Unis)

L’étude présentée par S. Bressler et SJ
Woo [5, 6] a inclus 700 patients DMLA
ayant regu pendant 1 an des injections
mensuelles soit de SB11, soit de rani-
bizumab. La différence & 2 mois est
inférieure a 1 lettre: gain de 6,2 versus
7 lettres. Le gain moyen étant équivalent
entre les deux groupes, le produit a été
validé par la FDA. L'épaisseur centrale
maculaire montrait une amélioration
avec 8 nm de différence a 4 semaines,
ouvrant a une validation de 'EMA.

Le suivi montre une efficacité semblable
entre les deux groupes a 52 semaines:
gain de 9,7 lettres avec SB11 et de
10,4 lettres avec ranibizumab; épais-
seur maculaire centrale —128,4 pm avec
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SB11 et —133,6 pm avec ranibizumab.
La tolérance est bonne. Les auteurs
demandaient de la confirmer par une
surveillance en vie réelle. L’étude
d’immunogénicité n’a pas trouvé de
différence entre les deux groupes.

>>> Biosimilaire FYB201 (Europe)

La partie active de ce biosimilaire est
semblable a celle du ranibizumab.
L’étude présentée par FG. Holz [7, 8] a
inclus 477 patients DMLA, placés sous
FYB201 (n =238) ou sous ranibizumab
(n=239). Le gain moyen d’acuité visuelle
est équivalent entre les deux groupes a
8 semaines. La différence est inférieure a
3 lettres: + 5,1 lettres pour ce biosimilaire
versus+5,6 lettres pour ranibizumab. En
termes d’efficacité anatomique, il yaune
réduction de 203,9 pm (FYB201) et de
205,5 pm a 24 semaines (ranibizumab).
Le produit a donc été validé par 'EMA.

L’étude a été prolongée pendant
48 semaines, avec des injections men-
suelles. Les courbes d’acuité visuelle et
d’épaisseurrétinienne des deux groupes
restent paralleles. Etant donné qu’il
s’agit de biosimilaires, les études d’effi-
cacité et de tolérance n’ont pas besoin
d’étre conduites anouveau, selon "TEMA.

4. Choix des biosimilaires

Restent des questions : pourquoi et com-
ment choisir des biosimilaires ?

Parce que c’est encouragé (rémunéré)
ou imposé par la Sécurité sociale ? Les
études sont faites avec des injections
mensuelles strictes: quelle est I’effica-
cité en cas de changement de rythme
d’injection, en “treat and extend”,
comme nous en avons ’habitude ? Que
se passe-t-il au-dela d’1 an ? Puisque
les études sont faites sur 1 an d’injec-
tions mensuelles, pourquoi les autori-
tés sanitaires nous rémunerent-elles
sur la base de 4 injections annuelles?
Peut-on exiger tel ou tel biosimilaire
du pharmacien ou celui-ci aura-t-il le
droit de “substituer” ? Peut-on changer
de marque de biosimilaire sans risquer
un “réveil immunitaire”, puisqu’on
expose le systéme immunitaire du
patient a des variations de la méme
molécule, potentiellement immuno-
gene?

Connaitre le mode de production de ces
traitements nous permettra d’étre plus
exigeants sur le niveau de preuve avant
denouslaisser convaincre par les sirénes
des autorités sanitaires.
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La kératopigmentation assistée
au laser femtoseconde

RESUME : La kératopigmentation a visée cosmétique est pratiquée depuis des années. Elle constitue
une alternative pour améliorer I’aspect esthétique d’une cornée non fonctionnelle ou un defect irien.
L’essor et la disponibilité croissante du laser femtoseconde permettent d’obtenir des résultats plus
précis et une intervention moins invasive qu’une chirurgie d’éviscération ou une greffe de cornée. La
kératopigmentation peut étre une procédure de correction a long terme ou permanente. Les pigments
de 3° génération micronisés présentent des risques minimes de toxicité oculaire et la satisfaction
des patients est souvent au rendez-vous.

L. FITOUSSI, D. GATINEL, A. SAAD
Service de Dermatologie,
Fondation Rothschild, PARIS.

connue sous le nom de tatouage

cornéen, est utilisée depuis des
siecles pour la prise en charge cosmé-
tique des opacités cornéennes [1]. Galien
est considéré comme le premier a avoir
pigmenté la cornée humaine, en utilisant
du sulfate de cuivre réduit pour masquer
un leucome cornéen [2]. Par la suite, la
KTP aconnu une popularité limitée pour
diverses raisons.

I akératopigmentation (KTP), mieux

Les lentilles de contact cosmétiques,
I’énucléation ou I’éviscération avec pro-
these orbitaire sont les méthodes les plus
couramment répandues pour améliorer
l’aspectesthétique desyeuxinvalides[3,4].
Cependant, ces yeux présentent sou-
vent une intolérance aux lentilles de
contact [5], et les prothéses provoquent
fréquemment des réactions inflamma-
toires et infectieuses [6]. La kératoplastie
transfixiante comporte également des
risques infectieux et de rejet du greffon.
De plus, son utilisation a des fins cosmé-
tiques est éthiquement irrecevable dans
de nombreuses régions du monde en rai-
son de la pénurie mondiale de donneurs
de cornée.

La KTP s’est donc avérée une solution
alternative pour ces patients [7, 8].
Récemment, différentes techniques

chirurgicales [9-12] utilisées a des fins
diverses ont été décrites en appliquant
de nouveaux pigments minéraux micro-
nisés [13]. LaKTP superficielle est donc
une option possible pour les patients
présentant des yeux non fonctionnels et
demandeurs d’une solution esthétique,
car elle peut contribuer a masquer les
opacités cornéennes, les leucomes et la
néovascularisation.

L’'utilisation du laser femtoseconde
(FAK) est une nouvelle technique pour
la kératopigmentation.

Nous I’avons proposée a un patient de
59 ansintolérant aux lentilles de contact
cosmétiques, présentant une acuité
visuelle limitée & perception lumineuse
positive, secondaire & une fibrose cor-
néenne totale associée a une néovascu-
larisation.

B Technique chirurgicale

Lintervention se déroule dans des condi-
tions stériles, sous anesthésie topique
au chlorhydrate d’oxybuprocaine
1,6 mg/0,4 mL.

La 1 étape avant la FAK consiste a
mesurer la pachymétrie cornéenne afin
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des résultats plus précis.

minimes de toxicité oculaire.

B La kératopigmentation est une alternative pour améliorer l'aspect
esthétique d'une cornée non fonctionnelle.

B La disponibilité croissante du laser femtoseconde permet d'obtenir

B Les pigments de 3® génération micronisés présentent des risques

de déterminer la profondeur lamellaire
appropriée pour le tunnel du laser fem-
toseconde [14, 15].

Les différentes techniques de FAK sont
le simple tunnel et le double tunnel.
Dans la premiere technique, le laser fem-
toseconde crée un tunnel circulaire dans
la cornée. Cependant, la profondeur
du tunnel ne doit pas étre inférieure a
250 pm. Apres 'ouverture, les pigments
sont injectés par une canule plate. Dans
la deuxieme technique, deux tunnels
intrastromaux sont créés par laser fem-
toseconde a des profondeurs différentes
pour injecter des pigments de couleurs
distinctes [16].

Dans notre cas, nous avons réalisé, apres
marquage de l’apex cornéen, 2 tunnels
intrastromaux a 350 microns de pro-
fondeur a I’aide du laser femtoseconde
Alcon Wavelight FS200 (fig. 1). Une
dissection lamellaire manuelle a été
effectuée pour aider a I’ouverture de ces
tunnels intra-lamellaires.

Un pigment minéral brun micronisé
approprié (Biochromaeyes de Biotic
Phocea Labs) a été injecté a I’aide d’une
canule d’hydro-dissection dans le tun-
nel et la cornée périphérique disséquée
(fig. 1). Le traitement topique post-
opératoire comprenait une combinai-
son d’antibiotiques topiques (ofloxacine
0,3 %) et de stéroides (dexaméthasone
0,1%).

Actuellement, seul le pigment du labora-
toire Biotic Phocea présente une certifi-
cation européenne (marquage CE). Il est
fabriqué en France, présente une palette
de 20 couleurs différentes avec la possi-
bilité de les associer et de les mélanger.

H Discussion

>>> La kératopigmentation assistée au
laser femtoseconde (FAK) est une des
techniques possibles de kératopigmenta-
tion a visée cosmétique. Elle est plus pré-
cise, plus rapide, plus stre, plus facile a

Fig. 1: Découpe au laser femtoseconde puis dissection/injection du pigment.

effectuer, avec moins de complications
post-opératoires et un temps de récupé-
ration plus court par rapport au tatouage
manuel intra-lamellaire et superficiel de
la cornée [15].

>>> Les complications de la KTP sont
essentiellement classées en complica-
tions organiques et fonctionnelles et
concernent d’anciens pigments quin’ont
pas le marquage CE [16, 17]. La toxicité
des pigments et leur durabilité ont été
I'une des principales préoccupations. La
limitation du champ visuel (4 %) et la
sensibilité a lalumiére (49 %) sont consi-
dérées comme des complications fonc-
tionnelles. Le changement de couleur,
la décoloration et la néovascularisation
(7 %) sont décrits comme des complica-
tions organiques.

>>> Le principal effet indésirable qui
persiste avec les nouveaux pigments
de 3° génération est la sensibilité a la
lumiére qui disparait dans 80 % des cas
a6 mois [16].

>>> Lesrésultats de laKTP peuvent étre
influencés par la profondeur de I'injec-
tion etla composition des pigments. Les
études actuelles indiquent que les tun-
nels profonds ont de meilleurs résultats
que les tunnels superficiels, carsi le pig-
ment entre en contact avec les larmes,
il s’oxyde et risque d’évoluer vers une
couleur plus foncée voire le noir. Le
rincage abondant per et post-opératoire
diminuerait le risque de sensibilité a la
lumiére et lirritation ressentie par le
patient [16].

>>> La kératopigmentation a été appli-
qué dans diverses situations: des
atrophies iriennes [14], le syndrome
d’Urrets-Zavalia [15], des opacités cor-
néennes [7], desleucomes cornéens [11],
la diplopie post-strabique [10] et a visée
cosmétique [18].

>>> Malgré les complications rencon-
trées, la plupart des patients intégrés
dans les études sont satisfaits des résul-
tats fonctionnels et cosmétiques finaux
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Fig. 2: Résultats pré- et post-opératoire de la FAK (1 mois post-opératoire).

(fig. 2). La FAK avec la 3° génération de
pigments présente des risques minimes
en termes de toxicité oculaire. Elle per-
met de résoudre plusieurs problemes
fonctionnels oculaires tout en amélio-
rant la confiance et I’estime de soi des
patients vis-a-vis de leur apparence
esthétique. C’est une procédure chirur-
gicale stre, facile a apprendre et a réali-
ser, permettant d’éviter des procédures
dereconstruction orbitaire plus vastes et
plusinvasives.

B Conclusion

La kératopigmentation assistée au laser
femtoseconde utilisant des pigments
minéraux micronisés peut étre consi-
dérée comme une alternative pour les
patients chez quil’éviscération ou les pro-
théses seraient proposées pour améliorer
I’apparence esthétique. Elle peut étre une
procédure de correction a long terme ou

permanente des altérations cosmétiques
del’ceil chezles personnes qui présentent
des cicatrices cornéennes invalidantes
d’un point de vue esthétique.
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DEP drusenoide

epuis quelques années, cette
D patiente 4gée de 81 ans signale

des éblouissements et un besoin
de davantage de lumieére pour la lecture.
L’acuité visuelle est mesurée a 6/10° de
loin et a Parinaud 3 de prés a droite et
a gauche mais la patiente consulte pour
des métamorphopsies qui sont apparues
adroite il y a quelques mois.

Le cliché multi-couleur (fig. 1) montre
un bombement maculaire hétérogéne
constitué par la coalescence de drusen
séreux associés a des migrations pig-
mentaires. L’OCT structurel (OCT-B)
objective le bombement correspondant
au soulevement de I’épithélium pig-
mentaire par le matériel des drusen
constituant un décollement de I’épithé-

lium pigmentaire (DEP) drusenoide. En
regard de la zone centrale, on observe des
points hyper-réflectifs correspondant a
la migration de cellules de I’épithélium
pigmentaire dans les couches externes
de la rétine (fleche blanche). Le cliché
en autofluorescence et I’OCT en face
permettent de mieux situer les zones de
migration et d’altération pigmentaire.

Fig. 1.
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Fig. 2.

Les clichés en RetroMode avec ouver-
ture déviée a droite (DR) et a gauche (DL)
(fig. 2) montrent I’étendue des drusen
au-dela des arcades vasculaires avec une
diminution progressive de leur densité
du centre vers la périphérie. Le cliché
en ouverture annulaire (RA) permet

de repérer précisément les migrations
pigmentaires.

Une série frangaise comportant 61 yeux
suivis pendant 4,6 ans en moyenne avait
montré un risque de développer une
atrophie géographique (75 % des cas)

et des néovaisseaux maculaires (25 %
des cas) a long terme [1]. La taille des
DEP drusenoides (plus de 2 diameétres
papillaires) et la présence de métamor-
phopsies étaient des facteurs de risque
d’évolution péjorative. Les points
hyper-réflectifs observés en OCT corres-
pondraient a des cellules d’épithélium
pigmentaire (EP) ayant migré vers la
neurorétine [2]. Le processus témoigne
d’une altération marquée de I’EP cellu-
laire et a été associé au développement
d’une atrophie géographique dans les
suites [3]. Le mécanisme de ces migra-
tions cellulaires reste discuté. Des fac-
teurs mécaniques, inflammatoires et/ou
une hypoxie ont été évoqués.
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d'evacuation et une réduction consécutive dela pression intraoculaire. Le dispositif est siir et efficace lorsqu'il estimplanté en combinaison avec une chirtrgie de la cataracte chez des sujets qui nécessitent une réduction de a piession intraoculaire et/
ou%w bénéficieraient d'une réduction du nomhre de médicaments antiglaucomateux. Le dispositif peut éqalement étre implanté chez des patients qui cantinuent a présenter une préssion intraoculaire élevée en dépit d'un traitement antérieur par
médicament antiglaucomateux et d'une chirurgie du glaucome classique. CONTRE-INDICATIONS : Le systeme iStent inject W est contre-indiqué dans les circonstances ou conditions suivantes : e Dans les %/_eux présentant un ?Iaucomg primitif par
fermeture de I'angle, ou un glaucome secondaire parfarmeture del'angle, y compris \e%laucome néovasculaire, étantdonné que le dispositif n'est pas prévu pourfonctionner dans ces situations. ® Chezles patients atteints d'une tumeur rétrabulhatre
dune maladie octlaire thyrdidienne, du syndrome de Sturge-Weber i totit autre type e pathologie suscentible de causer ine pression veinetise &pisclérale dlevée. AVERTISSEMENTS/PRECAUTIONS - o Sur ordonniance uniquement. @ Ce dispositi
n'a pas é1é étudi chez des patients présentant un glaucomie uvéitique. @ Ne pas utiliser le dispositifsi lopercule Tyvek®a éi¢ ouvert ou s f'emballage semble endommage. Dans ces cas-[a, la sterilité du dispositif peut tre compromise. @ Compte tenu
dufaitque certains composants de linjecteur (notamment le manchan d'insertion etle trocart) sont tranchants, une grande prudence s'impaose lors de la saisie du corps de 'injecteur. Mettre le dispositif au rebut dans un récipient pour objets coupants.
o LiStent inject W est compatible avec I'TRM sous conditions, vair les informations relatives a I'RM ci-dessous, & Le médecin doit étre forme avant d'utiliser e systeme iStent inject W, » Ne ?as réutiliser|e(s) stent(s) ou ['injecteur, car cela pourrait causer
une infection et/ou une inflammation intraoculaire, ainsi que la survenue potentielle d'événements indésirables postopératoires, telsguedemts ci-dessous dans « Complications potentielles . Il n'existe aucun probleme de compatibilité connu entre
I'iStent inject W et d'autres dispositifs peropératoires (par ex., des viscoélastiques) ou des médicaments anng!aucomaleux: * Tout produit et tout embatlage non utilisés peuvent etre mis au rebut conformément aux procédures de Itablissement. Les
dispositifs médicaux implantés et les produits contaminés doivent étre mis au rebut en tant que déchets médicaux.  Le chirurgien devra surveiller le patient aprés Iintervention pour veiilerau maintien correct de la pression intraoculaire. Si la pression
intraoculaire n'est pas correctement stabilisée apres I'intervention, le chirurgien doitenvisager un tra|tementapé)roR‘r|eM)0ur reduire lal{)resswon intraoculaire. @ Les patients doivent étre informés du fait que le placement des stents, sans chirurgie de la
cataracte concomitante chez les patients phaques, peutaccélérer laformation ou la progression de la cataracte. EVENEMENTS INDESIRABLES : Pour plus d'informations sur les événements indésirahles, veuillezvous reporter au mode d'emploi. MISE
EN GARDE : Pour une liste compléte des contre-indications, des avertissements et des événements indésirables, veuillez vous reporter aux indications figurant dans mode d'emploi.
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