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Chers amis rétinologues,

Pour ce dernier numéro de 2024, larevue du CFSR a repris certains des themes pré-
sentés lors de la derniére réunion du club, en mai dernier, lors de la SFO. Et, sous
I'impulsion de Pascale Massin, nous introduisons, en guise de surprise de No€l, une
rubrique controverse, dans laquelle deux avis s’affrontent quant a la prise en charge
optimale de nos patients.

Au sommaire de ce numeéro, vous pourrez lire une petite monographie sur la rétino-
pathie diabétique floride, écrite par Bénédicte Dupas qui explique bien comment ne
pasrater le diagnostic de cette complication rare, mais extrémement grave, du diabete.
P. MASSIN Sa prise en charge y est également bien décrite.

Université Paris 7,
Service d’Ophtalmologie,
Hépital Lariboisiére, PARIS.

Pour notre premieére controverse, nous avons choisi un sujet chirurgical qui nous
tient a coeur: faut-il encore utiliser la décaline dans le traitement du décollement
simple delarétine ? Alban Comet et David Gaucher chercheront a vous convaincre
chacun de leurs avis finalement pas si opposés. Sarah Mrejen vous exposera un cas
clinique dans notre rubrique “Un cas, une image”, que nous vous laissons découvrir
comme un cadeau. Nous nous intéresserons également, griace a Sarah Touhami, a
une autre pathologierare, mais gravissime, qu’il faut toujours éliminer en cas d'uvéite
postérieure mal comprise, le lymphome intraoculaire primitif. Enfin, Maxime Sibert
nous dira tout ce qu’il faut savoir ou craindre, et comment gérer les inflammations
liées aux nouveaux traitements anti-VEGF. Un sujet pratique qui nous concerne et
nous concernera de plus en plus avec la sortie d’anti-VEGF puissants et efficaces,
mais pourvoyeurs de plus d’effets secondaires.

En vous souhaitant une bonne lecture, nous refermons cette année 2024 en vous

D. GAUCHER souhaitant d’excellentes fétes, le meilleur pour 2025, et nous gardons une pensée
Service d’Ophtalmologie, émue pour Ramin Tadayoni qui nous a quittés trop tot cette année.

Hoépitaux universitaires de

STRASBOURG.

Pascale Massin et David Gaucher
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I Article pour tous

Editorial
P MASSIN, D. GAUCHER

La rétinopathie diabétique floride : une urgence thérapeutique
B. DUPAS, R MASSIN

Controverse — Faut-il utiliser la décaline
pendant la chirurgie avant I’échange fluide-air?

Le Perfluorocarbone liquide ne doit pas étre utilisé

en premiére intention dans le traitement du décollement
de rétine rhegmatogéne simple

D. GAUCHER

Le PerFluoroCarbone liquide (PFCL) garde un intérét,

méme dans la prise en charge du décollement de rétine “simple”
A. COMET, J. CONRATH, F. DEVIN, P GASCON, F. MATONTI, C. MOREL

Une image/un diagnostic
S. MREJEN, A. BAILLY

Le lymphome intraoculaire primitif: un défi diagnostique
S. TOUHAMI, F. MARCH, C. HOUILLIER

Risque inflammatoire des nouveaux traitements intravitréens
M. SIBERT, R-H. GABRIELLE, C. CREUZOT-GARCHER

Les trois piliers de la chirurgie vitréorétinienne moderne:
colorants, tamponnements et gestion des fluides
R. ADAM, G. HALLALI

Photo de couverture: Rétinopathie diabétique Floride.
Cliché du Pr Pascale Massin, Université Paris 7, Service d’Ophtalmologie, Hopital Lariboisiére, PARIS.
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La rétinopathie diabétique floride:
une urgence thérapeutique

RESUME: la rétinopathie diabétique floride est une pathologie cécitante constituant une URGENCE
thérapeutique. Elle ne désigne pas un stade de rétinopathie au fond d’ceil, mais une cinétique d’évo-
lution extrémement rapide sur quelques mois. Elle survient essentiellement chez les sujets jeunes
diabétiques mal équilibrés, mais peut parfois concerner les diabétiques plus agés, a la suite d’une
rééquilibration glycémique rapide. Les signes initiaux au FO (fond d’ceil) peuvent étre discrets (AMIRs
Anomalies vasculaires intrarétiniennes, et/ou nodules cotonneux), et il est impératif de poser le dia-
gnostic précocement sur des rétinographies grand champ. Le traitement consiste en une PPR dense
rapide effectuée sur un a deux mois, associée a des IVT d’antiVEGF. Les IVT doivent étre débutées
méme au STADE NON PROLIFERANT et répétées selon I’évolution des néovaisseaux. Un suivi rap-
proché mensuel initial est impératif, ainsi qu’une prise en charge paralléle par un diabétologue, car
des complications vasculaires, notamment rénales sont fréequemment présentes. La stabilisation est

longue, sur douze a dix-huit mois, et le recours a la vitrectomie souvent nécessaire.

=+ B. DUPAS, P. MASSIN

Centre ophtalmologique Sorbonne Saint-Michel,
Centre Breteuil, Centre Broca, Hopital Lariboisiére,
PARIS.

B Définition

Larétinopathie diabétique floride (RDF)
est une forme clinique rare de rétinopa-
thie diabétique du sujet jeune, d’évo-
lution trés rapide, et potentiellement
cécitante [1]. Le terme de floride a été
employé par Eva Kohner [2], quil’a défi-
nie comme une rétinopathie survenant
chez des diabétiques de type 1 (le plus
souvent les femmes), 4gés de moins de
40 ans, se caractérisant par une progres-
sion tresrapide (succession de plusieurs
stades de sévérité en quelques mois).

Il existe desformes dites “pseudo-florides”
chez le diabétique de type 2, observées
notamment lors de rééquilibrations gly-
cémiques tres rapides, a la faveur d’une
intensification thérapeutique, notamment

lors de I'utilisation des nouvelles molé-
cules antidiabétiques a efficacité rapide
(analogues GLP-1, inhibiteurs SGLT2) ou
d’une chirurgie bariatrique [3].

La RDF ne désigne pas un stade de réti-
nopathie au fond d’ceil, mais une ciné-
tique d’évolution extrémement rapide
sur quelques mois, idéalement documen-
tée par des rétinographies. Ainsi, passer
d’une forme de rétinopathie non proli-
férante minime a une rétinopathie non
proliférante sévere en six mois, revient
a présenter une RDF, au méme titre que
le passage d'une RDNP sévere a une réti-
nopathie diabétique proliférante (RDP).

Cette rétinopathie, si elle n’est pas dia-
gnostiquée et prise en charge a temps,
mene a l’apparition de voiles néovascu-
laires extrémement étendus, qui se com-
pliquent d’hémorragie intravitréenne et
de décollement de rétine tractionnel,
malgré une photocoagulation panréti-
nienne bien conduite.

Cette rétinopathie peut survenir spon-
tanément ou étre déclenchée par une
rééquilibration glycémique trop rapide
et/ou une grossesse [3]. Les autres fac-
teurs de risque sont le déséquilibre gly-
cémique chronique (HbA1c supérieure
410 %), ’ancienneté du diabéte (durée
habituellement supérieure a cin ans), et
la puberté. Lerole de la puberté est peut-
étre multifactoriel, associant des facteurs
métaboliques, endocriniens (GH élevée,
IGF-1 basse, stéroides sexuels), et com-
portementaux.

L’cedéme maculaire est rare dans cette
forme de rétinopathie, il répond bien
auxIVT d’antiVEGF et, paradoxalement,
est souvent également amélioré par la
PPR [4].

D’autres complications du diabéte sont
souvent associées (neuropathie et néphro-
pathie chez 20 % des patients et HTA chez
40 % des patients au diagnostic — série
personnelle, Lariboisiére).
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B Diagnostic

1. Des symptomes visuels peu marqués
et tardifs

La RDF se caractérise par une acuité
visuelle souvent bien conservée initia-
lement, contrastant avec la sévérité des
signes cliniques. C’est donc la toute la
difficulté, les patients consultant sou-
vent trop tardivement, une fois que la
baisse visuelle témoigne déja d’une
forme séveére. Une hémorragie du vitré
ou un décollement de rétine tractionnel
peuvent ainsi révéler la RDF dans les
formes évoluées.

2. Un fond d’ceil parfois “faussement
rassurant”

>>> Retinographies grand champ:
L’examen du fond d’ceil est parfois trom-
peur. En effet, aux stades initiaux non
proliférants, les hémorragies peuvent
étre paradoxalement peu nombreuses,
et ce sont les AMIRs qui dominent le
tableau clinique. Cependant ces derniers
peuvent étre difficiles a identifier. La
RDF peut débuter par un aspect discret,
et pétéchies localisées au péle postérieur
et en péripapillaire alors que la périphé-
rie semble normale (fig. 1). Des nodules
cotonneux en moyenne périphérie sont
également fortement évocateurs, témoi-
gnant d’une ischémie trés rapidement
évolutive. Il faut donc rechercher atten-

tivement ces signes sur les clichés rétino-

graphiques au mieux GRAND CHAMP,
et intensifier la surveillance mensuelle,
afin d’évaluer I’évolutivité sans perdre
et temps, et débuter laPPR etlesIVT.

>>> Lorsque la rétinopathie s’aggrave,
les zones de non-perfusion étendues
sont marquées par l’apparition de nom-
breuses hémorragies rétiniennes. Au
stade de rétinopathie diabétique (RD)
proliférante, les néovaisseaux, initiale-
ment touffus et non fibrosés, s’associent
ensuite a une prolifération fibreuse
importante, qui devient rapidement
rétractile [5].

>>> L’angiographie a la fluorescéine
n’est pas indispensable au diagnostic
qui est avant tout clinique, effectué sur
les rétinographies, aidé par le terrain et
la chronologie évolutive. Elle peut étre
réalisée en cas de doute, afin d’aider a
diagnostiquer des AMIRs ou des zones
de non-perfusion étendues.

>>> I’OCT permet de visualiser une
potentielle maculopathie associée,
mais 1’cedéme, si présent, est rarement
massif, souvent résolutif au cours du
suivi, notamment en post-PPR +IVT.
En revanche, ce sont les maculopathies
ischémiques avec occlusions capil-
laires qui sont les plus déléteres (intérét
de I’OCT-A) [6]. L’analyse des coupes
B-scan permet de visualiser 4 moyen
terme une désorganisation des couches
rétiniennes internes (Retinal Ischémic

Fig. 1: Rétinopathie floride au stade précoce. A gauche: rétinographie grand champ montrant trés peu d'ano-
malies périphériques. A droite: zoom sur la région péripapillaire: 'analyse fine des clichés permet de visua-
liser de nombreuses petites pétéchies en flammeéches associées a de télangiectasies autour de la papille, qui

signent le stade initial de la rétinopathie floride.

perivascular lesions ou RIPL), témoi-
gnant de la perte neuronale associée a la
perte capillaire [7].

>>>[’OCT-Angiographie du péle pos-
térieur permet de visualiser les zones
de non-perfusion capillaires. Au cours
du temps, une perte accélérée pouvant
atteindre jusqu’a —13 % de la densité
capillaire dans les plexus profonds a été
décrite sur 12 mois [7]. L'importance de
la perte capillaire dans le plexus pro-
fond est par ailleurs corrélée a la baisse
visuelle [6].

B Evolution et complications

L’évolution spontanée de la RDF non
traitée est totalement irréversible et ful-
minante, caractérisée par des hémorra-
gies intravitréennes, un décollement de
rétine tractionnel et un risque majeur de
glaucome néovasculaire (GNV), menant
a la cécité. Le risque de GNV varie
selon les séries de 5 % [6] & 73 % [3].
Lattanzio et al. ont étudié le suivi a long
terme (environ 50 mois) de 88 patients
(155 yeux) atteints de RDF et traités par
PPR +/—vitrectomie [3]. Le taux de cécité
variait de 5 % a 31 % selon la sévérité
de la forme initiale. Des travaux plus
récents ont conforté le bénéfice d’une
vitrectomie précoce, associée a des injec-
tions péri-opératoires d’anti-VEGF [8].

Le diagnostic précoce de laRDF est donc
crucial, car ’affection peut étre jugulée
grce a une photocoagulation panréti-
nienne intense et rapide [6], associée a
des IVT d’anti-VEGF itératives.

B Traitement
1. Traitement préventif

Le meilleur traitement de la RDF reste
le traitement préventif [4], grace a un
équilibre glycémique dés la découverte
du diabete, un suivi ophtalmologique
régulier, une éducation du patient, et
une prise en charge renforcée au cours
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et au décours de I’adolescence. La RDF
est, en effet, la conséquence d’un désé-
quilibre du diabete prolongé lié a un déni
ou un refus de la maladie, menant a une
mauvaise observance du traitement a
I’adolescence.

Il y a aussi un grand risque de rupture
de soins lors du passage des struc-
tures de soins pédiatriques aux struc-
tures adultes [9]. Il est crucial de faire
connafitre cette forme rare et grave de
rétinopathie diabétique aupres des
ophtalmologistes, mais aussi des dia-
bétologues, car un diagnostic et un trai-
tement précoces changent vraiment le
pronostic [3]. L’American Academy of
Paediatrics et la Société francophone
du diabéte considérent que les adoles-
cents ayant un diabéte de type 1 évo-
luant depuis plus de dix ans, associé a
unmauvais contréle glycémique (HbA1c
>10 %) sont arisque de développer une
RD floride, qui justifie une surveillance
ophtalmologique renforcée au moins
tous les six mois, d’autant qu’il existe
dessignesdeRD [10, 11]. Actuellement,
l’'augmentation de la prévalence du dia-
béte de type 2 chez des sujets jeunes gés
de moins de 20 ans augmente également
le risque de développer cette forme de
rétinopathie [12]

Il faut également se méfier des rééqui-
librations glycémiques rapides chez les
sujets dontle diabéte a été longtemps mal
équilibré: une surveillance rapprochée
bimestrielle du fond d’ceil sera néces-
saire, et la rééquilibration glycémique
devra étre, si possible, progressive, bien
que cette dernieére soit difficile a réaliser
en pratique [3]. En cas de grossesse non
programmée chez une patiente diabé-
tique, avec HbA1c préconceptionnelle
élevée, le risque de décompensation
seramajeur, et il faudra urgemment véri-
fier I’état rétinien et prendre en charge
la patiente de manieére agressive, en
sachant qu'une vitrectomie est réalisable
en cours de grossesse.

C’est donc avant tout une prise en
charge multidisciplinaire avec concer-

tation réguliére entre endocrinologues
et ophtalmologistes qui sera discri-
minante. Devant toute intensification
thérapeutique, un suivi ophtalmolo-
gique tres rapproché sera primordial
pour que le diagnostic soit réalisé le plus
précocement possible, garantissant ainsi
une prise en charge optimale.

2. Traitement curatif = urgence
ophtalmologique

>>> La photocoagulation panréti-
nienne rapide et dense est le traitement
incontournable a réaliser en premiere
intention. Celle-ci doit étre effectuée
rapidement sur un a deux mois. Les
séances seront espacées d’une a deux
semaines, en traitant tant que possible les
deux yeuxlors de laméme séance. Il faut
réaliser 5000 a 6 000 impacts (espace-
ment 0,25 si utilisation d'un multispots),
en partant de 2 DP autour des arcades,
jusqu’al’ora serrata. Laréalisation d’im-
pacts en mode monospot ou en nombre
de spots réduits permet également de
diminuer la douleur et 1’éblouissement.
En cas de difficultés de réalisation des
séances, chez des sujets particuliéere-

ment algiques et/ou anxieux, une anes-
thésie sous-ténonienne a la Xylocaine
peut étre réalisée en salle d'TVT environ
10 min avant la séance, garantissant ainsi
la possibilité d’effectuer une séance de
laserintense et compleéte, dans debonnes
conditions pour le patient et le praticien.
Enfin, I'utilisation de laser a navigation
automatisée de type Navilas® peut per-
mettre des séances moins douloureuses).

>>> Des injections intravitréennes
d’anti-VEGF sont a réaliser en paralléle,
idéalement, une semaine avant la pre-
miére séance de PPR, méme avant I’ap-
parition de néovaisseaux eten I’absence
d’eedéme maculaire (il existe une exten-
sion d’AMM européenne dans cette
indication, qui permet I'utilisation du
Ranibizumab, malgré I’absence d’AMM
frangaise pour laRDP sans OMD). En cas
de néovaisseaux encore non fibrosés, les
injections en adjuvantala PPR sont bien
tolérées et tres efficaces pour prévenir
I’évolution vers la fibrose (fig. 2) [13].
Une récente méta-analyse a montré que
le traitement combiné par IVT et PPR
diminuait le recours a la vitrectomie
en cas de rétinopathie proliférante, par

Fig. 2: Evolution d'une RDF, avant et aprés IVT d’anti VEGF durant le premier mois. A: rétinogreaphie grand
champ montrant de vastes voiles néovasculaires non fibrosés. B: OCT-A grand champ montrant les voiles
néovasculaires asscociés a de larges territoires de non-perfusion périphérique. C: un mois aprés traitement
par PPR + anti-VEGF: les voiles néovasculaires ont largement régressé. A noter l'apparition d’une minime

fibrose de la hyaloide postérieure en regard des néovaisseaux résiduels en supérieur.
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I POINTS FORTS

B Le diagnostic de RDF s’effectue avant tout sur un contexte clinique
évocateur: patient jeune diabétique de type 1, mal équilibré.

La grossesse et la rééquilibration glycémique rapide (passage sous
pompe a insuline) sont des facteurs de risque majeurs. Limplication
du diabétologue dans la prise en charge est impérative.

B Les signes cliniques de rétinopathie peuvent étre discrets au début,
nécessitant une étude minutieuse des rétinographies grand champ a

la recherche d’AMIRs.

B Le diagnostic précoce, idéalement avant la survenue des
néovaisseaux, est fondamental. C'est une urgence ophtalmologique.

B Les IVT d'anti-VEGF répétées, en adjuvant a la PPR rapide sont
indispensables, que le stade soit non proliférant ou proliférant.

B La vitrectomie précoce en cas de complications hémorragiques ou
de décollement tractionnel améliore le pronostic.

B Le ranibizumab est le seul anti-VEGF autorisé dans cette forme clinique,
ainsi que durant la grossesse quel qu'en soit le terme.

rapport a la PPR seule [14]. Ces injec-
tions sont a réaliser, méme en présence
de voiles néovasculaires. En effet, si les
phénomenes de rétraction de la fibrose
induits parlesIVT d’anti-VEGF peuvent
mener a un décollement de rétine trac-
tionnel dans 5 % des cas, ouaun crunch
syndrom, I’évolution naturelle de la
maladie est foudroyante et se compli-
quera a terme de décollement de rétine
si la prise en charge est inadaptée [15].
En outre, le protocol S a montré, dans
les RD proliférantes, qu’il n’y avait pas
plus de décollement de rétine tractionnel
apres traitement par anti-VEGF, qu’avec
un traitement par PPR seule (5 % vs 7 %,
NS). Il est cependant impératif d’adres-
ser ces patients a un chirurgien rétino-
logue, qui pourra monitorer I’évolution
sous anti-VEGF en cas de prolifération
fibrovasculaire postérieure étendue, et
opérer rapidement en cas de complica-
tions hémorragiques, tractionnelles ou
de crunch syndrom. Il n’est pas conseillé
cependant de réaliser une série systé-
matique de trois injections mensuelles
initiales, mais plutot de réaliser une

IVT initiale, puis en PRN selon I’évolu-
tion clinique, avec un suivi rapproché
mensuel, afin de s’assurer de I’absence
de rétraction, et de surveiller a chaque
visite I'involution ou laréapparition des
néovaisseaux sur les rétinographies.

Ce suivirapproché permet au patient de
bénéficier d’un soutien psychologique
aupres du praticien, et d’aider progres-
sivement a ’acceptation du traitement
tout en lui faisant prendre conscience de
la gravité de la situation.

>>> Une vitrectomie est souvent néces-
saire dans les formes proliférantes
pour lesquelles la prolifération s’étend
de maniere massive malgré la PPR et
les IVT. Cette derniére peut méme étre
réalisée d’emblée en cas d’HIV ou DR
tractionnel associés [6]. Malgré cela,
le pronostic fonctionnel de ces formes
de rétinopathie diabétique reste grave.
Néanmoins, il a été amélioré par l'usage
des IVT d’anti VEGFs, administrés
notamment en pré- et peropératoire de
chirurgie vitréorétinienne. Il facilite le

geste chirurgical et diminue le risque
d’évolution postopératoire vers la pro-
lifération fibrovasculaire antérieure [8].
1l est d’usage de réaliser I'TVT préopéra-
toire environ 48 a 72 h avant la chirurgie,
qui semble constituer un bon compro-
mis: & la fois donner le temps a la proli-
fération néovasculaire de partiellement
régresser/se fibroser, d’opérer avec moins
d’hémorragie per opératoire, et égale-
ment d’intervenir rapidement en cas de
survenue intercurrente d’'un décollement
de rétine qui serait induit par éventuel
crunch syndrom, qui reste rare [15].

>>> Le traitement de ’OMD associé a
la RDF ne doit surtout pas comporter de
laser maculaire. En effet, Gaucher et al.
ont montré que I’OM de la RDF ne sem-
blait pas s’aggraver apres la PPR rapide
(contrairement a I'OM des diabétiques
de type 2), mais, au contraire, s’amélio-
raitapres celle-ci [4]. Siun traitement est
cependant nécessaire, des IVT d’anti-
VEGF seront proposées, en complément
de celles qui seront déja réalisées pour
traiter la prolifération néovasculaire. Les
corticoides sont a proscrire compte tenu
du risque de cataracte qu’ils induisent
chez ces sujets jeunes.

En cas de grossesse, le Ranibizumab (et
lui seul, compte tenu de I’absence de
fragment Fc et donc de I’absence de pas-
sage transplacentaire et du faible taux
de passage systémique) peut étre uti-
lisé, quel qu’en soit son terme, et égale-
ment durant ’allaitement. Ces données
récemment publiées par le CRAT (centre
de référence sur les agents tératogénes)
sont disponibles en ligne (https://www.
le-crat.fr/articleSearchSaisie.php?re-
cherche=ranibizumab)
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Controverse — Faut-il utiliser la décaline
pendant la chirurgie avant I’échange
fluide-air ?

Alors que la chirurgie du décollement de rétine (DR) simple semble bien maitrisée depuis I’apparition
de la vitrectomie trois voies dans les années 1990, un sujet divise encore les chirurgiens: faut-il uti-
liser la décaline (Perfluorocarbone liquide ou PFCL) pendant la chirurgie avant I’échange fluide-air?
Si son utilisation dans les cas complexes associés a la prolifération vitréorétinienne avant mise en
place de silicone ne fait pas débat, dans les DR simples, macula on, on/off ou off, la question n’est
pas tranchée. Nombre de chirurgiens I'utilisent systématiquement, d’autres pratiquement jamais.
Nous avons décidé de traiter ce débat par une controverse, le Pr David Gaucher montrera dans une
premiére partie en quoi le PFCL est inutile, voire néfaste dans la chirurgie du DR simple. Dans une
deuxiéme partie, le Dr Alban Comet expliquera pourquoi continuer a l'utiliser, de fagon raisonnée. Les
arguments des deux parties pourront servir au lecteur pour se forger son opinion sur le sujet!

Le Perfluorocarbone liquide ne doit pas étre utilisé en premiére intention

dans le traitement du décollement de rétine rhegmatogene simple

= D. GAUCHER
Service d’Ophtalmologie, Hopitaux universitaires
de STRASBOURG.

ujourd’hui les décollements de
A rétine (DR) opérés obtiennent

d’excellentes récupérations ana-
tomiques et fonctionnelles. Néanmoins,
beaucoup de patients avec de bonsrésul-
tats visuels se plaignent encore d’une
mauvaise qualité de vision. Les méta-
morphopsies sont la plainte la plus fré-
quente apres chirurgie du DR macula-off
(20440 % des cas) [1].

Le drainage complet du liquide sous-
rétinien (LSR) est supposé minimiser
le risque de métamorphopsies, dues
a de possibles plis maculaires ou a un

mauvais repositionnement maculaire.
En effet, le fait de réappliquer la rétine
maculaire sous décaline (PFCL) donne
I'impression que le liquide sous-rétinien
(LSR) est définitivement chassé de 1’es-
pace sous-rétinien maculaire si on monte
suffisamment le niveau de PFCL. Or,
lors de I’échange fluide-air consécutif,
on s’apergoit, depuis les OCT opéra-
toires, que le LSR repoussé en périphé-
rie sous PFCL revient sous air en région
sous maculaire, mais parfois dans une
moindre mesure. Beaucoup de chirur-
giens utilisent systématiquement le
PFCL avant I’échange fluide/air pour
maximiser le drainage sous-rétinien
pendant la vitrectomie et ainsi réduire
lerisque de pli maculaire postopératoire.

D’autres techniques de drainage
existent: le drainage par la déchirure
périphérique, laméthode la moins trau-

matique, ne nécessite pas d’adjonction
de produit intravitréen, la ponction par
rétinotomie postérieure, efficace, mais
pourvoyeuse de membranes épiréti-
niennes secondaires.

Peu d’études ont comparé le drainage
partiel du LSR sans PFCL contre le
drainage par PFCL dans la chirurgie du
DR macula-off. Nombre des récentes
études sur le sujet étaient en faveur de
lanon-utilisation du PFCL, plus associé
along terme dans I’étude ELLIPSOID et
ELLIPSOID 2 portant sur 300 yeux, par
exemple a des BAV, a des atteintes de la
ligne d’interdigitation et des cedémes
cystoides [2-3] dans le groupe PFCL.
Les meilleurs résultats restaient dans
le groupe o le drainage se faisait par la
déchirure, la ponction postérieure était
associée a plus de membranes épiréti-
niennes secondaires.
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D’autres études, bien que peu nom-
breuses, rapportent plutdt de meilleurs
résultats visuels avec les drainages alter-
natifs au PFCL [4-7]; aucune n’a com-
paré les métamorphopsies en fonction
de chacune des techniques de drainage.
Une étude récente de notre équipe [8]
a comparé 40 yeux opérés par drainage
simple de la déchirure et 40 yeux opé-
rés par drainage assisté d’injection de
PFCL. A six mois aucune différence n’a

été notée entre les groupes en termes de
recollement et de récupération visuelle.
Les métamorphopsies n’étaient pas plus
importantes dans le groupe sans PFCL

Fig. 1: Différentes complications potentielles dans la
chirurgie du DR simple: A: le pli maculaire de pleine
épaisseur; B: l'cedéme maculaire cystoide; C: les
blebs ou corrugations (outer retinal corrugation); D: les
plis de la rétines externe (outer retinal folds), et la com-
plication redoutée avec l'utilisation de PFCL; E: les
bulles de décaline sous rétiniennes. Dans notre étude
comparant le drainage avec ou sans PFCL, il n'y avait
pas de différence significative entre les deux tech-
niques concernant la survenue de ces complications,
paradoxalement moins de plis étaient notés en absolu
dans le groupe sans PFCL [8].

Fig. 2: Déplacement rétinien visible en autofluores-
cence post-décollement de rétine. Le trajet du
vaisseau temporal supérieur avant DR est hyper-
fluorescent (fléche).

ni la présence de plis rétiniens postopé-
ratoires (fig. 1). Le déplacement rétinien
postopératoire a aussi été mesuré sans
que ’on montre de différence entre les

groupes (fig. 2).

Comment optimiser le drainage
sans PFCL?

Le drainage duliquide sous-rétinien (LSR)
par la déchirure semble étre la technique
donnant les meilleurs résultats [2-3]. 11
faut donc placer le vitréotome en regard
deladéchirure sous systeme grand champ
etaspirer (avecla coupe au début lorsque
larétine n’est pas stabilisée par I’air pour
ne pas attirer la rétine dans la bouche du
vitréotome). L’aspiration active permet de
drainer une partie du LSR, mais, lorsque
I’air vient tamponner la déchirure, le
liquide LSR sous maculaire reste piégé. Il
estimpossible dele drainer. On peutalors
laisser du BSS dans la cavité vitréenne
pourne pas créer des plisrétiniens (fig. 3).
La rétine maculaire décollée se recollera
rapidement dans le BSS sous l’effet du
drainage de I’épithélium pigmentaire en
créant peu ou pas de pli et peu de dépla-
cement rétinien. Quelques heures a plat
dos permettent d’éviter que la bulle d’air
ne vienne appuyer sur la rétine macu-
laire et crée un pli. Le gaz injecté pourra
étre légérement expansif pour combler
la place du liquide laissé dans la cavité
oculaire (exemple C2F6 18 %). Certains
préferent mettre en position ventrale avec
lerisque de déplacement pneumatique de
larétine au cours de la mise sur le ventre.

Fig. 3: On peut drainer sous air au vitréotome (A),
une fois la déchirure recouverte par lair (B) on
continue de remplir la cavité d'air sans chercher a
drainer d’avantage car la déchirure est fermée (C).
Il reste toujours du liquide sous-rétinien maculaire
dans ce type de drainage, il ne faut donc pas faire un
échange fluide-air complet pour ne pas comprimer
la rétine et créer un pli post-opératoire. On mettra,
en revanche, un gaz expansif qui compensera le
volume de liquide laissé sur et sous la rétine dans
les quelques jours de son expansion. Un position-
nement a plat dos strict quelques heures permet de
diminuer le risque de pli ou déplacement maculaire
mais cela reste discuté.

Contrairement a I'idée regue que le posi-
tionnement ventral limite les plis comme
la décaline, une revue récente démontre
demoinsbonsrésultats de cette technique
parrapportauxautres [9], mais ce pourrait
étre le sujet d'une prochaine controverse.

H Conclusion
Ces études montrent clairement que

I'utilisation du PFCL n’a, au mieux,
aucun bénéfice [8] dans la chirurgie
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des DR simples ni en termes de récu-
pération anatomique ou visuelle, ni
sur le plan des métamorphopsies, ni
sur la survenue des complications en
particulier les déplacements rétiniens
ou les plis ou blebs rétiniens. Certaines
études montrent au contraire un risque
de toxicité, ayant de potentielles consé-
quences a long terme sur la vision [2-3]
(cedémes cystoides maculaires et atteinte
de la ligne interdigitée). De plus, le cotit
et le risque de passage sous-rétinien de
la décaline, méme si relativement rare
estun argument supplémentaire pour ne
pas utiliser le produit sauf dans des cas
plus complexes.
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Le PerFluoroCarbone liquide (PFCL) garde un intérét,
méme dans la prise en charge du décollement de rétine “simple”

=5 A. COMET, J. CONRATH, F. DEVIN,
P. GASCON, F. MATONTI, C. MOREL
Centre Monticelli Paradis, Clinique Juge,
MARSEILLE.

La lésion responsable du DR
n’a pu étre mise en évidence
avant la chirurgie

1. Aide a localisation d’'une déchirure
méconnue

Dans un certain nombre de cas, fréquem-
ment chez le patient pseudophaque, la
lésion rhegmatogene se situe trés anté-
rieurement, dans la base du vitré, avec

un clapet de petite taille souvent non
visible al’examen attentif du fond d’ceil.
Lesregles de Lincoff permettent de déter-
miner avec fiabilité la zone ot cette der-
niére devrait se situer. Une indentation
peropératoire minutieuse seral’élément
clé de la chirurgie pour garantir sa réus-
site secondaire.

Si la lésion causale reste introuvable
malgré I'indentation peropératoire, l'uti-
lisation du PFCL représente une réelle
aide pour éviter un cerclage laser trop
étendu (dans certains cas circonféren-
tiel), source potentielle de récidive, et
pour éviter une rétinotomie de drainage
inutile.

L'injection lente de PFCL au pole posté-
rieur permet, grace a sa faible viscosité et
grande tension de surface, de former une
bulle unique et confluente. Sa haute den-
sité lui donne la capacité de rappliquer
larétine au péle postérieur en déplacant
le liquide sous-rétinien (LSR) en direc-
tion de la périphérie. Une hyperpression
sous-rétinienne apparait sous l’effet du
PFCL, le LSR est déplacé en antérieur
pour se drainer dans la cavité vitréenne
dans un second temps depuis la déhis-
cence antérieure. Le flux de LSR passant
dans le vitré au travers la déchirure est
visible du fait d'une hétérogénéité de den-
sité et d’indice de réfraction différente
entre le vitré et le LSR ou effet schlieren.
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Ce drainage vitréen est facilement iden-
tifiable parle chirurgien, caril prend I'as-
pect d’un jet liquidien trouble en raison
des modifications biochimiques du LSR
accumulé dans ’espace sous-rétinien,
conséquence du DR (fig. 1).

2. Eviter la réalisation d’une rétinotomie
postérieure

Au cours de I’échange fluide-air, méme
effectué en regard de la 1ésion causale,
une quantité de LSR peut se déplacer
vers le pole postérieur y laisser une bulle
de DR résiduel qui, selon sa disposition
et sa quantité, peut exposer au risque de
plirétinien postopératoire et d'un tam-
ponnement insuffisant.

Fig. 1: Injection lente de PFCL prépapillaire, au
cours d'une chirurgie de DR total, plutét plan sans
déchirure objectivée en préopératoire. Le PFCL est
injecté jusqu'a l'équateur permettant de visualiser
une déchirure a clapet temporale supérieure, dont
l'effet schlieren observé élargit son diameétre, la
laissant ainsi plus facilement identifiable.

L'utilisation du PFCL permet d’éviter la
réalisation sous air d’une rétinotomie
postérieure et les complications qui en
découlent: saignement sous-rétinien
maculaire, rétinotomie trop large,
membrane épimaculaire postopératoire
(MEM) [3]; ces complications sont, en
partie favorisées, par une visualisation
parfois difficile par les reflets de I’endo-
lumiére au niveau de larétine.

Le PFCL comme décrit plus haut, va
déplacer le LSR en antérieur et permettre
de rappliquer la rétine au cours d’un
échange fluide-air depuis la déchirure

(fig. 2).

L’alternative sera de réaliser une rétino-
tomie plus antérieure [4] qui sera effec-
tuée plus en sécurité grace au PFCL:
—sous eau, le contrdle visuel estmeilleur;
—larétine tendue, sous I’action du PFCL,
minimise le risque d'une rétinotomie de
trop grande taille;

— évite lerisque de MEM a distance.

3. Dans les DR bulleux, hypermobiles

Bien que les systemes chirurgicaux vitré-
orétiniens actuels offrent des modes de
vitrectomie spécifiques a la périphérie
ou grice a un contrdle bilinéaire des
parametres chirurgicaux, ’amélioration

Fig. 2: Chez le méme patient, avec une déchirure de petite taille périphérique. L'utilisation du PFCL permet
un échange complet avec une rétine recollée sans bulle résiduelle au péle postérieur sans réalisation d'une

rétinotomie postérieure.
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des controles pressionnel intravitréens
et’augmentation du nombre de coupes
par minute, permettent de réaliser la
majorité des vitrectomies sans modifier
les parametres de départ.

Toutefois le PFCL reste utile dans ce type
de DR, qu’il soit bulleux, supérieur ou
subtotal, a I'instar des DR avec déchirure
géante.

Il permet de stabiliser la macula au pole
postérieur pour diminuer les mouve-
ments rétiniens périphériques lors de la
vitrectomie gréce a la tension de surface
(élevée) du PFCL et éviter les 1ésionsiatro-
génes périphériques [5]: agrandissement
deladéchirure initiale, rétinotomie péri-
phérique incontrélée ou postérieure, etc.

Lavitrectomie, dans ces conditions, peut
étre plus large en insistant en regard des
lésionsrhegmatogeénes et libérerlesbrides
vitréennes de contact, ce qui est fonda-
mental dans la chirurgie du DR, sans aug-
menterlerisque deretinotomie iatrogeéne.

Il aura I’avantage de réaliser, dans le
méme temps, un échange fluide-air opti-
mal grace au déplacement antérieur du
LSR et a son aspiration au travers de la
déchirure.

4. DR avec décollement incomplet du
vitré

Certains DR d’apparence simple
peuvent étre de gestion chirurgicale
plus complexe, notamment lorsque le
décollement postérieur du vitré est par-
tiellement détaché avec une attache a
la papille encore forte. Le décollement
du vitré peut étre délicat d’autant plus
qu'un DR bulleux subtotal y est associé.
Lerisque d’une rétinotomie postérieure
iatrogene est grand lorsque I’aspiration
de I’hyaloide est au plus fort, pouvant
avec des mouvements rétiniens entrai-
ner une incarcération de cette derniere
dans notre vitréotome [6].

Le PFCL sera particuliérement précieux
pour stabiliser la rétine postérieure,

I POINTS FORTS

B Le PFCL ne permet pas d'améliorer les résultats de la chirurgie en termes
de plis maculaires ou de métamorphoses.

B Le PFCL peut étre délétere sur la vision au long cours dans les DR simples.

B |l peut étre utile pour:

— trouver une déchirure si non vue;

— stabiliser la rétine pour compléter la vitrectomie périphérique;
- vider le LSR dans des décollement hyperbulleux a déchirure peu

accessible au drainage;

— en adjuvant pour décoller I'hyaloide postérieure;
— traiter les DR complexes avec silicone.

apres une injection lente dans ’espace
entre la rétine et ’hyaloide postérieure
(HP) partiellement décollée.

Il peut, comme cela a déja été décrit
dans les chirurgies de rétinopathie dia-
bétique proliférante tractionnelle [7, 8],
étre utilisé comme agent de dissection
repoussant les plans “Rétine-HP” et lever
lesadhérencesrésiduelles, y compris au
niveau de la papille. La HP détachée de
larétine, la chirurgie peut se poursuivre
avec plus de sécurité.

B Conclusion

Bien que l'utilisation du PFCL dans le
traitement des décollements de rétine
soit non systématique, il reste un outil
précieux, notamment dans des situa-
tions spécifiques ou il aide a stabiliser
la rétine, prévenir des complications
et faciliter certaines manceuvres tech-
niques pendant la chirurgie. Son emploi
reste cependantréservé a des indications
précises et doit étre maitrisé avec soin
pour en minimiser les risques.
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Une image/un diagnostic
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n patient de 69 ans se présente

aux urgences des Quinze-Vingts

a jeun, pour une prise en charge
chirurgicale de décollement derétine de
I’ceil droit. Ses antécédents comportent
un tabagisme et quatre crises d’ceil rouge
et douloureux a bascule dans les douze
derniers mois. Le dernier épisode, sur-
venu sept jours auparavant, concernait
P’ceil droit et a été traité par collyre anti-
biotique et corticoide, permettant une
résolution en quelques jours.

L’acuité visuelle est abaissée a voit
bouger la main, contre 10/10¢ de ’ceil
adelphe, avec un équivalent sphérique
de +0,50 dioptrie de maniére bilatérale.
La pression intraoculaire est élevée a
21 mmHg a droite et 25 mmHg a gauche.

L’examen du segment antérieur révele
un ceil blanc du c6té droit et une hype-
rhémie conjonctivale du c6té gauche.
La chambre antérieure est calme et peu
profonde des deux c6tés. Une bulle
de décollement séreux rétinien (DSR)
occupe le pole postérieur droit, associée
aun décollement choroidien soulevant
le corpsciliaire. Le fond d’ceil gauche est
difficilement accessible, en raison d'un
myosis, mais ne présente aucune parti-
cularité (fig. 1).

Surles clichés en SD-OCT de I’ceil droit,
la choroide est épaissie, bien que diffi-
cilement analysable du fait de volumi-
neux décollements bacillaires rétiniens,
associés a du fluide sous-rétinien (fig. 2).
Du c6té gauche, le profil fovéolaire est
normal, mais on note de petits plis cho-
roidiens supéro-maculaires.

Devant cet épisode d’effusion uvéale
aigué de ’ceil droit, associé a un ceil
gauche rouge dans un contexte d’hy-
pertonie intraoculaire avec fermeture
de I’angle, nous prescrivons des hypo-
tonisants locaux, ainsi qu'un bilan étio-

Fig. 1: Clichés ultra-grand champ couleurs initiaux.

Fig. 2: SD-OCT initial de l'ceil droit.

logique. Le patient est reconvoqué pour
une exploration angiographique.

Etonnamment, quatre jours plus tard,
les décollements bacillaires et I’épais-
seur choroidienne ont diminué de fagon
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La pression artérielle, le bilan radio-
logique (IRM cérébrale et des troncs
supra-aortiques injectée, TDM tho-
racique) et biologique (infectieux et
inflammatoires) sont normaux.

L’échographie en mode B retrouve une
choroide épaissie associée a du fluide
sous-choroidien de maniére bilatérale,
ainsi qu'un décollement de rétine infé-
rieur a droite (fig. 6). L'IRM orbitaire
retrouve une diffusion de gadolinium
Fig. 3: OCT EDI montrant une régression du décollement bacillaire. rétrobulbaire associée a un épaissis-

spectaculaire (fig. 3), ainsi que I'effusion
uvéale. L'acuité visuelle estalors de 4/10°.

Apres injection de fluorescéine (fig. 4),
le remplissage de la choriocapillaire et
des vaisseaux rétiniens est normal. On
observe un effet masque des plis choroi-
diens de maniére bilatérale en temporal,
ainsi qu’'une diffusion papillaire minime
a droite.

Le remplissage des gros vaisseaux cho-
roidiens puis'imprégnation de I’épithé-
lium pigmentaire sont normaux, aprées
injection d’indocyanine (fig. 5). Les plis
choroidiens temporaux apparaissent
hypofluorescents puis hypofluorescents
au temps d’inversion. Fig. 5: Temps intermédiaires et d'inversion de l'angiographie a l'indocyanine.

Fig. 4: Temps intermédiaire de l'angiographie a la
fluorescéine. Fig. 6: Clichés échographiques mode B de l'ceil droit (A et B) et de l'ceil gauche (C).



réalités Ophtalmologiques — n°® 316_Décembre 2024 — Cahier 2

Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine — n° 42

Fig. 7: IRM orbitaire en séquence T1 apres injection de Gadolinium.

Fig. 8: Clichés ultra-grand champ des deux yeux lors de la récidive de l'effusion uvéale, aprés un premier
épisode spontanément résolutif.

sement choroidien bilatéral (fig. 7).
De maniére pluridisciplinaire nous
concluons a une pansclérite bilatérale
idiopathique, spontanément résolutive.

Quinze jours plus tard, le patient
consulte pour un ceil droit rouge et
douloureux, accompagné d’une baisse
d’acuité visuelle. A ’examen clinique,
une hypertonie a 23 mmHg et un chémo-
sis et a un aplatissement de la chambre
antérieure, accompagnent une récidive
du décollement choroidien. Du c6té
gauche, on note une augmentation des
plis choroidiens (fig. 8). Sur les OCT,
on note de nouveaux décollements
bacillaires péripapillaires, associés a un
épaississement de la choroide (fig. 9).

Le patient est hospitalisé pour recevoir
cing bolus de méthylprednisolone.
Apresrelais par voie orale, la corticothé-
rapie permet une résolution clinique et
fonctionnelle, avec remontée de I’acuité
visuelle & 10/10, il persiste de petits
dép6ts orangés, hyperautofluorescents,
hyperréflectifs en proches infrarouges,
témoignant de la résorption du liquide
sous-rétinien (fig. 10). Les clichés en
autofluorescence mettent en évidence
une hyperautofluorescence déclive
inférieure et en travées concentriques,
séquelles du décollement derétine exsu-
datif et des plis choroidiens.

En fig. 11 se trouvent les clichés OCT
en mode EDI dans un ordre chronolo-
gique avec, en A, le cliché initial ; en B,
lors delarésolution du premier épisode,
quatre jours apres; et en G, le cliché lors
de la récidive, quinze jours apres. Les
clichés D, E, F montrent 1’évolution

Fig. 9: OCT en mode EDI montrant des décollements bacillaires maculaire et nasal.




réalités Ophtalmologiques — n°® 316_Décembre 2024 — Cahier 2

Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine — n° 42

Fig. 11: Evolution en OCT-EDI.
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anatomique favorable a un mois, deux
puis trois mois apres I'instauration d'un
traitement par corticothérapie. Lors des
poussées inflammatoires, 1’épaississe-
ment de la choroide est accompagné de
décollements bacillaires, d’épaississe-
ment des articles externes des photo-
récepteurs et de points hyperréflectifs
sous-rétiniens. Larésolution del'inflam-
mation s’accompagne d’'une diminution
progressive de’épaisseur de la choroide
(G, D, EF), d’'une résorption de liquide
sous rétinien et d'un aspect granulaire
de la ligne ellipsoide qui apparait sous

forme de points hyperréflectifs en infra-
rouge. La normalisation de 1’épaisseur
choroidienne est accompagnée d’une
restitution progressive de la ligne ellip-
soide et de la diminution des granules
hyperréflectifs.

Ainsi, ce cas illustre la possible asso-
ciation d’une sclérite postérieure a une
composante antérieure, a un syndrome
d’effusion uvéale, et a une fermeture
de I’angle secondaire responsable
d’hypertonie intraoculaire. Les clichés
angiographiques étant trés souvent peu

spécifiques, le diagnostic clinique est
confirmé par une imagerie multimodale.
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Le lymphome intraoculaire primitif:
un défi diagnostique

RESUME: Le lymphome intraoculaire primitif (LIOP), également appelé lymphome vitréo-rétinien pri-
mitif, est une forme rare de lymphome non hodgkinien a grandes cellules B, pouvant se compliquer
d’atteintes du systéme nerveux central, menacant le pronostic vital. Son diagnostic est complexe en
raison de I'absence de signes pathognomoniques, de sa présentation clinique variée, et de sa simi-
litude avec les uvéites. Les symptomes principaux incluent une hyalite diffuse et des altérations de
I’épithélium pigmentaire rétinien. L'imagerie multimodale (OCT, auto-fluorescence, angiographie) joue
un role crucial pour identifier des signes évocateurs.

Le diagnostic se fonde sur une démarche codifiée, en commencant par les examens les moins invasifs
pour conforter la suspicion clinique et en terminant par les prélévements les plus iatrogénes. Il repose
finalement sur la cytologie, obtenue le plus souvent par vitrectomie, combinée a des marqueurs bio-
logiques. En cas de résultats négatifs, des prélevements plus invasifs (biopsie rétino-choroidienne ou
cérébrale) peuvent étre envisagés aprés discussion multidisciplinaire. Une surveillance rapprochée
est recommandée en I'absence de preuve cytologique. A I’avenir, les technologies d’intelligence ar-
tificielle et la biologie moléculaire pourraient améliorer le rendement du diagnostic non invasif. Dans
tous les cas, une approche multidisciplinaire est essentielle pour optimiser le parcours et le pronostic

des patients.

= S. TOUHAMIL, F. MARCH?Z,
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tif (LIOP) ou lymphome vitréo-

rétinien primitif (LVRP) est un
lymphome oculocérébral primitif
(LOCP) qui présente pour caractéris-
tique un point d’appel initialement
oculaire. Il s’agit d’une affection
maligne rare, dont I’incidence est en
constante augmentation [1] en raison
du vieillissement de la population et/
ou d’une meilleure connaissance de

I e lymphome intraoculaire primi-

cette maladie par les ophtalmologistes.
Le LIOP a été décrit pour la premiere
fois par Cooper et Riker sous le nom de
reticulum cell sarcoma (2, 3].

Ultérieurement, des études en immu-
nomarquage ont révélé I’origine lym-
phoide et non histiocytaire des cellules
tumorales [4]. Le LIOP est un lymphome
extranodal, non hodgkinien a grandes
cellules B pouvant toucher I'xil et le
systéme nerveux central de fagon conco-
mitante ou différée, faisant le pronostic
de cette maladie [1].

Le diagnostic du lymphome intraocu-
laire peut étre particuliérement ardu en
raison de I’absence de signes pathogno-
moniques, de la diversité des manifesta-
tions cliniques et deleur similitude avec
celles des uvéites, qu’elles soient d’ori-

gine infectieuse ou non. Par ailleurs, les
faibles volumes d’échantillons et la sen-
sibilité particuliere des cellules malignes
aux dommages causés par la vitrectomie
etleur transport ultérieur rendent ce dia-
gnostic encore plus difficile. Chez cer-
tains patients, I'utilisation prolongée de
corticostéroides a parfois été rapportée,
réduisant davantage le rendement des
prélevements vitréens et I'efficacité des
analyses histopathologiques. Enfin, ’ex-
périence des cytologistes et leur capacité
a distinguer les lymphocytes inflamma-
toires réactifs des cellules lymphoma-
teuses représentent un enjeu majeur
pour établir un diagnostic précis.

Comme précisé précédemment, pres
de 80 % des patients atteints de LIOP
présentent ou développeront, lors de
I'histoire de leur maladie, un lymphome
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du systéme nerveux central (SNC), une
pathologie potentiellement mortelle.
Celaimpose donc d’entreprendre toutes
les démarches nécessaires pour poser un
diagnostic rapide et fiable.

En France, les protocoles de chimiothé-
rapie en vigueur incluent des traitements
systémiques multiples et agressifs, ren-
dant indispensable la confirmation
cytologique compte tenu des risques
iatrogénes associés. Par ailleurs, une
meilleure caractérisation biologique des
tumeurs pourrait permettre, a ’avenir,
d’affiner les protocoles thérapeutiques.
En l’absence de diagnostic posé, et
devant une suspicion forte, une surveil-
lance ophtalmologique et neurologique
rapprochée, ainsi que des imageries céré-
brales répétées sont de mise. Cet article
vise a clarifier les étapes fondamentales
et les outils disponibles pour parvenir a
un diagnostic. Il traitera du LIOP et ne
s’attardera pas sur les autres formes de
lymphomes oculaires. Les traitements ne
seront pas abordés.

B Epidémiologie

Le LIOP touche des hommes et des
femmes classiquement immunocompé-
tents ayant un 4ge de 50 a 70 ans avec un
age moyen de 65 ans. Le sexe ratio serait
proche de 1, cependant, certains auteurs
études ont montré une prédominance
féminine a cette pathologie [5, 6].

Présentation clinique
et suspicion initiale (tableau I)

Le LIOP peut affecter le vitré, la rétine,
I’épithélium pigmentaire rétinien (EPR)
etle nerfoptique. Il peut ainsi se présen-
ter sous des formes cliniques imitant
différents types d'uvéites, en particulier
les uvéites intermédiaires, en raison de
la fréquence de I’atteinte vitréenne. Le
LIOP est généralement bilatéral, mais il
se manifeste typiquement de maniére
asymétrique. Ainsi, certains patients
peuvent se présenter initialement avec

une hyalite unilatérale, sans que cela
mette en cause le diagnostic.

En raison de la fréquence de I’atteinte
vitréenne, les signes cliniques les plus
fréquents sont les corps flottants ou
myodésopsies. A mesure de 1’aggrava-
tion de I'infiltration lymphomateuse,
un brouillard visuel, puis une baisse de
I’acuité visuelle peuvent étre notés chez
un patient présentant typiquement un
ceil blanc et indolore.

A I’examen ophtalmologique, on
retrouve un segment antérieur géné-
ralement calme en raison de l’in-
terleukine 10 sécrétée par les cellules
lymphomateuses, mais on peut parfois
retrouver quelques micro-précipités
rétro-descémétiques d’allure stellaire
pouvant ressembler aux précipités de
la cyclite de Fuchs. De fagon rare, dans
les formes les plus avancées ou lorsque
le patient a été opéré de la cataracte, un
Tyndall de chambre antérieure, une

Typiquement calme, parfois précipités cellulaires type “Fuchs”

hypertonie oculaire ou des précipités
rétro-descémétiques granulomateux
peuvent étre rapportés. Des dépots
cellulaires sur la capsule postérieure
du cristallin peuvent mimer une cata-
racte secondaire. Il n’y a toutefois pas
de synéchiesiridocristalliniennes ni de
flare protéique.

C’est le contraste entre un segment anté-
rieur calme sans Tyndall protéique et
I'intensité de I’hyalite constatée au fond
d’ceil, qui doit étre un élément d’alerte.
A l’examen du fond d’ceil, I'hyalite est
quasi constante. Elle est classiquement
cellulaire et de topographie périphé-
rique (fig. 1), réalisant une sorte de bouée
assez évocatrice [6]. On peut remarquer
la présence de cellules agrégées le long
des fibres vitréennes. L'examen de la
rétine (cliniquement ou a I’imagerie)
permet de détecter de fagon fréquente
une atteinte postérieure. Elle peut se
manifester sous la forme d’infiltrats
sous-épithéliaux mimant des drusen.

Segment antérieur Pas d'albumine

Pas de synéchies

Hyalite cellulaire

Vitré
Aspect en bouée périphérique
Infiltrats rétiniens ou épithéliaux blanc-jaunatre
Placards nécrotico-hémorragiques
Fond d’ceil
Infiltration de la papille
Altérations atrophiques de 'épithélium pigmentaire
Autofluorescence Taches hyper et hypo-autofluorescentes

Angiographie
a la fluorescéine

Taches hyper et hypofluorescentes

Tomographie en
cohérence optique

Lésions sous-épithéliales, épithéliales, infiltrats sous rétiniens,
cloudy retinopathy, altérations de la rétine externe, rétinite, spikes
prérétiniens, pas d'cedéme maculaire

MYD88 muté

PCA IL-10 > 50 pg/ml (ELISA), IL-10/IL-6>1, score ISOLD positif
Cytologie positive, marqueurs B (CD19, CD20)
. . IL-10/IL-6>1, score ISOLD positif
Vitrectomie

Réarrangements clonaux des chaines des immunoglobulines

Imagerie cérébrale

Tumeur cérébrale parfois associée

Ponction lombaire

Cytologie parfois positive, IL10 parfois augmentée

Tableau I: Eléments orientant vers le diagnostic du lymphome vitréo-rétinien primitif.
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Mais elle retrouve le plus souvent des
altérations de I’épithélium pigmentaire
assez évocatrices, se manifestant par un
aspect en peau de léopard en clichés en
autofluorescence a la lumiere bleue ou
en angiographie ala fluorescéine (fig. 2).
Des atteintes rétiniennes pures peuvent
également étre présentes, touchant tant6t
la rétine externe avec un effacement de
laligne ellipsoide, ou la rétine interne,
pouvant se manifester sous la forme de
placards derétinite, mimant une rétinite
nécrosante. Rarement, toutes les couches
rétiniennes peuvent étre touchées. Plus
rarement encore, on peut noter des infil-
trats vasculaires occlusifs, une infiltra-
tion dela téte du nerf optique, une masse

Fig. 1: Rétinophotographie ultragrand champ d'un ceil
droit, montrant une hyalite dense, cantonnée principa-
lement a la périphérie rétinienne, en forme de bouée.
Cette présentation est typique sans étre pathognomo-
nique du lymphome intraoculaire primitif.

Fig. 2: Angiographie a la fluorescéine au temps tar-
dif d'un ceil droit diagnostiqué de lymphome intra-
oculaire primitif, montrant une alternance de zones
hyper et hypofluorescentes, en peau de léopard,
correspondant a des zones d'atrophie de l'épithé-
lium pigmentaire et des zones d'infiltration tumo-
rale (image du Dr Toutée).

I POINTS FORTS

B Le LIOP présente des signes non spécifiques, souvent confondus avec
des uvéites, rendant le diagnostic complexe.

B Limagerie multimodale est utile: LOCT, l'autofluorescence et
'angiographie a la fluorescéine aident a identifier des caractéristiques
typiques, confortant la suspicion clinique.

B Lanalyse de l'IL-10 dans la ponction de chambre antérieure est cruciale
pour conforter la décision de réaliser un prélévement plus profond ou

plus invasif.

B La confirmation cytologique est le plus fréquemment obtenue sur
une vitrectomie diagnostique. Elle est dans la vaste majorité des cas
indispensable pour entamer un protocole de chimiothérapie.

B Des prélevements plus invasifs que la vitrectomie peuvent étre
proposés en cas de négativité de cette derniére et de trés forte

suspicion clinique.

tumorale choroidienne ou un décolle-
ment de rétine exsudatif[7, 8]. L'cedéme
maculaire n’est, en revanche, pas un
signe en faveur du LIOP. Sa présence a
été rapportée dans 2 a 60 % des cas [9],
cependant, il s’agissait le plus souvent
de patients ayant été opérés de la cata-
racte, orientant plutét vers un diagnostic
d’Irvine Gass.

B Eléments d’imagerie

L'imagerie multimodale est souhaitable
pour orienter le diagnostic devant une
hyalite d’origine indéterminée. En effet,
la présence de signes caractéristiques a
I'imagerie rend le diagnostic de suspi-
cion de lymphome trés probable avec
une sensibilité proche de 80 % [10, 11].

Les clichés en autofluorescence en
lumiere bleue peuvent montrer une
alternance de zones hyper et hypo-au-
tofluorescentes, correspondant res-
pectivement a des infiltrats tumoraux
épithéliaux ou sous-épithéliaux (ou a
une dégradation des articles externes
des photorécepteurs) et a I’atrophie de
I’épithélium pigmentaire rétinien.

L’angiographie a la fluorescéine per-
met d’objectiver des remaniements
de I’EP sous la forme d’effets fenétres
et la présence d’infiltrats tumoraux se
traduisant par la présence de taches
rondes hypofluorescentes par effet
masque (fig. 2). Cela donne lieu a I’as-
pect caractéristique en peau de léopard.
En revanche, la présence des éléments
inflammatoires habituellement présents
dans les uvéites postérieures, telles que
les vascularites, la capillaropathie tres
inflammatoire ou 1’cedéme maculaire
cystoide, sont typiquement absents dans
le lymphome.

L'OCT peut retrouver la présence de ces
infiltrats tumoraux sous 1’épithélium
pigmentaire, pouvant parfois mimer
des drusen, ou au sein de I’EP sous la
forme de petites 1ésions hyperréflec-
tives, une altération de la ligne IS-OS,
une infiltration sous rétinienne parfois
en placards massifs donnant lieu a une
“cloudy retinopathy” (jugée infiltrative
par certains, ou paranéoplasique par
d’autres [12,13]), ou une infiltration réti-
nienne mimant une rétinite nécrosante
virale. Enfin, des dép6ts prérétiniens en
“spike” ont été décrits.
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Examens complémentaires
et démarche diagnostique

(fig. 3,4)

Il faudra se souvenir que la preuve
cytologique est ’objectif final de cette
démarche.

En cas de suspicion de LIOP, I'imagerie
cérébrale a type d’IRM injectée est sys-
tématiquement proposée a larecherche
d’atteintes pouvant étre infracliniques.
Les lésions cérébrales sont typique-
ment en hypersignal T2 et prennent le
gadolinium.

L’association de signes ophtalmolo-
giques ou d’imagerie multimodale
typiques avec des lésions du SNC (en
IRM) et une ponction lombaire posi-
tive pour des cellules lymphomateuses
suffit a poser le diagnostic de LIOP
hautement probable en 1’absence de
diagnostics différentiels oculaires.
Toutefois, il est fréquent de conforter
cette hypothese par la mise en évi-
dence d'une augmentation du taux d’in-
terleukine 10 (IL10) dans la ponction de
chambre antérieure (PCA). La vitrecto-
mie diagnostique n’est donc pas obliga-
toire dans ce cas, sauf si elle modifie la
prise en charge thérapeutique ou en pré-
sence de diagnostics différentiels sus-
pectés. En I’absence d’atteinte du SNC
confirmée cytologiquement, une IRM
anormale accompagnée d’une augmen-
tation du taux d’interleukine 10 dans la
ponction lombaire (PL) est un argument
poussant le plus souvent a réaliser un
prélévement vitréen a la recherche
d’une preuve cytologique (quel que soit
le résultat de la PCA).

La ponction de chambre antérieure
(PCA) estgénéralementréalisée en cas de
suspicion clinique ou surl’imagerie, afin
de conforter laréalisation de la vitrecto-
mie, d’autant que cette derniére néces-
site le plus souvent d’adresser le patient
dans un centre de référence disposant
de cytologistes entrainés. Cette PCA
permettra d’éliminer les diagnostics
différentiels (par exemple infectieux),

Hautement suspect

Confirmé

Signes cliniques

OCT/FAF/Angiographie

Atteintes du CNS (IRM/IL10 augmentée sur la PL)

IL-10 augmentée dans 'humeur aqueuse

Cytologie + sur la PL
Cytologie + sur la vitrectomie

Cytologie + sur la biopsie rétinnienne ou cérébrale

Fig. 3: Degrés de suspicion diagnostique selon les éléments a disposition du praticien.

mais surtout de documenter I’laugmen-
tation du taux d’interleukine (IL10),
une cytokine “anti-inflammatoire” for-
tement impliquée dans le métabolisme
deslymphocytes B, car elle stimule leur
production d’anticorps. Les seuils d’in-
terleukine 10 different selon 1’échan-
tillon (PCA ou prélevement de vitré
pur) et la technique employée [14, 15].
Il faut donc analyser le taux brut, mais
également le comparer a celui de I'in-
terleukine 6 (typiquement augmentée
dans les processus inflammatoires) via
le calcul d’un ratio IL10/IL6 (évocateur
si > 1) et le calcul du score ISOLD. Ce
score se base sur un algorithme mathé-
matique prédisant la probabilité de pré-
senter un LIOP en se fondant sur les taux
d’IL10 et 6 [16].

La vitrectomie est I’examen clé permet-
tant d’accéder a la preuve cytologique.
Elle est indiquée en cas de suspicion
clinique forte, typiquement en présence
d’une hyalite évocatrice et d’éléments
d’imagerie multimodale suspects,
a fortiori si I'IL10 est augmentée dans
I’humeur aqueuse. La positivité de la
PCA (IL10/6 > 1 ou ISOLD évocateur)
n’est toutefois pas indispensable en cas
de tres forte suspicion clinique, mais
il faut noter qu’elle est rarement néga-
tive en cas d’hyalite évocatrice. Elle
rassure par ailleurs ’opérateur quant a

la validité du geste opératoire [1]. Elle
est donc presque systématiquement
demandée. On se souviendra que le
taux d’interleukine 10 détecté a la PCA
peut étre faible ou méme négatif dans les
LIOP sans hyalite (c’est-a-dire ceux avec
atteinte rétinienne pure). Cependant,
I’absence d’hyalite limite également le
rendement de la cytologie vitréenne.

La réalisation de la vitrectomie doit
suivre un protocole strict pour augmen-
ter le rendement diagnostique. En effet,
une fois le prélevement réalisé, on ne
peut pas revenir en arriére. Il faut tout
d’abord adresser le patient a un centre
de référence disposant de cytologistes
entrainés, avoir arrété (ou fortement
diminué) la dose de corticostéroides
éventuellement regus depuis au moins
15 jours, et manuporter immédiatement
le prélevement au centre d’analyse, sous
peine d’apoptose des cellules tumorales
et de fausse négativité du prélevement.
1l s’agit d’une vitrectomie centrale lais-
sant du vitré résiduel en périphérie (trois
voies, typiquement en 25 G), utilisant
une vitesse de coupe faible pour ne pas
abimer les cellules lymphomateuses.
Elle doit comporter une partie “seche”,
c’est-a-dire sans infusion ou sous air,
pour prélever au moins 1 ml de vitré pur
et une partie “infusée”, pour prélever
plusieurs flacons de vitré dilué. Les ana-
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Suspicion de lymphome

Signes cliniques et/ou d'imagerie suspects

IRM cérébrale

Ponction de chambre antérieure

cérébral associé

Ponction lombaire

Normale

IL10/6>1
ou ISOLD+

Non
contributive

Cytologie Cytologie —et IL10 +
positive ou

Cytologie —, IL10 — et

IRM HAUTEMENT évocarice*

Cytologie -,
IL10 - et IRM
peu évocatrice

Signes cliniques et/ou

Suspicion clinique modérée

d'imagerie ophtalmologique
HAUTEMENT évocateurs

Lymphome
cérébral

confirmé |

Vitrectomie diagnostique en centre de référence |

LIOP hautement probable,
pas de vitrectomie diagnostique sauf
si modifie le protocole de chimiothérapie,
ou différentiels suspectés

Positive

| Négative |

| Suspicion clinique forte |

2° vitrectomie si possible

Positive Négative et Négative et
suspicion clinique suspicion clinique
TRES forte modérée

Biopsie rétino-choroidienne si lésions “fraiches”
sans menace visuelle, ou biopsie stéréotaxique cérébrale.

Discussion de la démarche en RCP

Positive

Négative

Diagnostic de lymphome intraoculaire primitif |

“A fortiori si U'IL10 est augmentée dans la PCA

Surveillance clinique, IRM +/- PCA répétées

Fig. 4: Algorithme diagnostique proposé sur la base de la pratique clinique de l'auteur.

lyses se fonderont sur au moins 1 mL de
vitré pur et sur du vitré dilué, et inclu-
ront a minimala cytologie, le dosage des
interleukines, 'immunophénotypage, et
la biologie moléculaire (a la recherche
d’une mutation du géne Myd88, par
exemple [17-19]). Il est de bon ton d’uti-
liser du vitré dilué pour éliminer les
diagnostics différentiels si ceux-ci sont
suspectés (virus, toxoplasmose, etc.).
En cas de négativité d’un premier pré-

levement, la vitrectomie peut étre répé-
tée sur la couronne de vitré résiduelle
ou sur le deuxiéme il s’il est atteint. Il
faudra veiller a ce que ce prélévement
soit réalisé selon les recommandations
précédemment énoncées.

Sile prélevement est toujours négatifen
présence de lésions rétiniennes/EPR/
choroidiennes fortement évocatrices et
“fraiches” (c’est-a-dire d’allure récente

etnon atrophique a I'imagerie multimo-
dale), a fortiori sil’imagerie cérébrale est
douteuse sans possibilité de preuve cyto-
logique sur laPL ou labiopsie cérébrale,
il est possible de proposer une biopsie
rétino-choroidienne. Mais seulement si
cette derniére n’entrave pas le pronostic
visuel, saufen cas de menace immédiate
du pronostic vital. Dans ces cas, une dis-
cussion multidisciplinaire des bénéfices
et des risques d’un tel prélevement est
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de mise. Enfin, la biopsie cérébrale sté-
réotaxique peut étre proposée en cas de
lésions accessibles et en ’absence d’al-
ternative moins iatrogéne.

En cas de persistance de la négativité des
prélevements, une surveillance ophtal-
mologique et neurologique rapprochée,
incluant un examen multimodal du seg-
ment postérieur et une imagerie céré-
braleitérative, parfoisassociés a desPCA
répétées, est de mise.

B Conclusion

La plupart des cas simples de suspi-
cion de LIOP seront diagnostiqués
sur une augmentation du taux d’in-
terleukine 10 sur la PCA, puis sur la
cytologie obtenue via vitrectomie dia-
gnostique, lorsque celle-ci est réalisée
dans un centre de référence. Pour les
cas les plus complexes (notamment
ceux présentant peu ou pas d’hyalite),
le recours a des prélévements plus inva-
sifs (rétino-choroidiens, cérébraux) peut
s’avérer nécessaire en cas de tres forte
suspicion clinique, a fortiori en présence
d’une atteinte neurologique suspecte ou
menacant le pronostic vital.

Une collaboration multidisciplinaire est
demise entre’ophtalmologiste, le radio-
logue, le neurologue et ’'oncologue pour
assurer le parcours diagnostique le plus
adapté a chaque cas.

En I’absence de menace du pronostic
vital, une surveillance (clinique, radio-
logique, parfois avec PCA, tous répétés)
peut étre proposée pour les patients sans
preuve cytologique malgré une démarche
diagnostique compléte et exhaustive.

Dans un avenir proche, de nouvelles
technologies (intelligence artificielle
pour ’analyse de I'imagerie multimo-
dale, biologie moléculaire a larecherche
de marqueurs tumoraux) permettront
probablement de poser des diagnostics
sans recourir aux prélévements iatro-
génes encore nécessaires de nos jours.

En conclusion, le lymphome intra-
oculaire n’est pas un diagnostic a sous-
estimer, et chaque étape doit étre menée
avec précision pour optimiserlesrésul-
tats visuels et systémiques des patients.
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Risque inflammatoire des nouveaux
traitements intravitréens

RESUME: L’introduction dans notre pratique clinique courante des nouveaux anti-VEGF (brolucizumab,
et faricimab), “plus efficaces” pour assécher la rétine de nos patients, a vu augmenter le nombre de
cas d’inflammation intraoculaire; ils n’avaient pas été initialement signalés dans les essais cliniques
ayant permis I'obtention de ’AMM, car non dimensionnés pour détecter ces événements rares. Il est
essentiel d’adapter notre prescription et notre protocole de suivi lors de I'introduction de ces nouvelles
molécules pour mieux détecter et traiter ces inflammations intraoculaires.

= M. SIBERT, P.-H. GABRIELLE,
C. CREUZOT-GARCHER
Service d’ophtalmologie du CHU de DIJON.

d’anti-vascular endothelium

growth factor (VEGF) ont révolu-
tionné la prise en charge des maladies
rétiniennes, comme la dégénérescence
maculaireliée al’dge (DMLA), qui consti-
tue toujours une des principales causes
de déficience visuelle dans les pays
développés. Le nombre d’IVT d’anti-
VEGF (toutes molécules confondues)
a dépassé le nombre du million par an
en France en 2019 [1]. Nous avons, dans
notre arsenal thérapeutique depuis plus
d’une décennie, trois molécules d’anti-
VEGF, dites “conventionnelles”, que
sont le bévacizumab 1,25 mg (BEVA,
Roche pharma/Genentech), le ranibizu-
mab 0,5 mg (RAN, Novartis pharma) et
I’aflibercept 2 mg (AFL, Bayer). Ils ont
été autorisés a la suite d’essais cliniques
randomisés (ECR) qui ont validé leur
efficacité et leur sécurité (CATT, IVAN,
MARINA, ANCHOR et VIEW), dans
chaque maladie rétinienne [2-6]. Leur
utilisation en pratique clinique courante,
rapportée dans les études de “vraie vie”,
nous amontré que leursrésultats visuels

| es injections intravitréennes (IVT)

n’étaient pas aussi bons que dans ’ECR
du fait d'une population moins sélec-
tionnée et d’un sous-traitement, mais
ont confirmé leur excellent profil de tolé-
rance oculaire et systémique, notamment
vis-a-vis d’événements indésirables
rares [7-8]. Ces événements oculaires
allant de la plus redoutée endophtalmie
infectieuse au décollement de rétine,
jusqu’au développement d’inflamma-
tion intraoculaire (IIO) — de 'uvéite
antérieure aigué a une panuvéite mimant
une endophtalmie associée parfois aune
vascularite occlusive ounon [9, 10].

Le développement d’IIO apres anti-
VEGF “conventionnel” est extrémement
rare, avec des taux variant de 1a 3 % de
cas aprés IVT de RAN dans les essais
MARINA et ANCHOR a une incidence
parIVT de 0,228 % dans des études de
vraie vie, notamment du registre Fight
Retinal Blindness! (FRB!) [4, 5, 9].

Cependant, ’autorisation et I'utilisation
en pratique clinique courante de nou-
velles molécules d’anti-VEGF, comme
le brolucizumab ou le faricimab, consi-
dérées comme plus asséchantes et plus
durables, a vu augmenter le dévelop-
pement de cas IIO post-IVT. Cet article
résume les derniéres données de la lit-
térature sur I’épidémiologie et la prise

en charge de ces I10 liées aux nouvelles
molécules d’anti-VEGF.

Les inflammations
intraoculaires liées
au brolucizumab

La FDA ainitialement approuvé le BRO
pour traiter la DMLA néovasculaire, fin
2019, a partir des données des essais de
phase Il HAWK et HARRIER [11]. Le
BRO 6 mg a permis d’obtenir un gain
d’acuité visuelle similaire, mais de meil-
leurs résultats anatomiques que ’AFL
2 mg, la plupart des yeux recevant des
injections toutes les douze semaines a la
semaine 48 apres la phase de charge [11,
12]. Aucun probléme de sécurité n’avait
été signalé a la fin des essais.

Malheureusement, les premiers rapports
d’IIO, avec ou sans vascularite rétinienne
occlusive associée au BRO, sont apparus
en février 2020, aprés ’approbation et
la commercialisation du médicament.
Le comité de recherche et de sécurité
thérapeutique (ReST) de I’American
Society of Retina Specialists (ASRS) a
publié, en mars 2020, un rapport sur
26 cas associés a 70000 injections et
37000 patients traités (American Society
of Retina Specialists Research and Safety
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in Therapeutics Committee. 2020).
Novartis et le comité ReST de ’ASRS
ont ensuite recommandé une évalua-
tion minutieuse de I'inflammation et une
vigilance continue dans la surveillance
desrésultats du traitement par BRO.

Auparavant inapercus, ces événements
indésirables ont ensuite été identifiés
dans une revue post hoc non masquée
des groupes BROregroupés de HAWK et
HARRIER [13] qui a permis de mettre en
évidence une différence notable concer-
nant les taux d’IIO entre les deux molé-
cules étudiées: le BRO affichant un taux
de 4,6 % (dont 3,3 % de vascularite non
occlusive et 2,1 % de vascularite occlu-
sive) contre 0,5 % pour ’AFL[13, 14].

Ces données furent confirmées par
I’étude de phase III TALON qui a mis
en évidence une incidence plus élevée
d’IIO chez les patients traités par BRO
6 mg (4,4 %) pr rapport a I’AFL 2 mg
(1,4 %) sous un schéma en treat-and-
extend. Cerisque concerne en particulier
les vascularites rétiniennes et occlusions
vasculaires rétiniennes (1,4 % contre
0,3 %). Une relecture par un comité
d’experts des données de deux études
francophones de phase 3 b, OCTOPUS
(DMLA naive) et SWIFT (DMLA pré-
traitée), recueillant 505 yeux traités par
BRO (temps médian de suivi 8,8 mois)
ontretrouvé une incidence globale d’IOI
de 10,5 %, avec la présence d 'une vascu-
larite rétinienne dans 3,4 % des cas (dont
1,4 % d’occlusion vasculaire) [15].

Les données sur les résultats de sécurité
du BRO dans le traitement de ’OMD
issues des essais KESTREL et KITE ont
été anticipées avec un intérét particulier
pour le taux d’IIO. Les valeurs signalées
a 52 semaines dans KESTREL étaient
similaires a ceux de HAWK et HARRIER,
avec4,7% (n=9),3,7% (m=7)et0,5 %
(n=1)danslesgroupes BRO 3 mget 6 mg
et AFL 2 mg, respectivement [16].

Dans KITE, les taux d’IIO étaient beau-
coup plus faibles avec trois sujets cha-
cun (1,7 %) dans les deux groupes BRO

6 mget AFL. L'incidence de la vascularite
rétinienne était plus faible dans 1’essai
KESTREL, avec trois sujets (1,6 %) dans
le groupe BRO 3 mg (dont une vascula-
rite occlusive) et un sujet (0,5 %) dans
le groupe BRO 6 mg, qui a développé
une vascularite occlusive. Aucun sujet
n’a développé de vascularite rétinienne
(occlusive ounon) dans1’essai KITE [16].
Les résultats a 100 semaines des études
KITE et KESTREL, publiés en avril 2024,
confirment des taux d’inflammation
intraoculaire de 4,2 % et 2,2 % respec-
tivement pour le BRO 6 mg, comparés a
1,1 % et 1,7 % pour ’AFL. La vascularite
rétinienne, bien que rare (0,5 % dans
KESTREL et aucune dans KITE), reste un
élément majeur de préoccupation [17].
Bien que ces essais de phase Il n’aient
pas été congus et suffisamment puissants
pour détecter des problemes de sécurité
rares, lenombre plus faible de vascularite
induites parle BRO dans ’'OMD peut étre
lié a des divergences dans les mécanismes
physiopathologiques sous-jacents entre
lesmaladies oualaphase de charge moins
intensive dans KESTREL et KITE. LaFDA
et Agence européenne des médicaments
(EMA) ont approuvé le BRO pour le trai-
tement de’OMD avec déficience visuelle
en mars et juin 2022, respectivement.

Aux Etats-Unis, une étude de vraie vie
du registre IRIS (cohorte de 18312 yeux
traités pour une DMLA par BRO,
entre 2019 et 2021) a retrouvé un taux
d'TIO de 3,4 %, dont 0,5 % de vascularite
ou/et avec occlusion vasculaire [18]. Les
auteurs se sont aussi intéressé aux fac-
teurs de risque de développement d’TIO
sous BRO, qui étaient moins fréquents
chez les hommes, les patients plus dgés
et naifs de traitement a I’introduction
du BRO. Une autre analyse agrégeant les
données des registres IRIS et KOMODO
arapporté que les patients avec un anté-
cédent d’TIO et/ou d’occlusion vasculaire
rétinienne avant I'introduction du BRO
étaient quatre a cingq fois plus a risque
d’IIO [19]. Enfin, il est & noter que toutes
les études ontrapporté que I'TIO sous BRO
se développait généralement dans les six
mois de I'introduction du traitement.

Les inflammations
I intraoculaires liées
au faricimab

Le FAR est un anticorps humanisé bis-
pécifique, dirigé contre I’angiopoie-
tine 2 (ang-2) et le facteur de croissance
vasculaire endothélial (VEGF-A). Le
FAR 6 mg a prouvé sa non-infériorité
en termes d’efficacité en schéma treat-
and-extend personnalisé (PTI) par rap-
port a I’AFL 2 mg en schéma fixe toutes
les huit semaines (Q8), dans les études
TENAYA et LUCERNE pour la DMLA
néovasculaire et dans les études RHINE
et YOSEMITE pour ’'OMD [20]. A la
suite des données d’efficacité et de tolé-
rance de ces études, la FDA a approuvé
le FAR dans la DMLA néovasculaire et
I’OMD en janvier 2022. Il a obtenu son
AMM en janvier 2023, en France, mais
n’est remboursé par la Sécurité sociale
que depuis le 13 décembre 2023.

Les données de sécurité sur la fréquence
d’IIO dans les études TENAYA et
LUCERNE sontrassurantes avec des taux
similaires entre le FAR 6 mg (3 % PTI) et
I’AFL 2 mg (2,3 % Q8) [21]. Les études
RHINE et YOSEMITE dans ’OMD ont
également retrouvé un taux faible et
similaire d’TIIO entre le FAR 6 mg (1,4 %
Q8et1,7 % PTI) et AFL 2 mg Q8 (2,3 %).
Aucune vascularite n’a pu étre obser-
vée [20]. Des données préliminaires pré-
sentées lors du congres ANGIOGENESIS
dans les OVR semblent également
montrer la méme tendance avec des
taux d’'IIO faibles, variant de 1 % (FAR
6 mg BALATON) a 2,2 % (FAR 6 mg
COMINO) [22]. L’expérience du BRO
avec I’apparition de problemes de sécu-
rité inflammatoire quelques mois aprés
I’approbation du BRO sans aucun signal
de sécurité dans les études de phase III
a souligné la nécessité d’'une prudence
sur I’introduction de cette nouvelle
molécule dans notre pratique clinique
courante. Sponsorisées par le laboratoire
Rocheet présentées lors de’ARVO 2024,
I’étude de vraie vie FARETINA (issus
du registre IRIS américain sur plus de
70000 yeux), rapporte une incidence
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par injection de 0,13 % d’IIO alors que
sa jumelle britannique FARWIDE (issus
duNHS britannique sur 18 230 yeux) fait
état d’une incidence par injection 0,12 %
d’101[23].

Les données d’études de vraie vie
indépendantes semblent retrouver des
taux similaires variant de 0,011 % a
0,2 % d’IIO par injections [15, 24-26].
Notre expérience dijonnaise publiée
récemment dans I’American Journal of
Ophthalmologyrapporte une incidence
un peu plus importante avec un taux
de 0,62 % par injection survenue apres
une médiane de trois injections. Notre
série de cas comprenait un cas d’uvéite
antérieure aigué et cinq cas de pseudo-
endophtalmie, dont un associée a une
vascularite non-occlusive [27]. Cozzi M
et al. ont enfin rapporté une série de
12 cas d’IIO sévere associés au FAR, dont
deux deux cas étaient associés a une vas-
cularite occlusive dans un seul cas [28].

Les inflammations
intraoculaires sous anti-VEGF
en pratique (tableau I)

>>> Prise en charge des inflammations
intraoculaires liées aux nouveaux anti-
VEGF.

Classiquement, le patient avec IIO se pré-
sentera aux urgences pour un ceil rouge,
des myodésopsies (>50 % des cas), asso-
ciées a une baisse de 'acuité visuelle, le
plus souvent peu douloureuse. Comme
lerapporte Bodaghi B. et al., 80 % des IO
surviennent durant la phase d’induction
detraitement pour le BRO avec quelques
cas apres une seule injection, tandis que,
pour le FAR, la plupart des cas dans
notre expérience se sont produits apres
une médiane de trois injections [15].

Au moindre doute quant a la possibi-
lité d’une étiologie infectieuse, il est
nécessaire de traiter le patient comme

une endophtalmie infectieuse, mais
certaines caractéristiques permettent
de les différencier [29]. En effet, nous
retrouvons pour I'lIO des délais de mani-
festations généralement plus longs que
pour’endophtalmie (>7 jours pour I'TIO
vs < 7 jours pour ’endophtalmie), avec
certains patients pouvant se présenter
lors de la prochaine IVT & un mois sans
plainte particuliére et des signes cli-
niques IO [1, 27].

Laprésence d'une uvéite antérieure aigué
avec précipités rétro-descemétiques
orientera plutét vers une I10, alors que
la présence d'un hypopion évoquera une
endophtalmie. Un consensus d’experts
réunis en 2021 a publié des recomman-
dations concernantla prise en charge des
épisodes d’IIO (de la simple uvéite a la
vascularite avec occlusion vasculaire)
apres injection de BRO. Dés lors qu'un
tableau inflammatoire se présente, en
ayant écarté ’hypothese de’endophtal-

médian

Médiane de 3 IVT

Médiane de 3a 4 IVT

Taux d’ll0 (Essais cliniques) | 4,23 4,6 % 1a3% MARINA & ANCHOR:1a3 %
Taux d’ll0 (Vraie vie) 3,43105% 0,0112a0,62% 0,228 % (registre FRB )
Taux de vascularite 05a54% Faible (<0,01) Tres faible (<0,01)

Taux de vascularite 1.6a21% Rare cas rapportés dans la Rare cas rapportés dans la
avec occlusion artérielle littérature littérature

rétinienne

Délai médian nombre IVT < 6 mois < 6 mois 14 mois

Médiane de 10 IVT

Facteurs de risques

ATCD 110 et/ou occlusion vasculaire
rétinienne,
age jeune, femme et patients prétraités

Données limitées

Pas de facteur de risque
identifié

Précautions de prescription
et sélection des patients

— 38 ligne de traitement

— Patient sans antécédent |10 et/ou
occlusion vasculaire rétinienne

- Eviter monophtalme (balance
bénéfice/risque)

— Ne pas introduire de maniere
bilatérale d'emblée

- 1"¢ ligne de traitement

— Patient sans antécédent |10

— Eviter patient avec ceil
monophtalme naif

— Ne pas introduire de maniere

bilatérale d’'emblée

Pas de précaution

Recommandations de
surveillance

- Education du patient sur les
symptomes

— Interrogatoire et examen approfondis
avant chaque injection pendant les
6 premiers mois

— Education du patient sur les
symptomes

- Interrogatoire et examen
approfondis avant chaque

injection pendant les 6 premiers

mois

— Education du patient sur
les symptomes

Tableau I: Résumé des connaissances sur les inflammations intraoculaires liées aux anti-VEGF
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mie, il est nécessaire de mettre en place
un traitement anti-inflammatoire par
voie topique, sous-ténonienne, intravi-
tréenne et/ou systémique en fonction de
lasévérité de 'inflammation. Surlabase
de leurs travaux, un algorithme a été mis
a disposition des praticiens (fig. 1) [30].

Il nous semble cohérent d’extrapoler
cette prise en charge a toutes les 11O asso-
ciées a des anti-VEGF, les mécanismes
sous-jacents pouvant probablement
étre différents, mais similaires dans leur
manifestation. Bien évidemment, 1’arrét
de la molécule anti-VEGF suspectée en
cause est primordial. En cas de nécessité
de traitement pour une reprise exsuda-
tive, nous proposons de reprendre un
anti-VEGF préalablement bien toléré par
le patient ou un anti-VEGF convention-
nel chez un patient naif, en surveillant

de fagon tres rapprochée I’absence de
récidive inflammatoire. I est également
important de déclarer tout événement
indésirable auprés d'un centre de phar-
macovigilance, viala plateforme en ligne
de’ANSM dédiée.

Précautions a la prescription et
surveillance avec les nouveaux
anti-VEGF

1. Le brolucizumab

Il est raisonnable de placer le BRO en
troisieme ligne dans le traitement de
la DMLA néovasculaire ou de ’'OMD
chez les patients mauvais répondeurs.
Il est important de sélectionner les
patients afin de limiter les risques
d’IIO. Le résumé des caractéristiques

du produit du BRO recommande de
I’administrer uniquement en ’absence
d’antécédent inflammatoire (IIO ou
vascularite) et en prenant en compte
I’état cognitif du patient afin qu’il soit
capable de signaler de nouveaux symp-
tomes. L’'introduction du BRO chez
un patient monophtalme devra étre
prudente avec une discussion de la
balance bénéfice-risque avec le patient.
11 est important d’éduquer les patients
en leur rappelant I'importance d’une
consultation urgente en cas d’ceil rouge
douloureux et/ou de baisse d’acuité
visuelle rapide. Les différentes études
citées rapportent le plus souvent des
douleurs modérées et surtout la pré-
sence de myodésopsies dans plus de
50 % des cas. La sensibilisation de nos
patients a ces symptdmes fonctionnels
est d’'une importance cruciale.

Inflammation intraoculaire Vascularite rétinienne
onfirmer Confirmer

Evénements occlusifs
vasculaires rétiniens

de traitement

Prise en charge

de la DMLA exsudative

« Injection sous ténonienne ou intra vitréenne de
corticostéroides
« Corticothérapie systémique

« Complément avec implant intravitréen ou
injection sous tennonienne

« Corps flottants, douleur, pression, géne oculaire - « Signes et symptomes d'll0, vision floue/diminuée, « Perte soudaine de la vision (centrale et/ou
@ Signes et persistants = 2 jours flashs, corps flottants, scotomes périphérique), corps flottants, scotomes

symptomes « Sensibilité a la lumiére « Différencier l'atteinte artérielle et veineuse et « Différencier l'occlusion artérielle et veineuse et

« Perte de vision/AV réduite la localisation centrale et périphérique l'atteinte des vaisseaux centraux et des vaisseaux

l l périphériques
i
« Examen oculaire complet (incluant lampe a fente En plus de l'imagerie pour U0, effectuez: En plus de l'imagerie pour la vascularite rétinienne,
etFO) « Angiographie a la fluoresceine (avec clichés envisagez (si disponible):
Examenet | . qcr périphériques) -1CG
w 'Magerie A considérer aussi (si disponible) « OCT a champ large/vue périphérique
oculaires « Angiographie a la fluoresceine (avec clichés «OCT-A
périphériques)
« Inflammation antérieure et/ou vitréenne « Engainement vasculaire « Artérielle : nodules cotonneux, blanchiment
=1 o « Tyndall antérieur, tyndall vitréen, hyalite « Leakage vasculaire et/ou retard de remplissage rétinien, “macula rouge cerise” (si trés aigug),
|E-@ vasculaire rétinien non-perfusion vasculaire, cedeme
. « Leakage papillaire/hyperfluorescence maculaire/papillaire, engainement artériel
Envisagez « Veineux : hémorragies intrarétiniennes, calibre
une endophtalmie veineux irrégulier
infectieuse
Gérer selon les pratiques

standard locales

En fonction de la gravité du tableau inflammatoire, En fonction de la gravité de la vascularite « Corticostéroides topiques, intravitréens et/ou

envisager: rétinienne, envisager : systémiques puissants

« Traitement intensif précoce avec corticostéroides « Corticostéroides topiques, intravitréens et/ou « En cas de vascularite rétinienne persistante
Options topiques puissants et surveillance fréquente systémiques puissants avec ou sans occlusion, envisager des injections

intravitréennes répétées ou l'implantation de
corticostéroides
« Evaluation a long terme de la néovascularisation

P m e e e e e e e N

- Vitrectomie (dans les cas aigus et sévéres)z:
- Photocoagulation panrétinienne (en cas de
néovascularisation)? ,

« Approche thérapeutique future basée sur 'amélioration clinique du patient et les résultats de ce qui précéde
« Envisager des options de traitement basées sur une approche individualisée et sur les normes de soins actuellement et localement disponibles

Fig. 1: Recommandations sur la prise en charge des inflammations intraoculaires liées au brolucizumab (selon Baumal et al. [30]).
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80 % des IIO surviennent durant la
phase d’induction de traitement [15].
Il est doncnécessaire de faire un interro-
gatoire sur les signes fonctionnels d’IIO
etun examen approfondi de I’ceil avant
chaque injection lors des six premiers
mois de I'introduction du traitement
avec I’ajout d’'un examen a la lampe a
fente et fond d’eeil (FO dilaté ou réti-
nophotographie grand champ en fonc-
tion de ’organisation du centre) aux
examens habituels. Une perte de signal
de I’OCT lors du suivi ou la visualisa-
tion de points hyperreflectifs dans le
vitré en OCT (fig. 2) peut permettre de
dépister ces IOL. En cas de signes d’IIO
al’examen, on pourra également com-
pléter ’examen par une angiographie
a la fluorescéine afin de recherche des
signes de vascularite.

2. Le faricimab

Les données sont limitées sur le profil
des patients les plus a risque de déve-
lopper d’IIO associée au FAR. Méme si
lerisque d’TIO semble relativement plus
faible parrapportau BRO, nous préconi-
sons de restreindre l'utilisation du FAR
aux patients sans antécédent connu
d’IIO ni de pathologie inflammatoire
systémique.

Par ailleurs, nous déconseillons d’intro-
duire le FAR de fagon bilatérale d’em-
blée, mais séquentiellement si le premier
ceil présente une bonne tolérance au
FAR. Nous déconseillons également

I POINTS FORTS

B Les nouveaux traitements anti-VEGF offrent une efficacité accrue, mais
ils sont également associés a un risque d’inflammation intraoculaire (I10).

B Le Brolucizumab est associé a un risque d’ll0, notamment au cours des
six mois suivant l'initiation du traitement, en particulier chez les patients
ayant des antécédents d’ll0 ou d’occlusion vasculaire rétinienne.

B Le Faricimab semble présenter un risque II0 plus faible et moins sévére

que le Brolucizumab.

B |l est essentiel d'adapter nos prescriptions et nos protocoles de suivi
lors de l'introduction de ces nouvelles molécules afin de détecter
précocement et de prendre en charge efficacement ces cas rares

d'inflammation intraoculaire.

de le prescrire en premiére intention
chez des patients naifs monophtalmes.
Concernant la surveillance a 'introduc-
tion du FAR, Nous proposons les mémes
recommandations de surveillance cli-
nique au BRO durant les six premiers
mois de traitement, la majorité de cas
survenant lors de la phase d’'introduction
du traitement [27]. Il s’agit ici de recom-
mandations pratiques fondées sur notre
expérience au CHU de Dijon, et elles ne
proviennent pas d’un consensus d’ex-
perts ou de société savante qui semble étre
un travail a développer surle court terme.

B Conclusion

Méme siles nouvelles molécules d’anti-
VEGF semblent améliorer le fardeau thé-

rapeutique de nos patients présentant
des maladies rétiniennes, notamment
chez nos patients mauvais répondeurs
aux anti-VEGF conventionnels, elles
posent de nouveaux défis en termes de
sécurité et de surveillance. Si les molé-
cules conventionnelles, comme le rani-
bizumab et I’aflibercept, offrent un profil
de tolérance bien établi, I'introduction
desnouveaux anti-VEGF, tels que le bro-
lucizumab et le faricimab, souleve des
questions quanta leurrisque inflamma-
toire et a leurs mécanismes sous-jacents.

Le brolucizumab est associé a un risque
accrud’TIO avec des taux allantde 3,4 %
410,5 % selon les études, incluant 0,5 %
a5,4 % de vascularites rétiniennes, prin-
cipalement dans les six mois suivant le
début du traitement.

Fig. 2: Image OCT montrant la présence de points hyperreflectifs (fléches jaunes) d'inflammation dans le vitré chez une patiente présentant une inflammation intraoculaire
associée au faricimab.
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En comparaison, le faricimab semble pré-
senter un risque accru d’IIO, mais a des
taux plus faibles et surtout moins sévéres
par rapport au brolucizumab variant de
1a 3 % dans les essais cliniques et a
0,011 % a 0,62 % par injection en vraie
vie, avec des cas de vascularites trés rares
(<0,1 %).

La prescription de ces nouvelles molé-
cules, notamment le brolucizumab,
est a éviter chez les patients présen-
tant une IIO active ou un antécédent
d’IIO et/ou d’occlusion artérielle réti-
nienne. Il est essentiel d’adapter notre
prescription et notre protocole de suivi
lors de I’introduction du traitement
pour mieux détecter et traiter ces I10.

Méme si ces événements indésirables
oculaires restent rares, il est néces-
saire d’améliorer nos connaissances
sur les mécanismes physio-pathogé-
niques impliqués et I’épidémiologie
de ces IIO dont les données des études
de “vraie vie” jouent un réle essentiel.
L’'introduction probable d’un nouvel
anti-VEGF, 1’aflibercept 8 mg, dans
notre arsenal thérapeutique début 2025,
nécessitera la méme vigilance lors de
son introduction en pratique clinique
courante.
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Les trois piliers de la chirurgie
vitréorétinienne moderne : colorants,
tamponnements et gestion des fluides

“Des mains sur des épaules de géants : les progres de la chirurgie vitréorétinienne”

RESUME: La chirurgie vitréorétinienne a connu des avancées technologiques majeures au cours
des vingt derniéres années, transformant les pratiques médicales. Les colorants vitaux, tels que
la triamcinolone acétonide et la lutéine, ont amélioré la visualisation des structures rétiniennes,
facilitant ainsi le pelage de membranes. Le tamponnement intraoculaire, crucial pour la gestion des
décollements de rétine, a évolué avec I'utilisation de gaz et d’huiles de silicone, offrant des options
adaptées selon les besoins cliniques. Les machines de vitrectomie ont également été perfectionnées,
intégrant des trocarts de plus petite taille, des vitréotomes a double coupe, et des systémes avancés
de gestion des fluides, garantissant une pression intraoculaire stable. Ces innovations permettent de
réduire les risques de complications, d’optimiser la sécurité des patients et d’améliorer les résultats

anatomiques.

=5 R. ADAM, G. HALLALI
Hépital des Quinze-Vingts, PARIS.

a chirurgie vitréorétinienne est
L I'un des domaines de I’ophtalmo-

logie ayant connu les évolutions
technologiques les plus marquantes au
cours des vingt derniéres années [1].
En particulier, la prise en charge des
pathologies rétiniennes a radicalement
changé depuis les années 2000, en com-
paraison avec celle décrite par Jules
Gonin dans son ouvrage “Le décollement
de larétine”, en 1935 [2], ou méme celle
de Robert Machemer, qui réalisa la pre-
miére vitrectomie en 1970.

Initialement considérée comme inef-
ficace et peu stre, la vitrectomie est
désormais une technique de référence,
prédictible et efficace.

Cette transformation repose sur trois
avancées majeures: 'introduction des
colorants vitaux, les techniques de tam-
ponnement interne, et ’amélioration de
lagestion des fluides grace aux machines
de vitrectomie. Nous allons passer en
revue dans cet article les avancées tech-
niques dans ces trois domaines.

Mieux voir pour une chirurgie
optimisée: la révolution des
colorants

Une bonne visualisation en chirurgie
vitréorétinienne est cruciale pour amé-
liorer les résultats opératoires. Trois
structures sont particulierement impor-
tantes a identifier pendant la chirurgie
vitréorétinienne: le vitré, la membrane
limitante interne et une éventuelle
membrane épirétinienne. Un bon colo-
rant doit étre spécifique a la structure
ciblée, facile a utiliser et non toxique
pour les tissus rétiniens.

1. Coloration du vitré

Le vitré est principalement composé de
collagene de type IX, de hyaluronate et
d’eau. 1l est naturellement transparent.
Lors d’une chirurgie vitréorétinienne, il
est indispensable de réaliser un décol-
lement postérieur du vitré (DPV) (fig.1),

Fig. 1: Réalisation du décollement postérieur du vitré
au vitréotome (Machine Stellaris Baush + Lomb).
La visualisation du corps vitré aprés coloration par
Vitrea S (Horus Pharma) facilite la réalisation du

geste.
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c’est-a-dire la séparation du corps vitré
du péle postérieur. Ce geste peut étre
délicat chez certains patients, en raison
de latransparence du vitré. La coloration
peut alors faciliter la visualisation de
I’hyaloide postérieure et donc favoriser
sa dissection et sa préhension.

La triamcinolone acétonide (40 mg/mL)
produit la meilleure visibilité du vitré
parrapport aux autres colorants. Les cris-
taux stéroidiens adhérent au tissu cellu-
laire et au collagéne vitréen permettant
un bon contraste entre la cavité vitréenne
vide et les zones comportant des fibres
vitréennes persistantes.

En France, le Kenacort Retard® (Bristol
Myers Squibb) a d’abord été employé a
cet effet. Initialement développé pour la
rhumatologie, ce produit a été utilisé en
rétine médicale pour traiter les cedémes
maculaires avant que les chirurgiens
vitréorétiniens ne 1’adoptent comme
colorant de choix. En Europe, le Vitreal S®
(Horus Pharma) a depuis obtenu une
autorisation de mise sur le marché en
tant que colorant pour la chirurgie vitré-
orétinienne, remplagantainsile Kenacort
Retard®. Il estbien toléré dans la majorité
des cas, mais quelques études in vivo et
in vitroontnéanmoinsrelevé une toxicité
minime sur les cellules de I’épithélium
pigmentaire rétinien a la suite d’injec-
tions a haute dose de triamcinolone [3].
Cette toxicité, toutefois, ne provoquait
aucune réaction visible a I'eeil nu, et
aucun mécanisme d’apoptose classique
n’a été observé. En pratique, la tomo-
graphie par cohérence optique (OCT)
montre que la triamcinolone est progres-
sivement absorbée par la rétine sans en
modifier I’aspect macroscopique [4]. I1
esttoutefoisrecommandé d’éviter le pas-
sage d’acétate de triamcinolone en sous-
rétinien (probléme des trous maculaires)
et de procéder a son retrait minutieux.

Récemment, la lutéine a été proposée
comme alternative pour la coloration
du vitré (Vitreo Lutein DYE 300, Bausch
+ Lomb). La lutéine est une molécule
lipophile naturelle présente dans la

rétine. Elle a des propriétés antioxy-
dantes et neuroprotectrices. Une étude
invitroadémontré un profil de tolérance
delalutéine semblant plus favorable que
celui de la triamcinolone acétonide [5]
avec notamment une différence signifi-
cative de la cytotoxicité observée de la
lutéine par rapport a la triamcinolone
acétonide.

2. Coloration de la rétine

Le pelage d'une éventuelle membrane
épirétinienne ainsi que de la membrane
limitante interne rétinienne a été grande-
ment facilité grace a I'utilisation de colo-
rants permettant de visualiser clairement
ces structures. Le colorant vital idéal pour
lacoloration sélective des membranes lors
de la chirurgie vitréorétinienne devrait
étre hydrosoluble, offrir un bon contraste
de couleur, une coloration efficace, une
sécurité optimale et étre abordable. Il doit
également permettre une coloration répé-
table et précise, tout en étant facilement
éliminable.

Le fond d’eeil étant rouge orangé, le
meilleur contraste de couleur pour le
systeme visuel humain pour réaliser
un pelage de la surface de la rétine est
I'utilisation d’un colorant bleu ou vert.
Historiquement, la fluorescéine et le vert
d’indocyanine étaient utilisés, mais ces
colorants ont été abandonnés en raison
de leurtoxicité surles photorécepteurs et
les cellules del’épithélium pigmentaire.

Aujourd’hui, les colorants utilisés
contiennent, selon les produits, du
bleu de trypan hautement purifié, du
polyéthylene glycol, de la lutéine et du
“Brilliant Blue G” [6].

Le “Brilliant Blue G” est un colorant dont
la structure moléculaire a été initiale-
ment développée pour la coloration des
textiles, avant d’étre utilisée en biologie
et enfin en chirurgie rétinienne.

I1 a été démontré que la lutéine réduisait
le stress induit par le pelage sur les cel-
lules rétiniennes [7] et son intégration
dans certains colorants peut donc avoir
un effet protecteur.

L’avantage de ces mélanges est qu’ils
permettent une coloration rapide de la
rétine, sans nécessiter au préalable un
échange fluide-air [8].

Actuellement, les principaux produits
commerciaux utilisés pour la coloration
simultanée de la membrane limitante
interne et de lamembrane épirétinienne
sont:

—le Membrane Blue DUAL® (DORC)
constitué debleu brillant, de bleu trypan
et de polyéthylene glycol;

—leBlutein DYE 500™ (Bausch + Lomb)
(fig. 2) constitué de lutéine soluble, de
pur benzyl brillant et de bleu trypan.

Ainsi, la variété et la qualité des colorants
disponibles aujourd’hui en chirurgie

Fig. 2: Aspect de la rétine aprés pelage de la membrane limitante interne a l'aide de BlueTein Dye 400 ILM.
Chirurgie de trou maculaire (Baush + Lomb).
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vitréorétinienne ont permis une sim-
plification des techniques opératoires
et une réduction significative du temps
chirurgical.

B Le choix du tamponnement

Le second pilier de la chirurgie vitréo-
rétinienne moderne est I'utilisation du
tamponnement intraoculaire, dont la
durée et les propriétés peuvent étre ajus-
tées en fonction de la pathologie traitée.

1. Tamponnement par gaz

Le tamponnement par gaz permet un
effet transitoire, dont la durée peut étre
modulée. L'amélioration des systémes
de conditionnement a grandement
simplifié son utilisation. Autrefois, la
dilution du gaz nécessitait plusieurs
manipulations complexes et de grandes
bonbonnes. Aujourd’hui, ce processus
est simplifié grace a des systémes com-
pacts qui permettent une dilution en une
seule étape a’aide d’une seringue équi-
pée d’un filtre & air. Des gaz prédilués
existent et sont a privilégier, évitant les
erreurs de dilution etlesrisques d’hyper-
tonie postopératoires. Avec des durées
de vie dans ’atmospheére de 3000 ans
pour le SF6 et 10 000 ans pour le C2F6,
on comprendra qu’il est préférable de ne
pas diffuser ces puissants gaz lourds a
effet de serre dans1’atmosphére desblocs
opératoires.

Le choix du gaz dépendra de la durée
du tamponnement souhaitée. L'air se
résorbe en 7 a 10 jours, le SF6en 15a
21 jours, le C2F6 en 30 a 45 jours et le
C3F8 en environ 60 jours. Le SF6, le
C2F6 et le C3F8 sont généralement uti-
lisés a leur concentration isovolumé-
trique, soit respectivement 20 %, 16 % et
12 %. Il est également possible d’ajuster
la dilution des gaz afin de tirer parti des
propriétés expansives de ces derniers. Le
C2F6 pur voit son volume dans la cavité
vitréenne tripler en deux a trois jours.
Pour obtenir un tamponnement prolongé
dans les parties inférieures de I'ceil, il

I POINTS FORTS

B Les nouveaux colorants vitaux utilisés en chirurgie vitréorétiniennes ont
un profil de sécurité et une efficacité optimisés.

B Un large éventail de tamponnement intraoculaire permet d’'adapter la
stratégie opératoire a de nombreuses situations cliniques.

B La réduction de la taille des trocarts couplée a l'augmentation de la
vitesse des vitréotomes permet des gestes plus sécurisés.

B Les systémes d’adaptation active de l'infusion permettent une réduction
des pressions intraoculaires et une grande stabilité du segment

postérieur.

peut étre dilué a une concentration de
18 % & 20 %. Cela permet a la bulle de
gaz de s’étendre pendant deux a trois
jours, offrant ainsi un tamponnement
complet de larétine pendant quasiment
une semaine, y compris dans les zones
inférieures, favorisant ainsi une pexie
rétinienne efficace.

2. Tamponnement par huile de silicone

Lutilisation du tamponnement par huile
desilicone remonte aux années 1960 [9].
Bien que I'huile de silicone ait une ten-
sion de surface inférieure a celle des gaz,
qu’elle nécessite d’étreretirée lors d’'une
seconde intervention chirurgicale, et
qu’elle soit associée a un certain nombre
de complications a long terme (notam-
ment la formation de cataractes et ’ap-
parition d'une hypertonie oculaire), son
usage a permis d’améliorer significative-
ment les succés anatomiques dans le trai-
tement des décollements de rétine [10].

Il existe plusieurs types d’huiles de sili-
cone utilisées pour le tamponnement,
que l’on distingue principalement
par leur densité: les huiles de silicone
plus légeres que I’eau, dites “silicones
légers”, et celles plus lourdes que ’eau,
dites “silicones lourds”.

L’autre parametre & prendre en compte
dans le choix du silicone est sa visco-
sité. En effet, plus un silicone est vis-

queux, moins il aura tendance a entrer
en émulsion avec I’humeur aqueuse.
L’émulsification constitue un facteur
de complications a long terme du sili-
cone. La viscosité du silicone varie entre
1000 mm?/s et 5000 mm?/s. A titre de
comparaison, le miel a une viscosité de
10000 mm?/s.

Le silicone léger, également appelé
“silicone standard”, permet un tampon-
nement prolongé. Il est utilisé dans les
cas de décollement de rétine avec pro-
lifération vitréorétinienne (PVR) il a
une viscosité de 1000 mm?2/s. Lorsque
le décollement de rétine est complexe
et nécessite un tamponnement pro-
longé, il est préférable d’utiliser un sili-
cone standard a viscosité plus élevée
(5000 mm?2/s).

Lesiliconelourd est plus dense que’eau
et va permettre un tamponnement pro-
longé des zones inférieures de la rétine,
particulierement utile en cas de décolle-
ment derétine avec déchirure inférieure
et prolifération vitréorétinienne sévere.
Deux produits sont généralement uti-
lisés: I’0Oxane® HD (Bausch + Lomb),
avec une viscosité de 3800 mm?/s et le
Densiron® (Fluoron), avec une viscosité
de 1400 mm?/s. I'Oxane® HD est parti-
culierementadapté pour les cas nécessi-
tant un tamponnement prolongg. Il sera
a privilégier en cas de décollements de
rétine associés a un trou maculaire chez
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les patients atteints de myopie forte ou en
cas de décollement de rétine complexe
de ’aphake. Il faudra dans ce dernier
cas bien penser aréaliser une iridotomie
périphérique supérieure.

L'utilisation du silicone lourd a amé-
lioré les résultats anatomiques dans les
cas complexes de décollements derétine
inférieurs nécessitant une rétinectomie
et présentant une prolifération vitréoré-
tinienne sévere [11].

Un bond technologique -
la vitrectomie moderne

La chirurgie vitréorétinienne repose sur
I'utilisation de machines de vitrectomie
toujours plus performantes. Trois avan-
cées technologiques majeures ont mar-
qué les vingt derniéres années:

1. La chirurgie transconjonctivale

La chirurgie en 20 gauges a été progres-
sivement abandonnée pour la chirurgie
avec des trocarts de plus en plus petits.
D’abord 23, puis 25, puis 27 gauges. La
chirurgie transconjonctivale avec tro-
carts 25 gauges introduite par les labo-
ratoires Bausch et Lomb en 2002 [12]
a été une révolution dans la chirurgie
vitréorétinienne. Il a été démontré que
les trocarts 25 gauges sont associés a
une réduction du temps opératoire, a

un meilleur confort pour le patient, une
cicatrisation conjonctivale plus rapide,
ainsi qu'unerécupération visuelle accé-
lérée [13]. La chirurgie en 25 gauges
semble présenter un bon compromis
entre le 23 et le 27 gauges. Le risque
d’issues de vitré par les trocarts source
d’endophtalmie est également réduit. De
plus, 'introduction de valves au niveau
des trocarts a permis d’améliorer la sta-
bilité dela pression intraoculaire lors des
échanges d’instruments et de réduire la
pression d’infusion [14].

2. Vitesse de coupe et vitréotome

La chirurgie vitréorétinienne nécessite
un équilibre délicat entre la coupe et
I’aspiration. Un exces d’aspiration par
rapport a la coupe peut provoquer des
tractions et donc des déchirures réti-
niennes, tandis qu’une coupe excessive
avec une aspiration insuffisante rend la
vitrectomie inefficace. Dans les anciens
systémes, I’aspiration et la coupe étaient
alternées, ce qui limitait I’efficacité. Les
systémes modernes a double téte ont
révolutionné cette approche, permet-
tant d’atteindre des vitesses de coupe de
20000 coupes par minute tout en mainte-
nant un flux d’aspiration constant. Deux
lames sont associées dans ces vitréo-
tomes, permettant de couper dans les
deux sens. A aucun moment I’aspiration
ou la coupe ne s’arréte. Ces vitréotomes
modernes permettent une réduction de
I'iatrogénie et une meilleure efficacité.

Pédale de commande Terminale d'infusion

Systeme informatique
de gestion des fluides

Stabilité de la pression
intraoculaire

Bouteille d'infusion Pression d'air

Fig. 3: Illustration du fonctionnement du systéme actif de régulation de la pression d'infusion pendant la chirurgie.

3. Gestion des fluides

La derniére avancée significative dans
les machines de vitrectomie concerne la
gestion des fluides intraoculaires. Comme
mentionné précédemment, cette gestion
a été optimisée grace a I'introduction des
trocarts valvés de petite taille etal’utilisa-
tion de vitréotomes plusrapides a double
téte. Toutefois, les machines elles-mémes
ont également évolué en offrant désormais
une régulation constante de la pression
intraoculaire via le terminal d’infusion.

Contrairement aux anciens systémes
passifs, ot I'infusion remplissait simple-
ment I'ceil, les systemes modernes fonc-
tionnent comme des assistants actifs.
Ils anticipent les variations de pression
intraoculaire tout au long des différentes
phases chirurgicales et ajustent active-
ment cette pression permettant l’utilisa-
tion de hautniveau de videavecainsiune
meilleure efficacité en toute sécurité. Par
exemple, le systeme “Posterior Adaptive
Fluidics”, de Bausch + Lomb, utilise un
réseau de capteurs placés sur la pédale
du chirurgien, le terminal d’infusion et
labouteille d’infusion. Lorsqu’une aspi-
ration du fluide intraoculaire est activée,
un signal est envoyé au systéme infor-
matique central delamachine, qui traite
et ajuste les parametres en temps réel.
La pression d’air dans la bouteille d’in-
fusion est ainsi modifiée, optimisant le
flux de BSS (solution saline équilibrée).
Gréce a cette technologie, le volume du
pole postérieurreste parfaitement stable,
méme lors des phases d’aspiration
rapide, tout en maintenant une pression
intraoculaire proche des niveaux phy-
siologiques. La gestion automatisée de
la pression et des volumes du p6le posté-
rieur augmente la sécurité du chirurgien
et évite les manipulations répétées des
parametres opératoires selon le geste a
réaliser. Méme en cas de nécessité d’as-
pirationrapide d'une grande quantité de
liquide, il n’est plus nécessaire au préa-
lable d’augmenter la pression d’infusion
(fig. 3). Les différentes étapes des chirur-
gies du pole postérieur sont optimisées
et la sécurité garantie.
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Ainsi, la combinaison des trocarts val-
vés, des vitréotomes a double téte et de
systémes de gestion avancés des fluidesa
permis une nette amélioration en termes
de sécurité et d’efficacité.

Les révolutions technologiques suc-
cessives qui ont mené a la chirurgie
vitréorétinienne moderne illustrent
parfaitement lamétaphore de Bernard de
Chartres: “Nanos gigantum umeris insi-
dentes” ou “Des nains sur des épaules
de géants.” Ainsi, le jeune chirurgien
rétinologue bénéficie du travail acharné
des générations précédentes de chirur-
giens et de chercheurs, qui, aidés par
les laboratoires pharmaceutiques, ont
ceuvré sans relache pour permettre une
amélioration constante des technologies
et des techniques opératoires.
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