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La p harmaco p ée e glaucome est la maladie du changement et s’évalue avec

s . . le temps. L'environnement de tout ce qui touche aux glau-
de | hyper‘ton ie oculaire comes et al’hypertonie oculaire change beaucoup également,
et des g laucomes atel point qu’un ophtalmologiste qui reprendrait son travail aprés

vingt années d’arrét, serait un peu perdu au milieu de toutes les

possibilités médicamenteuses dont il dispose aujourd’hui.
Il aurait quand méme encore ses repéres fondamentaux avec toujours les béta-bloquants. Depuis le début des
années 1980, ils sont toujours |a, mais déclinés sous des formes galéniques trés différentes et bien souvent en
association. Qu’en reste-t-il aujourd’hui, c’est ce que traite avec son expérience et talent Jean-Frangois
Rouland de Lille.
Par contre notre collegue découvrirait les prostaglandines qui depuis environ quinze ans ont bouleversé nos
fagons de prescrire. Combien de prostaglandines sur le marché, sont-elles identiques ; quelle est leur baisse
pressionnelle escomptée, quels sont leurs effets secondaires, combien encore de produits a venir, c’est dans
ce monde nouveau pour notre Zadig, que Philippe Denis nous conduit ala lumiére des nombreux papiers qu'il
a écrits sur le sujet.
Les associations, pourtant peu en faveur dans les instances officielles du médicament, ont connu un succés
considérable et la France est le pays qui en posséde le plus actuellement ; pas moins de six contre deux aux
Etats-Unis. Jean-Paul Renard avec son talent habituel revient sur ce succés qui dure et qui a bouleversé bien
des prescriptions.
Mais tout bouge et la venue des génériques jusqu’ici timide en Ophtalmologie va s’'imposer dans les mois qui
viennent avec d’énormes changements comme cela fut le cas pour I'ltalie par exemple. Comment réunir des
informations la-dessus ou tout n'est pas écrit et ou la collecte des informations reléve du détective. Jean-
Philippe Nordmann a mené I'enquéte avec son soin coutumier du détail ; il vous livre des informations que vous
ne trouverez qu’ici.
Et puis comment faire en pratique puisque méme pour I’hypertonie oculaire, environ 40 % des patients néces-
sitent au moins deux principes actifs et méme trois!. La stratégie thérapeutique, mot un peu emphatique, prend
pourtant tout son sens pour respecter une approche logique et gradée dans I'escalade des traitements médi-
caux. Il est bien légitime qu'Yves Lachkar nous guide dans cette démarche, lui qui a passé beaucoup de temps
avec d’autres collégues Européens & mettre en place les guidelines de la Société Européenne du Glaucome qui
font autorité de nos jours bien au-dela des frontiéres géographiques et politiques de I’Europe.
Un collegue Américain en paraphrasant la chanson « fifty ways to leave your lover » avait intitulé un éditorial
fameux « Les 56 000 fagons de traiter un glaucome ». En effet il avait calculé il y a 10 ans qu’avec les différentes
molécules présentes sur le marché (ce serait encore plus marqué 10 ans apres et particuliérement en France),
un ophtalmologiste voyant 1200 patients glaucomateux traités par année serait amené a prescrire la méme
modalité thérapeutique pendant 46 ans avant de la redonner une deuxieme fois chez le méme patient ! @,
A I’heure ou méme le concept de traitement de I’hypertonie oculaire évolue également, certains collegues
évoquant la modulation de la PIO B, ce dossier thématique établi a la demande de lecteurs de Réflexions
Ophtalmologiques tente de faire le point sur un sujet pluriquotidien pour beaucoup d’entre nous.
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Dossier

PHARMACOPEE DE L'HYPERTONIE OCULAIRE

(résumé )

Les béta-bloquants représentent
encore 20% des prescriptions de
traitements hypotenseurs oculaires.
Cette classe est retrouvée dans la
majorité des associations fixes.
Lefficacité, |a tolérance locale et
générale avec les nouvelles formes
galéniques en font un traitement utile
pour de nombreux patients. Son codt
journalier est le plus faible des
traitements de premiére intention dans

le traitement de I'hypertonie oculaire.

mots-clés)

Béta-bloguants,
Monothérapie,
Tolérance,
Association fixe.

E

Que reste-t-il des béta-bloquants ?

DES GLAUCOMES

JEAN-FRANCOIS ROULAND

Service d’Ophtalmologie - CHU Lille

es béta-bloquants sont toujours une des classes les plus utilisées par les
patients glaucomateux, que ce soit en monothérapie ou en association.

En proportion de boites vendues )
sur le marché du glaucome en Europe ° Année 2009 Année 2010
Béta-bloguants 23,30% 21,30%
Prostaglandine [Monothérapie) 33,80% 34,30%
En proportion de boites vendues sur le
marché du Glaucome en France ° Année 2009 Année 2010
Béta-bloquants 16.8% 15.5%
\ Prostaglandine {Monothérapie) 39% 39.1% )

°données IMS 2011

Laclasse des collyres béta-bloquants et plus particulierement le timolol ont plus
de 30 ans d'utilisation, puisque la premiere AMM date de 1978. Mais entre 1978
et aujourd’hui la connaissance des béta-bloquants a bien évolué.

Le timolol, par exemple, a fait I'objet de multiples travaux et plus de 3000 publi-
cations ont validé son efficacité et ont permis de mieux cerner son métabolisme.
Toutes les associations fixes récemment commercialisées en contiennent.

En cardiologie alors que d’autres classes semblaient devoir remplacer I'usage
des bétabloguants, ils ont connu un renouveau avec I'apparition de nouveaux
dosages, de formes a libération prolongée et pour certains un élargissement de
leursindications (insuffisance cardiaque notamment, qui était préalablement une
contre-indication formelle).

Il en est de méme en ophtalmologie, ou, méme si I’apport des nouveaux anti-
glaucomateux estindéniable, les moyens mis a disposition des ophtalmologistes
pour traiter leurs patients sont maintenant considérables.

IIfaut donc bien connaitre leur efficacité mais aussiles effets secondaires propres
a chacun et adapter leur prescription a chaque patient. Avec par exemple, I'im-
portance du respect de I'observance en fonction des effets secondaires locaux
en comparaison du gain tensionnel observé, notamment chez certains patients
présentant un faible risque d’évolution.

Les béta-bloquants, et plus particulierement le timolol disposent de qualités
connues et reconnues : efficacité sur la P10, respect de la chronobiologie. Le

N°148 - Tome 16 - octobre 2011 - RéfleXions Ophtalmologiques
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Que reste-t-il des béta-bloquants ?

risque tres limité d’allergie et la mise a disposition de forme
sans conservateur leur confére une excellente tolérance locale.

B Restait a limiter les effets
systémiques

Sile passage systémique du timolol lié a la voie oculaire est
nettement plus faible que par voie générale, I’absorption systé-
mique moyenne du timolol en instillation oculaire est de 78%,
soit les 4/5%mes de la dose administrée et les concentrations
maximales dépassent chez tous les patients le seuil de 200
pg/ml (seuil ou apparait le blocage béta-adrénergique). Les
effets généraux sont certes moins marqués que lors d’une
administration par voie orale, mais indéniables.
Entravaillant surlarémanence dutimolol & la surface de I’ceil,
il a été possible de diminuer la concentration administrée
quotidiennement tout en conservant son efficacité surlaP10.
Ceci permet de réduire au maximum son passage dans la
circulation générale et donc de minimiser les effets indésira-
bles systémiques. Aprés 8 semaines de traitement, la
concentration plasmatique de timolol en fin de dose est respec-
tivement de 201 pg/ml avec la solution & 0,5% et de 4 pg/ml
avec le gel 2 0,1% (p = 0,0027). Deux heures apres instilla-
tion, la concentration de timolol reste en dega de 200 pg/ml
avec le gel, alors qu’elle atteint des valeurs 4 fois supérieures
avec la solution. (-2

Le Béta-bloquant est retrouvé dans la majorité des associa-

tions fixes. Ceci confirme, si cela était nécessaire, la place
de cette classe thérapeutique dans notre arsenal.

B Enpratique quotidienne

Guide pour les glaucomes 3™ édition : le traitement initial ©.

Nom générique

% de différence par rapport a PIO initiale 7

Pic Creux

Bimatoprost -33 -28
e - — Intervalle

Travoprost 31-339% §-31 -29
Latanoprost -31 -28
Timolol -27 -26
Brimonidine -25 -18
Bétaxolol -23 -20
Brinzolamide -20 -17
Dorzolamide -20 -17

L?'ablb des effets réductaurs de PIO des médicaments fopiques, comme défermings par ia méta-anaéfsy

10
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@D Illustrons ce tableau parun
cas pratique

Un patient glaucomateux présente une pression intra-oculaire
avant traitement de 28 mm Hg.

e aprés instillation d’une prostaglandine en monothérapie la
baisse est de 33% =18,8 mm Hg

e apres instillation d’un béta-bloquant en monothérapie la
baisse estde 27% = 20,4 mm Hg.

Dans les deux cas de figure la baisse pressionnelle est au-
dessus des 18 mm de mercure qui selon I'étude AGIS nous
fait craindre une évolution du champ visuel dans les glau-
comes avancés.

Un autre patient avec une pression initiale de 24 mm Hg aura
les résultats théoriques suivants :

e instillation d’'une monothérapie de prostaglandine analogue
=16 mmHg

e instillation d’un béta-bloquant en monothérapie =
17,5 mmHg.

La pression intraoculaire est inférieure 8 18 mm Hg dans les
deux cas.

B Conclusion

Les béta-bloquants sont toujours une classe thérapeutique
efficace dans la prise en charge des patients glaucomateux.
Leur indication est plus restreinte qu’autrefois en monothé-
rapie mais est la premiére association fixe ou non avec les
prostaglandines. m

Conflits d'intéréts : l'auteur reconnait étre consultant et orateur régulier

pour les laboratories Alcon, Allergan, MSD, Pfizer, Théa
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PHARMACOPEE DE 'HYPERTONIE OCULAIRE

E

DES GLAUCOMES

Efficacité ou tolérance :
faut-il vraiment choisir ?

\.

L'exemple des prostaglandines

3 Introduction

Le glaucome est une neuropathie optique progressive, chro-
nique et représente la seconde cause de cécité en Europe
(Resnikoffet coll. 2004). La prévalence du glaucome primitif
a angle ouvert (GPAO) est estimée a 2,4% chez les patients
de plus de 40 ans (Quigley 1996) et devrait augmenter substan-
tiellement dans les années a venir (Cedrone et coll. 2008).
Un grand nombre de patients souffrant d’un handicap visuel
lié au glaucome n’ont qu’une atteinte minime au moment du
diagnostic. Le risque de cécité bilatérale lié au glaucome
durant la vie approche les 6%, mais atteint 13% si I’'on ne
considere que |'atteinte d’un seul ceil (Forsman et coll. 2007).
Cependant, le glaucome est associée a une réduction de la
qualité de vie bien avant que la géne visuelle ne s’installe
(Wilson et coll. 1998; Wu et coll. 2008), et I'atteinte du champ
visuel peut altérer la qualité de vie chez les patients souffrant
de glaucome sans le savoir (McKean-Cowdin et coll. 2008).
Dans les recommandations européennes de I’'European
Glaucoma Society, le maintien de la qualité de vie du patient
estau centre des préoccupations, au méme titre que laconser-
vation du champ visuel (European Glaucoma Society, 2008).
Une tolérance locale insuffisante est susceptible d’altérer la
qualité de vie du patient (Nordmann et coll. 2003).

Réduire la pression intra-oculaire (P1O) est actuellement la
seule stratégie validée pour préserver lafonction visuelle des
patients glaucomateux. La thérapeutique permet de diminuer
le risque et le taux de progression de la maladie, y compris
chezles patients dont la PIO demeure dans les limites statis-
tiques de lanormale (Advanced Glaucoma Intervention Study
2000; Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study Group
1998; European Glaucoma Society 2008; Heijl et coll. 2002;
Kass et coll. 2002; Lichter et coll. 2001). A tous les stades
du glaucome, la réduction de la PIO freine I’évolution de la
maladie (European Glaucoma Society 2008; Heijl et coll.
2002; Lichter et coll. 2001).
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Lesrecommandations deI'European Glaucoma Society (EGS)
insistent sur le fait que la baisse de PIO doit étre adaptée a
chaque patient, dans le but ultime d’éviter une atteinte péri-
métrique invalidante (European Glaucoma Society 2008).
Pour que cette stratégie soit efficace, il est donc nécessaire
de vérifier régulierement I’aspect des papilles optiques et la
périmétrie, pour adapter au besoin la PIO-cible et donc la
thérapeutique (Chauhan et coll. 2008; European Glaucoma
Society 2008). Les recommandations européennes plaident
pour une approche graduée et ciblée, se basant sur des trai-
tements efficaces mais aussibien tolérés. Dans la plupart des
cas, la prise en charge débute par une simple monothérapie,
pouvant étre modifiée si celle-ci est inadaptée (en termes
d’efficacité ou de tolérance), ou se compléte par la pres-
criptiond’une bithérapie lorsque I’objectif thérapeutique n’est
pas atteint par un seul agent.

Les analogues des prostaglandines (PGs) représentent une
optionthérapeutique recommandée en premiere intention du
fait de leur efficacité pressionnelle, de leur posologie simpli-
fiée et de leur profil de tolérance systémique favorable (European
Glaucoma Society 2008). Les PGs ont remplacé les béta-
bloguants dans le coeur des ophtalmologistes pour ces raisons
(Nasser & Stewart 2006; Stewart et coll. 2004; Stewart et
coll. 2005; Stewart et coll. 2008), méme siles béta-bloquants
sont encore largement prescrits et qu’ils sont & la base de la
plupart des combinaisons fixes.

La pharmacologie clinique des prostaglandines se distingue
par:

Zl Lamise enjeude lavoie uvéo-sclérale

Avant le développement des prostaglandines, la voie uvéo-
sclérale était mal connue chezI’'Homme. Qualifiée arbitrairement
d’accessoire, elle assure en fait une partie non négligeable
de I’écoulement de I’lhumeur aqueuse et constitue une alter-



Efficacité ou tolérance: faut-il vraiment choisir ? L’exemple des prostaglandines

native & la voie trabéculaire classique. Il a été initialement
démontré que les prostaglandines étaient capables de repro-
duire certains éléments de laréaction inflammatoire oculaire,
a savoir une hyperhémie conjonctivale, une vasodilatation
irienne, une augmentation de la concentration en protéines
del'humeuraqueuse et une élévation conséquente de la pres-
sion intra-oculaire. De plus faibles doses de prostaglandines
(a des concentrations "infra-inflammatoires") induisent une
baisse pressionnelle prolongée, ce quia conduit a sélectionner
dans la famille des PG plusieurs molécules-candidates.

L'élimination uvéo-sclérale concerne la fraction d'humeur
aqueuse qui est éliminée de I'oeil par les espaces intermus-
culaires du muscle ciliaire, par I'espace suprachoroidien et &
travers |'épaisseur du tissu scléral. Longtemps niée par les
anatomistes, son existence fut démontrée en 1965 par Anders
Bill grace ades expériences de perfusion de lachambre anté-
rieure par des traceurs radioactifs ou colorés. L'injection de
dextran dans|'espace suprachoroidien s'accompagnaitd'une
imprégnation secondaire des espaces périvasculaires de
I'uvée antérieure puis de la sclére. Ce phénomeéne, différent
de la simple diffusion, survenait également pour des traceurs
de poids moléculaire différent. Ces constatations expéri-
mentales amenérent Bill a postuler pour une voie non
conventionnelle d'élimination de I'humeur aqueuse. Cette
voie accessoire trouve son substratum anatomique dans|'ab-
sence de barriere épithéliale entre la chambre antérieure et
I'espace supraciliaire. Pour cette raison, le coefficient de drai-
nage des substances hors de|'oeil dépend principalement de
la perméabilité du muscle ciliaire a ces substances. Vers I'ar-
riére, les fibres longitudinales du muscle ciliaire s'orientent
progressivement parallélement a la paroi sclérale et se termi-
nent dans le tissu conjonctif choroidien. Les espaces
intermusculaires forment un espace rempli de tissu conjonctif
lache estimé a 10 pl dans lequel peut s'immiscer I'humeur
aqueuse. La sclere est un tissu fibreux dense formé de fais-
ceaux de fibres collagénes entrecroisées mais qui présentent
de nombreux orifices conjonctifs correspondant aux points
de pénétration des vaisseaux et nerfs ciliaires. Ces orifices
forment autant de possibilités de passage pour I'humeur
aqueuse qui peut s'évacuer librement, étant donné que la
pression quiregne dans lachambre antérieure est supérieure
de quelques mm Hg a celle dans I'espace suprachoroidien.

El Une efficacité supérieure aux thérapeu-
tiques antérieures

Avec une seule goutte le soir, comparativement aux béta-

bloquants, la baisse de la PIO est supérieure, de I’ordre de 25

a30% avec les prostaglandines, qui sont devenus des collyres

trés prescrits et servant de référence pour les médicaments

lors de leur enregistrement réglementaire.

Zl Une posologie simplifiée

Uneinstillation monoquotidienne correspond au schéma poso-
logique le plus simple actuellement, ce qui contraste avec la
posologie plus exigeante des autres familles thérapeutiques
(a 'exception des béta-bloquants, qui peuvent étre égale-
ment instillés une seule fois par jour). La monoinstillation
concerne les PGs, mais également toutes les combinaisons
fixes contenant une PG et le timolol.

Zl Untraitement de premiére intention

Les béta-bloquants ne sont plus les seuls produits a pouvoir
étre prescrits en premiére intention et I'European Glaucoma
Society (EGS) recommande les prostaglandines comme trai-
tement de premiére intention dans ses éditions de 1999, 2003
et 2008 (accessible sur www.eugs.org). Les chirurgies anti-
glaucomateuses ont, quantaelles, connu une baisse d’environ
40 % dans la plupart des pays ou les prostaglandines ont été
mises sur le marché (Ramulu PY et coll. 2007).

B Efficacité outolérance:
faut-il choisir?

Nul ne pourrait nier que la prescription d’un traitement anti-
glaucomateux est surtout dictée par ses effets sur la PIO.
D’autres facteurs sont de plus en plus fréquemment pris en
compte, comme la sécurité d’emploi, le respect de la qualité
delavie, I'observance et le colt. A ce sujet, il faut noter que
le colt doit intégrer non seulement le prix du médicament,
mais également celui des consultations non prévues quirésul-
teraient d’une efficacité insuffisante ou d’une intolérance.
L'observance est également un parameétre central a prendre
encompte danslesuccésdelathérapeutique (Olthoffet coll.
2005).

Le glaucome est une maladie chronique, et ses répercussions
sur la vision sont relativement tardives. A un stade débutant,
peu symptomatique, le patient est souvent peu motivé pour
se traiter et ne pergoit pas toujours la nécessité d’un respect
desmodalités de son traitement. Par contre, les effets secon-
daires ressentis sont des freins a une bonne observance, et
un certain nombre de patients aménagent leur traitement sans
en faire part a leur médecin !

Dans une étude ou des patients glaucomateux utilisaient un
systeme de mouchard électronique (et se savaient donc épiés),
environ 45% des patients ne suivaient leur traitement que
pendant 75% du temps (Okeke et coll. 2009). Les facteurs
qui conditionnent une bonne adhésion au traitement sont
nombreux, leurinfluence est mal déterminée et probablement
différente d’un patient a I'autre. Pour autant, le profil de tolé-
rance (surtoutlocale) et lacomplexité du traitement jouent un
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réle majeur dans le bon suivi du traitement (Djafari et coll.
2009; Okeke et coll. 2009; Olthoff et coll. 2005; Patel &
Spaeth 1995; Taylor et coll. 2002).

444

L’importance de efficacité

Ungrand nombre d’études cliniques ontmontré le réle essen-
tiel de laréduction de la PIO sur la progression du glaucome,
quelqu’en soitle stade ou le type clinique (Advanced Glaucoma
Intervention Study 2000; Collaborative Normal-Tension
Glaucoma Study Group 1998; European Glaucoma Society
2008; Heijl et coll. 2002; Kass et coll. 2002; Lichter et coll.
2001). DansI'étude ‘Early Manifest Glaucoma Trial’, les patients
porteurs d’un glaucome débutant traités deés le diagnostic
(réduction moyenne de la PIO de 5,1 mm Hg ou de 25% par
rapport a la PIO initiale) présentaient un rythme de progres-
sion des déficits périmétriques de 45% apres 6 ans de suivi,
comparés au rythme de progression de 62% durant la méme
période chez les patients non traités (Heijl et coll. 2002). Le
délai moyen de progression était plus long de 18 mois dans
le groupe des patients initialement traités. De fagon sché-
matique, dans cette étude, chaque mm Hg gagné correspondait
approximativement a une réduction durisque de ~10%. Dans
la‘Canadian Glaucoma Study’, cette corrélation était encore
plus forte: chaque augmentation d’'un mm Hg sur un suivi de
5 ans aboutissait a un risque de progression augmenté de
19% (Chauhan et coll. 2008). Ces données incitent a proposer
untraitement souvent décrit comme ‘agressif’ chez les patients
présentant un glaucome avancé pour lequel il existe une
menace imminente sur la vision centrale. Le terme ‘agressif’
est en fait inapproprié car il a en fait pour but de protéger le
champ visuel contre une évolution dramatique. Du fait de leur
efficacité sur la P10, les PGs jouent pleinement ce réle.

444

L’'importance de la tolérance

Alors que les PGs ont peu d’effets indésirables systémiques
(exceptionnels cas d’hypertension artérielle, exacerbation
d’un asthme connu), il faut avouer que leur profil de tolérance
locale n’est pas aussi favorable. Les effets les plus souvent
constatés dans les études cliniques mais également dans la
pratique quotidienne sont I’hyperhémie conjonctivale (modérée
danslaplupart des cas, mais pouvant étre responsable d’une
interruption du traitement ou d’une observance tronquée), les
modifications de pigmentation palpébrale (réversibles pour
certains) et les modifications de coloration de I'iris (généra-
lementirréversibles). L'hypertrichose est également un autre
effet cosmétique actuellement mis a profit par la commer-
cialisation aux US d’un ‘mascara magique’ a base de
prostaglandine. Rarement, les PGs ont été incriminées dans
I'induction de réactions uvéales inflammatoires, ainsi que
dans la résurgence d’infections herpétiques cornéennes. Le
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risque d’cedéme maculaire cystoide a été décrit pour les trois
PGs, mais cette complication survient, dans I’extréme majo-
rité des cas, chez les patients présentant des facteurs de
risque d’cedéme maculaire : rétinopathie diabétique oedé-
mateuse, oblitération veineuse rétinienne, uvéite postérieure,
rupture iatrogene de la capsule postérieure du cristallin.

Latolérance locale ne se résume pas a I'appréciation de I’hy-
perhémie conjonctivale, mais force est de contester qu'il s’agit
du phénomene le plus visible, le plus fréquemment rapporté
par les patients et dont les conséquences sur la poursuite du
traitement sont les plus fortes. L’hyperhémie conjonctivale
survient précocément et s’atténue progressivement avec le
temps, sans toutefois disparaitre chez la majorité des patients.
A proprement parler, il s’agit plus d’un signe d’imprégnation
parles prostaglandines, témoignant de leur phylogénie inflam-
matoire, plus qu’une véritable conséquence d’une toxicité ou
d’uneallergie oculaire. L'hyperhémie est généralementisolée,
sans réaction inflammatoire de chambre antérieure.

Dans une étude téléphonique réalisée chez 300 patients glau-
comateux sous traitement de prostaglandines, I’hyperhémie
conjonctivale est le principal effet indésirable décrit par les
patients et par leurs ophtalmologistes (Zimmerman et coll.
2009). Un grand nombre de patients avouent ne pas instiller
leurs gouttes du fait des effets secondaires suivants: picote-
ments et brllures oculaires (14/108, 13%), démangeaisons
(9/69%, 13%) et hyperhémie conjonctivale (11/109, 10%).
Globalement, la survenue d’un effet indésirable est le motif
d’un changement de thérapeutique dans 31% des cas. La
majorité des modifications de traitement chez les patients
présentant des effets secondaires ne sont pas uniquement
liées aun manque d’efficacité du traitement, c’est-a-dire que
les effets secondaires peuvent étre seuls al’origine d’un chan-
gementde traitement. Cette observationillustre le rle-clé de
la tolérance dans le choix d’une thérapeutique.

B Lesanalogues
des prostaglandines

Quatre analogues des prostaglandines sont actuellement
disponibles surle marché européen: bimatoprost (Lumigan®),
latanoprost (Xalatan®), travoprost (Travatan®) and tafluprost
(Taflotan®/Saflutan®). Le tafluprost pourrait ne pas étre commer-
cialisé en France, pour des raisons réglementaires. Al'exception
du bimatoprost, les PGs sont des prodrogues sous formes
d’esters qui subissent une transformation enzymatique dans
la cornée, aboutissant & la formation de métabolites acides
actifs, qui se lient spécifiquement au récepteur des prosta-
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glandines F2. L’activation des récepteurs réduit la PIO par
ouverture de la voie uvéo-sclérale, comme décrit précédem-
ment (Toris et coll. 2008). Le bimatoprost est structuralement
décritcomme une prostamide et pourrait avoir un mécanisme
d’action un peu différent, avec mise en jeu complémentaire
de la voie trabéculaire (Liang et coll. 2008). Cependant, ces
données font I’objet de controverses et le bimatoprost est
toutefois considéré par I’European Glaucoma Society comme
un véritable analogue des PGs (European Glaucoma Society
2008).

Le bimatoprost présente également la particularité de disposer
de deux concentrations, comme cela est le cas pour les collyres
béta-bloquants : dosage a 0,03% et a 0,01%. La formulation
du bimatoprost 2 0,01% est globalement aussi efficace sur la
PIO que laformulationa 0,03%, avec cependantuntauxd’hy-
perhémie conjonctivale sensiblement inférieur, malgré
I’augmentation de la concentration du chlorure de benzalko-
nium dans le bimatoprost & 0,01% (Katz et coll. 2010).

Le tafluprost est commercialisé au Japon depuis plusieurs
années mais est maintenant disponible dans plusieurs pays
européens sous forme de monodoses a usage unique.
Actuellement, il s’agit de la seule PG sans conservateur sur
le marché; & ce titre, le tafluprost constitue un traitement de
choix chez les patients présentant un syndrome sec oculaire
ou une pathologie cornéenne épithéliale (International Dry
Eye Workshop 2007). Son efficacité est globalement compa-
rable a celle du latanoprost (Uusitalo et coll. 2010), mais
plusieurs études démontrent que la réduction pressionnelle
permise par le tafluprost est inférieure a celle observée avec
le latanoprost.

La formulation du travoprost a récemment fait I'objet d’une
modification galénique importante, car le chlorure de benzal-
konium a été avantageusement remplacé par un autre ammonium
quaternaire, le Polyquad, beaucoup moins toxique pour les
cellules conjonctivales et épithéliales cornéennes aux concen-
trations utilisées. Le chlorure de benzalkonium est un ammonium
quaternaire peu allergisant, mais dont la toxicité locale bien
reconnue. Des formulations de latanoprost dénuées de conser-
vateurs sont actuellement en cours d’enregistrement
réglementaire et devraient étre mises sur le marché prochai-
nement. L'absence de conservateurs dans les collyres de PGs,
ou leurremplacement par des composés moins agressifs, est
un avantage majeur indiscutable sur le long terme, permet-
tant d’atténuer la toxicité des conservateurs sur la surface
oculaire (Baudouin et coll. 1999). Ces modifications galé-
niques ne s’accompagnent pas obligatoirement d’une incidence
moindre des effets secondaires dans les essais cliniques,
probablement parce que la toxicité des conservateurs est un
phénomene retardé, se produisant & bas bruit et évoluant sur

denombreuses années (Baudouin et coll. 2010). D’autre part,
si elle est souvent vécue comme iatrogéne, I’hyperhémie
conjonctivale n’est pas un signe témoignant directement de
sa cytotoxicité sur la surface oculaire, mais plutdét comme un
signe d’exposition aux PGs. Malgré leurs effets toxiques, I'ab-
sence de conservateurs dans un collyre ne s’accompagne pas
toujours d’'une amélioration de latolérance locale immédiate,
en particulier de I’hyperhémie conjonctivale (Hamacher et
coll. 2008).

El Etudes sur les prostaglandines prescrites
en monothérapie

Force est de constater que la quasi-totalité des essais cliniques
choisissent la PIO comme principal critére d’évaluation d’ef-
ficacité, plutdt que les modifications structurales de la téte
du nerf optique ou les altérations progressives du champ
visuel. Si on peut le regretter, il faut admettre que la lenteur
d’évolution du glaucome rend difficile la réalisation d’études
basées sur les modifications papillaires ou de la périmétrie.

Le nombre des études cliniques consacrées aux collyres de
PGs est trés important, et ces travaux sont souvent difficile-
ment comparables, du fait de critéres d’inclusion ou de
méthodologie non comparables (European Glaucoma Society
2008). Cependant, plusieurs méta-analyses sont disponibles
et permettent d’évaluer I'efficacité et la tolérance des PGs a
grande échelle, surun nombre beaucoup plus conséquent de
patients.

Une des premiéres méta-analyses a été réalisée par van der
Valk en 2005 (van der Valk et coll. 2005). Une série de 27 arti-
cles publiés jusqu’en décembre 2003 servait de base de
données, colligeant ainsi 28 essais cliniques randomisés chez
des patients glaucomateux ou présentant une hypertonie
oculaire isolée. Comparativement aux autres classes théra-
peutiques, les PGs appraissent comme les plus efficaces sur
la P10, avec une réduction moyenne de 31-33% au pic d’ef-
ficacité (effet maximal) et de 28-29% au creux d’efficacité
(effet minimal). Par comparaison, les pourcentages d’effica-
cité (par rapport a la PIO initiale) ne sont que de 27% et de
26% pour le timolol, Dans ce travail princeps, aucune PG n’ap-
parait supérieure, bien que le bimatoprost soit associé a la
plus forte réduction de la PIO au pic d’efficacité (33%). De
méme, dans une autre méta-analyse réalisée par Holmstrom
etpubliéelaméme année (Holmstromet coll. 2005), 1a baisse
moyenne de la PIO est respectivement de 26,7%, 28,7% et
de 30,3% pour le latanoprost, le travoprost et le bimatoprost
(22,2% pour le timolol). Cette méta-analyse compare égale-
ment la proportion de patients atteignant une PIO-cible donnée,
et le bimatoprost apparait comme étant le plus efficace selon
ce critére, pour toutes les cibles entre 13 et 20 mmHg, Il faut
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noter que la comparaison avec le travoprost n’est pas compléte
et que cette étude ne peut pas conclure a la supériorité du
bimatoprost sur le travoprost (Holmstrom et coll. 2005). Un
autre travail comparant les deux prostaglandines au latano-
post démontre que laréduction de la P10 permise a la fois par
le bimatoprost et le travoprost est en moyenne d’'un mmHg
supérieure a celle observée avec le latanoprost (-1,0 mmHg ;
95% IC : -2,11 mmHg/ +0,04 mm Hg; p = 0,06 pour le bima-
toprostet-0.98 mmHg;95% 1C:-2,08 mmHg/+0,13 mmHg;
p = 0,08 pour le travoprost) (Denis et coll. 2007).

Les méta-analyses s’appliquent traditionnellement aux études
ou les comparaisons sont directes (‘head-to-head’). Il est
possible d’étendre les comparaisons entre des produits qui
n’ont pas été directement mis en paralléle dans les études,
par la technique de la méta-analyse par réseaux. Ce subter-
fuge permet d’extrapoler les différences entre deux médicaments,
méme s'ils n’ont pas été en concurrence directe dans les
essais. En 2009, van der Valk a prolongé son travail princeps
en réalisant des comparaisons non seulement directes, mais
égalemetindirectes parlatechnique desréseaux. Les conclu-
sions sont assez similaires, et les PGs demeurent les
thérapeutiques anti-glaucomateuses les plus puissantes dans
la pharmacopée actuelle (van der Valk et coll. 2009).

Forts de cette expérience, nous avons réalisé un autre travail
de méta-analyse surles PGs, enincluant huit essais cliniques
comparant le latanoprost, le travoprost et le bimatoprost,
publiéesjusqu’enjuillet2006 (Aptel et coll. 2008). Une parti-
cularité de notre travail est d’avoir étudié non seulement la
réduction moyenne delaPIO, mais également laréductionde
la PIO aux différentes heures de lajournée. L'évaluation de la
tolérance locale, exprimée par I'incidence de I’hyperhémie
conjonctivale au bout de 3 mois de traitement, a été égale-
ment réalisée. Comme dans les autres méta-analyses, nous
avons trouvé que le bimatoprost a 0,03% présentait un avan-
tage numérique surles deux autres PGs, en terme de réduction
de la PIO. La différence s’avere étre statistiquement signifi-
cativeavec lelatanoprostatousles points testés delacourbe
nycthémérale, mais seulement a certains points avec le travo-
prost. Il ne serait pas fondé d’extrapoler ces résultats au
bimatoprost dosé a0,01%, quin’apas été étudié. Onsaitqu’il
est globalement équivalent au bimatoprost dosé a 0,03%,
bien que ce dernier permette une baisse de PIO toujours un
peu plus forte. Les différences d’efficacité entre les PGs sont
relativement faibles, de I'ordre d’'un mmHg, de toute fagon
inférieure au seuil d’1,5 mmHg exigé par les autorités d’en-
registrement réglementaire pour démontrer une différence
pharmacologique statistique. Pour autant, ces différences
doivent étre considérées a I'aune des grandes études qui
corrélentlerisque de progression du glaucome alaréduction
delaPIO.
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L’évaluation de I’hyperhémie conjonctivale au troisieme mois
de traitement révele des résultats inverses, avec une tolé-
rance sensiblement moins bonne du bimatoprost,
comparativement au latanoprost et au travoprost. Les études
cliniques ne mettent pas forcément en évidence les consé-
quences d’une tolérance locale détériorée. Il n’y a pas de
différence entre le taux des arréts thérapeutiques au bout de
six mois de traitement par bimatoprost comparé au latano-
prost (Noecker et coll. 2003) ou par bimatoprost comparé au
travoprost (Cantor et coll. 2006), malgré le taux plus élevé
d’hyperhémie conjonctivale sous bimatoprost. Ce taux ne
reflete pas nécessairement I'adhérence, qui peut se mani-
fester par des oublis passagers, des retards ou des irrégularités
dans les horaires des instillations.

Un questionnaire édité par la ‘Glaucoma Research Foundation’
indique que 92% d’un groupe de 4.310 patients préferent un
collyre qui abaisse suffisamment la PIO, méme s’il entraine
une hyperhémie conjonctivale, plutdt qu’un collyre mieux
toléré mais aussi moins efficace (Herndon et coll. 2006).

En quelque sorte, les patients bien informés (et c’est le cas
des patients adhérents de la‘Glaucoma Research Foundation’)
sont préts a sacrifier en partie leur confort oculaire au béné-
fice de I'efficacité. Cependant, la préservation de ces deux
parametres - efficacité et tolérance - n’est pas incompatible
et le choix ne doit pas étre cornélien !

E] Etudes sur les prostaglandines prescrites
en association
Sile traitement anti-glaucomateux débute généralement par
une monothérapie, un grand nombre de patients ne demeu-
rent pas contrdlés aprés plusieurs années d’évolution par un
seul traitement.
DansI'étude ‘Ocular Hypertension Treatment Study’, environ
40% des patients nécessitaient au moins deux collyres pour
suivre 'objectif d’une baisse - pourtant modeste - de 20%
delaPlOinitiale (Kass ret coll. 2002). De nombreuses études
confirment que lamonothérapie est souventinsuffisante, obli-
geant a des changements ou des ajouts de collyres (Watson
et coll. 2001; European Glaucoma Society 2008).
Schématiquement, une association médicamenteuse est
recommandée par I’European Glaucoma Society si la PIO-
cible n’est pas atteinte par un seul traitement.
Le choix peut se porter sur une association non fixe, mais la
tendance actuelle du marché est de privilégier les combinai-
sonsfixes, du fait de leurs avantages potentiels : simplification
du traitement, absence du phénomeéne de ‘wash-out’, dimi-
nution de I'apport en conservateurs, par la diminution du
nombre des instillations (Chrai et coll. 1974; Khouri et coll.
2007; Royal Pharmaceutical Society 2009). Bien que les
preuves irréfutables manquent, il est vraisemblable que les
combinaisons fixes favorisent I'observance et I'adhérence
thérapeutique (Dunker et coll. 2007; European Glaucoma
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Society 2008; Higginbotham, 2010; Schwartz et coll. 2010),
méme si cette hypothése n’a pas été spécifiquement démon-
trée.

L’opinion des ophtalmologistes vis-a-vis des combinaisons
fixes est favorable, etils reconnaissent dans leur grande majo-
rité qu'il s’agit d’une solution thérapeutique propre a améliorer
la qualité de vie (96%) et I'observance (98%) (Stewart et coll.
2009).

Actuellement, toutes les associations fixes disponibles en
Europe combinent un béta-bloquant et une seconde molé-
cule, prostaglandine, inhibiteur de I’anhydase carbonique ou
un agoniste alpha,-adrénergique. Etant donné que les PGs
sont indiquées en premiére intention, il n’est pas surprenant
qu’elles soient également trés prescrites en seconde inten-
tion dans les combinaisons fixes (De Natale et coll. 2004;
Kenigsberg 2007; Vorwerk et coll. 2008). La plupart des
études indiquent que les combinaisons fixes a base de PGs
sont plus efficaces que les PGs elles-mémes (Barnebey et
coll. 2005; Hommer 2007; Konstas et coll. 2005; Lazaridou
et coll. 2008). Les différences entre les combinaisons fixes
etles PGs peuvent étre faibles & certaines heures de lajournée,
voire non significatives, du fait des variations nycthémérales
de laPIO (Brandt et coll. 2008). Pour certains, les combinai-
sons fixes de PGs pourraient aboutir a un sous-dosage du
timolol chez certains patients, du fait de la monoinstillation.
En pratique, prés de deux tiers des ophtalmologistes esti-
ment que les combinaisons fixes sont un peu moins efficaces
que les traitements dissociés (Stewart et coll. 2009).

Plusieurs études plaident pour une efficacité pressionnelle
plusimportante de la combinaison fixe de bimatoprost/timolol,
par rapport aux deux autres (latanoprost-timolol et travoprost-
timolol). Une étude en cross-over (chaque patient regoit
alternativement I’'une ou I'autre combinaison fixe pendant 3
mois) a montré que la PIO était plus basse chez les patients
traités par bimatoprost/timolol que par travoprost/timolol
(Centofanti et coll. 2010). Deux études comparant les deux
associations bimatoprost/timolol et latanoprost/timolol démon-
trent également une infériorité tonométrique de cette derniére
(Martinez & Sanchez 2007) (Centofanti et coll. 2009).

Quelques études ont également comparé directement les deux
associations de travoprost/timolol et de latanoprost/timolol.
Il est retrouvé une efficacité équivalente mais avec une supé-
riorité tonométrique a certains points de la courbe pour la
combinaison travoprost/timolol (Topouzis et coll. 2007).

Dans deux études observationnelles, I'avantage pour la combi-
naison travoprost/timolol est confirmé avec des baisses de
P10 plus importantes (Denis et coll. 2008) et un pourcentage
de patients atteignant une PIO-cible < 18 mmHg bien supé-
rieur (82%) (Rossi et coll. 2009). Une supériorité de I’association
bimatoprost/timolol sur celle associant le latanoprost et le
timolol est égalementdémontrée (Martinez & Sanchez 2007).

Nous avons récemment réalisé une méta-analyse par réseau,
regroupant 20 études et plus de 4.000 patients, pour comparer
lestrois combinaisons fixes de PGs entre elles, et évaluer leur
additivité parrapport & leurs constituants (Aptel et coll., 2011).
Lesrésultatsindiquent que les combinaisons sont toutes trois
plus efficaces que les PGs dont elles sontissues, que la combi-
naison bimatoprost/timolol est statistiquement plus efficace
quelesdeuxautres. D’autre part, I'incidence de I'hyperhémie
conjonctivale est systématiquement inférieure avec une combi-
naison fixe qu’avec la PG correspondante.

B Conclusions

Un traitement a base de prostaglandine, qu’il soit donné en
monothérapie ou en association, doit étre jugé sur ses capa-
cités a réduire la P10, mais également & respecter la qualité
de viedu patient. La tolérance, systémique mais surtoutlocale,
est un facteur majeur conditionnant I’'observance thérapeu-
tique. Celle-ci doit étre encouragée par la mise au point de
collyres les plus efficaces, les mieux tolérés et dont la poso-
logie est simplifiée. Méme si de nouveaux horizons se profilent
avec ledéveloppement de nouvelles combinaisons fixes sans
béta-bloquants ou I'expérimentation d’implants biodégra-
dables chargés de substances actives et placés dans I'ceil,
les PGs demeurent encore laclasse thérapeutique la plus effi-
cacedansleglaucome.Bien qu’il existe quelques différences
entre les produits disponibles sur le marché, il est nécessaire
de rappeler que le choix du médecin repose toujours sur une
appréciation du risque et du bénéfice lié au traitement chez
le patient qu’il doit prendre en charge. Dans ces conditions,
il ne serait pas fondé de conclure trop précocément a la supé-
riorité de tel produit sur tel autre. Le meilleur collyre est celui
que le patient tolére le mieux et qui lui apporte la baisse la
plus importante de PIO, a toutes les heures de la journée. |

Conflits d'intéréts :

Consultant, transport et lecture pour Alcon, Allergan, MSD, Pfizer

Consultant pour Théa
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Dossier

PHARMACOPEE DE 'HYPERTONIE OCULAIRE

N

Les moyens thérapeutiques de la
neuropathie optique glaucomateuse se
sont considérablement développés ces
dernieres années. Si il est |égitime, selon
les recommandations internationales, de
débuter le traitement de la neuropathie
optique glaucomateuse, dans la majorité
des cas, par une monothérapie, une
association thérapeutique
médicamenteuse s’avere rapidement
nécessaire pour controler I'évolution.

Le développement de ces associations,
avec I'avenement et la multiplication des
combinaisons fixes sont venus modifier
les schémas thérapeutiques classiques.
Les associations fixes permettent en effet
une prise en charge dont les modalités
sont en évolution permanente avec un
meilleur contrdle de la neuropathie
glaucomateuse dans de nombreuses

situations cliniques.

mots-clés)

Bithérapie,
Associations fixes,
Observance,
Tolérance

DES GLAUCOMES

Les associations dans le traitement du
glaucome - en 2011, que faut-il retenir
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A. MouiINGA, D SENDON, F MAY

Service d'Ophtalmologie, Hépital du Val de Grdce, Paris

débute le plus souvent par un analogue des prostaglandines ou un collyre

bétabloquant, seuls utilisables en premiére intention en dehors de leurs
contre-indications respectives. Il y a encore peu de temps, en cas d’insuffisance
thérapeutique d’un premier collyre, celui-ci était remplacé par un autre produit
de la méme famille ou d’une autre classe thérapeutique. Actuellement la pres-
cription d’une plurithérapie est souvent nécessaire pour atteindre la pression
cible, c'est-a-dire la pression intra-oculaire théorique et trésindividuelle a partir
et endecadelaquellel'ophtalmologiste peut espérer stabiliser le glaucome chez
un patient donné ™.
Les associations répondent ainsi & un besoin thérapeutique souligné par les
données des études multicentriques publiées a tous les stades de la neuropa-
thie optique glaucomateuse. Dans I’'hypertonie oculaire, I’Ocular Hypertension
Treatment Study (OHTS) rapporte que 40 % des patients doivent instiller au
moins deux molécules acingans. Au stade du glaucome débutantla Collaborative
Initial Glaucoma Treatment Study (CIGTS) souligne la nécessité d’une bithérapie
dans 75 % des cas pour atteindre une PIO cible aprés deux ans de traitement.
Globalement, I'ensemble des études rapporte que 50 % des patients sont sous
bithérapie apres deux ans de traitement et 40 % des patients sous prostaglan-
dines nécessitent untraitement complémentaire 4. La fréquence des traitements
multiples est donc élevée et pose sur le plan pratique, un probléme d’observance
lors de I'utilisation d’associations médicamenteuses séparées. La prescription
d’une bithérapie en association fixe est devenue ainsi plus Iégitime avec de nomb-
reux intéréts d'efficacité, de tolérance et de diminution des contraintes thérapeutiques
imposées a nos patients.

I etraitementde I’hypertonie oculaire ou du glaucome primitif a angle ouvert,

B Associations fixes
actuellement disponibles

Surun plan pharmacologique il est1égitime d’associer des principes actifs ayant
des modes d’action différents: molécule diminuant lasécrétion aqueuse, augmen-
tant I'excrétion trabéculaire ou encore accentuant I’évacuation de I’humeur
aqueuse parlavoie uvéo-sclérale. Cependant, I'expérience thérapeutique montre
que deux produits ayant des mécanismes d’actions identiques sur I’écoulement
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s

Nom commercial

Composition

~

Instillations

Piloblog® (Théa)

lmolol 0,5% + Pilocarpine 2%

1 matin et soir

CosoplE (MSD)

Timolol 0,5% + Dorzolamide

| matin el soir

Combigan® (Allergan)

Timolol (,5% + Brimonidine

| matin ¢t soir

DuotravE (Alcon)

Timolol 0,5% + Travoprost

1/ jour, matin ou soir

Xalacom® (Pfizer)

Timolol 0.5% + Latanoprost

1/ jour, matin ou soir

Ganfort® (Allergan)

Timolol (,53% + Rimatoprost

I { jour, matin ou soir

Tableau 1: Associations fixes disponibles

aqueux peuvent aussi additionner leurs effets : B-bloquants
et Inhibiteurs locaux de I’Anhydrase Carbonique, adréner-
giques et prostaglandines, prostaglandines et
parsympathomimétiques.

De nombreuses combinaisons thérapeutiques sont donc possi-
bles.

Actuellement, pas moins de six combinaisons fixes sont a
notre disposition (Tableau 1).

Elles associent toutes I'utilisation du timolol 0,5%, bétablo-
quant, et d’'un deuxiéme principe actif :

e un parasympathomimétique, la pilocarpine : Pilobog®

e un inhibiteur de I’anhydrase carbonique, le dorzolamide
(Trusopt®), ou le brinzolamide (Azopt®)

e un alpha2mimétique, la brimonidine (Alphagan)®

e une prostaglandine, le latanoprost (Xalatan®), ou le travo-
prost (Travatan®)

e ou une prostamide, le bimatoprost (Lumigan®)

L’ensemble des associations fixes présente une efficacité
supérieure a celles de chacun des composants qui la consti-
tuent.

Leur efficacité comparable a celle des associations eninstilla-
tions séparées n’est cependant pas toujours strictement
équivalente avec une différence qui pourrait s’expliquer par
une fréquence ou un horaire d’instillations non optimal 7.
L’association bétabloquant-myotique, peu utilisée car source
d’un certain nombre d’effets secondaires en pratique courante,
présente cependant un intérét certain notamment chez le
pseudophaque. L'effet neuroprotecteur potentiel de certains
principes actifs présents dans certaines associations fixes
n’est pas encore prouvé en pratique clinique courante.
Lesrécentes études de Florent Aptel et Philippe Denis rappor-
tent des données trés intéressantes sur 'efficacité et la
tolérance des associations prostaglandines-timolol. Ces trois
combinaisons permettent une plus grande réduction pres-
sionnelle que les trois prostaglandines seules, avec une plus
faibleincidence d’hyperhémie conjonctivale. Lacombinaison
des essais cliniques semble montrer que le Ganfort® a une

plus grande capacité a réduire la pression intra-oculaire, corro-
borant les résultats des comparaisons des prostaglandines
seules. Enfin, les différences mises en évidence sont modé-
rées, mais significatives et maintenues a tous les horaires de
mesure 619,

I Avantages

1442

Efficacité avec moins d’instillations quotidiennes
Enregroupant deux classes thérapeutiques au seind’un méme
flacon, les associations fixes permettent d’éviter |a dilution
du principe actif d’'une deuxiéme goutte instillée de facon
rapprochée avec l'utilisation des associations médicamen-
teuses séparées!'’. La simplification du traitement ainsi obtenue
par une diminution du nombre des instillations, permet d’ob-
tenir une meilleure adhérence au traitement, source d’une
meilleure observance along terme, gage d’une meilleure effi-
cacité thérapeutique et d’une amélioration de la qualité de vie
des patients ™). Enfin, elles permettent ainsi d’éviter au
patient une « impression d’aggravation » (4.

1442

Diminution de [’exposition aux conservateurs

La réduction de la quantité de conservateurs administrée ne
peut étre que bénéfique. Nous connaissons en effet mieux
maintenant I'effet délétére de ces molécules surlaqualité des
tissus oculaires, a court et long terme. L'utilisation de I’as-
sociation fixe dorzolamide-timolol en unidose sans conservateur
(Cosopt®) permet de supprimer l'instillation des conserva-
teurs au niveau du globe oculaire. Elle constitue un véritable
progrés galénique dans ce domaine. L'association travoprost-
timolol disponible sans chlorure de benzalkonium (Duotrav
Bak-free®), remplacé par un conservateur moins agressif pour
la surface oculaire, le Polyquad® a permis d’élargir I'éventail
des produits disponibles en cas de problémes thérapeutiques
liés aux conservateurs fréquents chez certains patients.

1444
Meilleure tolérance locale que utilisation séparée
des produits qui la constituent

L’existence de phénoménes d’intolérance au traitementlocal,
voire I"apparition d’une allergie médicamenteuse vraie, n’est
pasrare lors des traitements chroniques au cours de laneuro-
pathie optique glaucomateuse. Le phénomeéne de toxicité des
collyres est plus fréquemment dépendant des doses avec
I'installation d’une kératite ponctuée superficielle diffuse ou
localisée au secteur cornéen inférieur avec ou sans irritation
conjonctivale au niveau des culs de sac et en particulier dans
le secteur nasal. Toutes les études concernant les associa-
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tions fixes rapportent moins de brilures ou de picotements a
I'instillation, moins de démangeaisons et moins d'hyperémie
que lors de I'utilisation des associations séparées. Les hypo-
theses actuellement retenues pour cette meilleure tolérance
sont d’une part, une diminution de I’exposition au conserva-
teur mais également une action possible du timolol 0,5 % en
diminuant lalibération d’oxyde nitrique et/ou d’autres média-
teurs impliqués dans I'inflammation, |a vasodilatation et les
phénomeénes irritatifs locaux. lls expliqueraient la réduction
de certains effets secondaires locaux comme celle de I'hy-
perhémie. Enfinlameilleure tolérance du produit pourrait étre
liée aussi, a un effet stabilisant de membrane du bétabloquant
qui lui donne un pouvoir anesthésique de contact. Ces diffé-
rentes hypotheéses nécessitent encore d’étre confirmées.
Une réduction des effets secondaires et une meilleure tolé-
rance du traitement sont les gages d’une amélioration de
I'observance et de I'adhérence au traitement par le patient.
Pour toutes ces raisons, une bithérapie fixe plutét qu'un trai-
tement dissocié est un paramétre important qui doit étre
considéré dans le contréle de la progression du glaucome.

B Inconvénients

I1s’agit en fait plus de précautions d’emploi ou d’adaptations
de leur utilisation en fonction du contexte clinique propre a
chaque patient et des résultats obtenus.

444

Concentration et posologie non modifiables du
principe actif

I s’agit dans tous les cas d’associations médicamenteuses
fixes avec I'utilisation de timolol, bétabloquant non sélectif,
ou d’un parasympathomimétique, la pilocarpine, dont la
concentration est maximale, a la différence des associations
séparées qui permettent d’utiliser et d’adapter une concen-
tration minimale efficace. Cette particularité peut limiter leur
emploien cas de contre-indication générale relative aux béta-
bloquants.

444

Efficacité optimale

On peut se demander dans certains cas, si I'action du béta-
bloguant, dontla pharmacocinétique justifie deux instillations
par jour, est optimale avec une seule instillation quotidienne
pour les associations prostaglandines-timolol. Il est alors
possible dans certains cas, pour rechercher une baisse plus
importante de la PIO, de compléter la prescription de cette
association parI'instillation complémentaire d’une goutte de
bétabloquantle matin. Laméme remarque peut étre faite pour
le dorzolamide avec deux instillations pour I’association fixe
au timolol, et trois conseillées en monothérapie. Nous avons
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vu que I'efficacité des associations fixes comparable, « non
inférieure », a celle des associations séparées, peut dans
certains cas étre légérement différente & celle des associa-
tions séparées, de fagon non statistiquement significative
mais toujours en faveur de ces derniéres.

")
Attribution difficile des effets secondaires
Encasd’intolérance, lanécessité d’arréter |'utilisation d’une
association fixe, ne permet pas d’identifier de fagon précise
lequel des deux composants est responsable, ou bien si le
conservateur est éventuellement en cause.

B Indications

Les associations médicamenteuses fixes répondent a deux
points essentiels de |a prise en charge du glaucome, a savoir
un besoin thérapeutique avec la nécessité d’une efficacité
optimale associé aune meilleure qualité de vie possible al’ori-
gined’une amélioration de I’'observance thérapeutique, source
d’uncontréle plus efficace du glaucome. Elles ont modifié les
schémas thérapeutiques classiques avec des indications qui
sont devenues plus précoces : lorsque la pression oculaire
est trés élevée au moment du diagnostic; si la monothérapie
hypotonisante initiale est insuffisante; en cas d’altérations
glaucomateuses d’emblée importantes; lors de difficultés
d’observance oudesuivi dupatient; enfinencas de progres-
sion rapide de la neuropathie.

Enfinles associations fixes sont en évolution constante. Nous
disposons d’associations bétabloquant-inhibiteur de I'anhy-
drase carbonique sans conservateur et 'arrivée prochaine
d’associations prostaglandines-bétabloquant sans conser-
vateur, va encore élargir les possibilités de prescriptions
adaptées achaque situation clinique, en fonction du contexte,
et selon le terrain propre a chaque patient.

B Conclusion

Par la simplification du traitement qu’elles permettent d’ob-
tenir avec une posologie réduite et une diminution des effets
secondaires, les associations fixes, au-dela d’une efficacité
comparable & celle des associations médicamenteuses sépa-
rées, ont permis d’améliorer la qualité de vie des patients sous
traitement chronique et d’obtenir une meilleure observance
thérapeutique. Lorsqu’une bithérapie s’impose le choixd’une
association fixe, avec de nombreux intéréts, est devenu plus
|égitime et totalement justifié. m

Conflits d'intéréts : aucun
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Dossier

PHARMACOPEE DE 'HYPERTONIE OCULAIRE

DES GLAUCOMES

Génériques et glaucome :
un saut dans lI'inconnu ?

Les médicaments génériques en
ophtalmologie sont des collyres
contenant les mémes principes actifs
a la méme concentration que les
traitements princeps. Une
bioéquivalence du générique est
étudiée, mais la tolérance n’est pas
évaluée a nouveau chez ’homme.
Dans la mesure ou la tolérance locale
est un point clé de I'observance, il est
important de s’enquérir du générique
utilisé et de s’assurer a la fois de son
efficacité et d’éventuels effets
secondaires. Ceci est
particulierement important dans le
glaucome en raison du caractére
permanent de la prise du traitement
et de I'arrivée sur le marché de
génériques de prostaglandines.

mots-clés)

Générique,
Glaucome,
Prostaglandines,
Tolérance

JEAN-PHILIPPE NORDMANN

Centre du Glaucome, Hopital des Quinze-Vingts, Paris.

B Introduction

Les médicaments génériques font partie intégrante de I'arsenal thérapeutique
dans la plupart des spécialités. lls sont disponibles aprés que 20 ans se soient
écoulés a partir des premiéres études d’une molécule au sein d’un laboratoire.
Siletemps de développement entre lamise au point de lamolécule et lacommer-
cialisation a été court, le laboratoire aura une longue période d’exclusivité. Dans
le cas contraire, cette période pourra étre beaucoup plus réduite. Le codt d’un
générique est en général de 50% du produit princeps.

Pour le moment, I'ophtalmologie est relativement épargnée par cette utilisation
dans la mesure ol peu de collyres génériques sont sur le marché et que ceux-ci
concernent souvent des pathologies de surface peu graves (allergie, il sec).
Dans le glaucome, il existe depuis quelques années des génériques, essentiel-
lement de B-bloquants, d’inhibiteurs d’anhydrase carbonique et plus récemment
d’a-2 agonistes. lls restent cependant peu utilisés, si bien que les ophtalmolo-
gistes n’ont pas pris I’habitude de demander précisément a leurs patients s'ils
prennent le collyre prescrit ou bien son générique. Par exemple, fin2010, I’Alphagan
générique ne représente que 18,8% du marché (Figure 1).

France — Pénétration de la Brimonidine générique en 2010

Figure 1
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Génériques et glaucome : un saut dans l'inconnu ?

La donne va changer de maniére brutale le 1¢'
janvier 2012 car les génériques de prosta-
glandines vont étre alors mis sur le marché.
Seul le Latanoprost est concerné (Xalatan),
ainsi que la combinaison fixe Latanoprost-
Timolol (Xalacom). Cependant cette molécule
représente a elle seule environ 50% dumarché
sibien que ces génériques vont modifier forte-
ment les habitudes de nos patients. En Italie
oules génériques de Latanoprost existent déja,
ils ont conquis en moins d’un an 66% du marché
(Figure 2).

Il est donc important pour I'ophtalmologiste
de savoir ce qu’est exactement un générique,
quelles sont les régles de prescription les
concernant et surtout si ceux-ci sont aussi
efficaces et présententlamémetolérance que

les traitements originaux.
Figure 2

B Qu’est-ce qu’un générique?

On entend par spécialité générique d’une autre spécialité
(Code de santé public, article L.601-6, 1996), une spécialité
qui a:

® |a méme composition quantitative et qualitative en prin-
cipes actifs,

¢ la méme forme pharmaceutique,

e dont la bioéquivalence a été démontrée par des études
appropriées de biodisponibilité,

e et qui est inscrite sur le répertoire officiel des génériques.
Deux pointsimportants sont & souligner dans cette définition.
D’une part seul le principe actif est concerné et d’autre part
aucune étude clinique chez I'homme pour vérifier I'efficacité
ou la tolérance du générique n’est demandée, les études de
bioéquivalence étant fait sous forme de dosage du principe
actif chez I'animal.

B Qu’estce quipeutvarierentre
le traitement princeps et le géné-
rique?

En principe, tout ce qui n’est pas le principe actif peut étre
différent. Le conservateur peut lui aussi étre modifié, ce point
restant encore discuté. Tout dépend si une modification du
conservateur peut étre considéré comme un « changement

mineur » ou pas. Outre le principe actif et le conservateur, un
collyre comprend de nombreux composants ayant des rdles
spécifiques, en particulier des agents adjuvants :
o ajustant la tonicité ou I'osmolarité

> chlorure de sodium, chlorure de potassium, sels tampons,
dextrose ou mannitol
e ajustant le pH

> acide borique, dérivés phosphatés, |'acide acétique/acétate
de sodium, I'acide citrique/citrate de sodium
o ajustant la viscosité

> carboxyméthylcellulose et la méthylcellulose
o ajustant la solubilité

> chlorure de benzalkonium (en dehors de son effet conser-
vateur)
o ajustant la stabilité

> edéteate disodique,...

L’ensemble de ces adjuvants est responsable de la tolérance
du collyre. lls ne sont pas évalués a nouveau dans un géné-
rique. En simplifiant lasituation, il est raisonnable de considérer
que le principe actif est responsable de I'efficacité d’un collyre
et les agents adjuvants de sa tolérance.

Il apparait donc fondamental d’apprécier la tolérance de tout
nouveau générique, afin de lacomparer au produits princeps.
De cette tolérance découle aussi I'observance et la persis-
tance du traitement et en conséquence induit des variations
d’efficacité.
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B Quelssontlesréegles
de prescription d’un générique ?

Depuis 1999, la loi de financement de la Sécurité Sociale a
consacré aux pharmaciens d’officine le droit de substitution
des médicaments princeps par des génériques. Cependant,
si le médecin précise le terme « non substituable » sur son
ordonnance, le pharmacien doit proposer le traitement d’ori-
gine. Les médecins sont théoriqguement obligés de préciser
le nom chimique de la molécule prescrite mais, devant I'im-
possibilité pratique de cette requéte, cecin’est plus nécessaire
pour une substitution.

La Sécurité Sociale fixe des objectifs précis de substitution
enfonctiondes classes thérapeutiques et des années. Certains
traitements généraux (anti-hypertenseurs,...) doivent avoir
une pénétration du générique de 80% en 2010, contre 65%
en 2009. La Sécurité Sociale estime qu’il existe en France en
2011 un « manque a gagner » d’environ 600 millions d’euros
si I'on compare le taux de pénétration des génériques en
France (23%) et en Allemagne (75%). Pour le moment, seuls
les médecins généralistes qui ont signé un contrat « CAP » -
Contrat d’Amélioration des Pratiques- sont directement
concernés par d’éventuels contrdles de prescription, mais
ceci peut changer dans I’avenir.

B Quelle conduite atenirdans le
glaucome?

[lest évident que les Ophtalmologistes doivent accompagner
la prescription des génériques de fagon générale pour des
raisons de coltdelasanté. Il faut parler au patientde ce point,
carun générique est d’autant mieux accepté qu’il est proposé
par le médecin et non pas par le pharmacien

Mais ceci doit étre fait en s’assurant de I'efficacité du géné-
rique, en particulier dans le glaucome, pathologie peu
symptomatique, ou ni une élévation modérée de la pression
oculaire, ni une dégradation progressive du champ visuel ne
seront pergues par le patient.
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Il devientdonc nécessaire de demander au patient quel collyre
il prend précisément et éventuellement lui demander d’ap-
porter ces collyres pendant la consultation. Ceci permettra
d’éviteraussi de nombreuses confusions, un patient pouvant
ne pas comprendre pourquoi une prescription d’ « Alphagan »
est faite par son ophtalmologiste alors que le pharmacien lui
donne du « Mylan » (en fait de la Brimonidine, de la firme
spécialiste en générique « Mylan »). Il faudra particulierement
insister sur I'appréciation de latolérance du collyre, en sachant
qu’en outre, un patient, s’il change de pharmacie pour se
fournir mois aprés mois de traitement anti-glaucomateux,
risque aussi de changer de générique.

En cas de doute sur I'efficacité ou la tolérance, il est sage de
revenir au collyre initial. En effet, tout démontre que les
problémes de tolérance (et d’absence de confiance envers
untraitement) entrainent une réduction importante de la persis-
tance et de I'observance. Celle-ci est mauvaise dans le
glaucome, les patients n’ayant une observance que de 57%
environ. Tous les efforts doivent tendre & I’augmenter afin de
réduire I’évolution du glaucome.

B Conclusion

Les problemes trés spécifiques de tolérance des collyres en
ophtalmologie soulignent I'importance d’évaluer en pratique
clinique I'efficacité et la tolérance des collyres génériques,
en particulier dans le glaucome. Ceci permettra de prendre
en compte ces éléments pour adapter au mieux une théra-
peutique qui est toujours de longue durée dans cette
pathologie. ®

Conflits d'intéréts : Conférencier ef réalisations d'études cliniques

pour les laboratoires Alcon, Allergan et MSD.



Dossier

PHARMACOPEE DE L'HYPERTONIE OCULAIRE

La prise en charge thérapeutique du
glaucome repose essentiellement en
premiere intention sur la prescription
d’un collyre en monothérapie. Nous
sommes confrontés de fagon
quotidienne au choix et a I'évaluation
de cette prescription.

Il faut garder a I'esprit que le but du
traitement du glaucome est de
maintenir au patient une fonction
visuelle et une qualité de vie a un co(t
raisonnable. Le concept de colt du
traitement se comprend aussi bien en
termes d’inconvénients ou d’effets
secondaires qu’en termes financiers,
individuels ou a I'échelon de la société.
La qualité de vie est intimement liée a
la fonction visuelle. Les effets
secondaires du traitement, les
modalités d’administration et la peur de
la perte de la vision doivent étre pris en
compte dans la qualité de vie.

mots-clés>

Monothérapie

E

Ma Monothérapie ne marche pas

DES GLAUCOMES

que faire ?

YVES LACHKAR

Institut du Glaucome Hépital Saint Joseph,

Centre d’ophtalmologie du Trocadéro-Paris

B Une monothérapie qui ne marche pas?

La prise en charge lors d’une visite de contrdle ne doit pas se résumer a la prise
de la pression intra-oculaire (P10) et la comparaison du chiffre mesuré avec la
PIO de départ.

En effet silors d’une visite de contrdle on s’apergoit que la PIO n’est pas controlée
il estimportant de se reposer un certain nombre de questions.

>y

Est-ce le bon diagnostic?

Il faut vérifier notamment si une gonioscopie a été réalisé dans le bilan de départ
et/ou de quand date la derniére. Une gonioscopie doit étre systématiquement
réalisée avant toute prescription thérapeutique hypotonisante méme silachambre
antérieure nous parait « bonne ». Elle permet de redresser certains diagnostics
d’angle ouvert en angle étroit notamment en cas de configuration d’iris plateau
associée. Il ne faut ainsi pas considérer que le traitement prescrit ne marche pas
et changer de molécule mais proposer un traitement spécifique de I’étroitesse
de I'angle.

L’examen de I'angle permettra également d’apprécier la pigmentation de celui-
cietd’évoquer les diagnostics de glaucome pigmentaire ou exfoliatif qui pourraient
expliquer un échappement pressionnel. Rappelons ici qu’en cas de dispersion
pigmentaire il est fréquent de voir des fluctuations importantes de la PIO qu’il
faudra différencier d’une inefficacité thérapeutique.

>y

A quelle heure ont été réalisées les prises de P10 ?

Il existe des fluctuations nycthémeérales de la pression intra-oculaire qui peuvent
étre variables pouvant aller : de 3.7 a 5.5 mm Hg chez les sujets normaux ; 7.5
mm Hg chez les glaucomateux traités et 12.5 mm Hg chez les glaucomateux
non traités: 12.5 mm Hg . Ainsi, si la PIO de départ a été évaluée a une heure
différente de celle ou le patient est revenu pour évaluer I'efficacité du traitement
il peut y avoir des fluctuations qui seront imputées ou non a tort & la molécule
prescrite. Il est ainsi préférable de faire revenir le patient dans la méme tranche
horaire pour juger de I'efficacité thérapeutique.
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Ma Monothérapie ne marche pas - que faire ?

1444
Le patient a-t-il instillé son traitement ?

Il s’agit d’une question délicate car les problémes d’obser-
vance ne sont souvent pas ou peu avoués'™. La maniére dont
la question est posée peut induire des réponses trés varia-
bles®. Nous nous posons la question aussi en cas de PIO qui
parait contrdlée et que le champ visuel et / ou nerf optique
continuent de progresser. Le patient n’a-t-il mis les gouttes
que pour la consultation ?

On peut aussi considérer que ce cas de figure est une autre
fagon de considérer que le traitement ne marche pas. C’est
dire 'importance de ne pas se fier qu’au chiffre de PIO mesuré
le jour de la consultation qui n’est qu'un des nombreux para-
metres a évaluer dans le suivi thérapeutique. Il est crucial de
savoir changer de stratégie thérapeutique en fonction de I’évo-
lution de I’angle, du nerf optique et du champ visuel et de ne
pas avoir I'esprit bloqué par le chiffre de PIO mesurée ©.

I est en effet possible d’abaisser une PIO mais il n’est pas
possible de réparer un angle abimé par des années de ferme-
ture ou un nerf optique ayant perdu ses fibres.

1444

Quel but de réduction de PIO s’était-on fixé ?

La réponse a cette question sous-entend le concept de PIO
cible qui correspond non pas a un chiffre magique mais a la
pression intra-oculaire moyenne obtenue sous traitement
permettant de prévenir la progression ou I'apparition de défi-
cits glaucomateux.

Il est difficile d’évaluer précisément, de fagon prospective, le
niveau de pression intra-oculaire qui permet de prévenir cette
perte de fagon individuelle et pour chaque ceil.

On considére généralement qu’une diminution d’au moins
20% de la PIO par rapport a la PIO initiale (a laquelle sont
survenus les dommages) est le plus souvent suffisante. En
cas de glaucome avancé I’étude AGIS a montré qu’une dimi-
nution de la PIO a moins de 18 mm Hg & toutes les visites de
contréle peut permettre d’obtenir cette P10 cible.

En cas d’ HTO isolée il a été montré que chez les patients
présentant une élévation de la PIO comprise entre 24 et 32
mmHg aun ceil et entre 21 et 32 mm Hg sur I'autre ceil, un trai-
tement hypotonisant utilisé par voie topique et réduisant la
PIO de plus de 20 % ou a moins de 24 mm Hg permettait de
prévenir ou retarder la survenue d'un glaucome @39,

Cela ne veut pas dire que tous les patients présentant une
PIO limite ou élevée doivent étre traités ©.

Une étude analysant un traitement vs pas de traitement dans
les glaucomes débutants (étude EMGT) a montré qu’une dimi-
nution de la PIO de 25 % diminuait le risque de progression
de45%®.

Comme il a été montré dans I’'EMGT que les patients présen-
tant un GPAO débutant avec des PO inférieures @ 30 mm Hg
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peuvent étre surveillés au début afin d’évaluer leur taux de
progression il ne faut pas se précipiter pour changer de trai-
tement et tenir compte des fluctuations delaPIO et de I'évolution
des fibres et du champ visuel avant de décider®'2,

Cette approche thérapeutique differe du concept de PIO cible
etimplique la possibilité de pouvoir suivre le patient avec des
moyens appropriés pour pouvoir diagnostiquer une évolution
éventuelle.

Il faut en effet utiliser le moins possible de traitement pour
obtenir une réponse thérapeutique efficace.

Cependant le niveau de la PIO cible varie avec :

o |e niveau de PIO avant tout traitement

o le risque global reliant les déficits du nerf optique et la PIO
quidépendent:delaPlO moyenne, delaPIO maximale et des
fluctuations de la P1O. En cas de doute il est souhaitable de
réaliser des courbes de PIO diurnes sur 24 heures afin de
dépister des pics éventuels de PIO ;

o |e stade du glaucome.

Plus le déficit glaucomateux estimportant, plus une pression
cible basse doit étre considérée (9.

En effet dans les yeux ayant des déficits sévéres, toute perte
supplémentaire peut étre suivie de troubles fonctionnelsimpor-
tants.

o Le taux de progression du déficit glaucomateux :

Le déficit glaucomateux progresse d’autant plus que la PIO
esthaute, les dommages préexistantsimportants et les facteurs
de risque présents.

o ['age du patient

o |'espérance de vie du patient

o La présence d’autres facteurs de risque

Une PIO plus basse doit étre considérée si d’autres facteurs
de risque sont présents.

Ce concept de pression cible est cependant limité car nous
ne savons pas lorsque I’'on décide d’un chiffre de PIO cible si
celui-ciestadéquate ounon. End’autres termes, nous devons
attendre une détérioration afin de savoir sila PIO cible obtenue
est suffisamment basse.

1442

Quelle PIO pouvait-on espérer avec le traitement ?
Pour considérer I'efficacité d’un traitementil faut en connaitre
le bénéfice attendu. Rappelons ici les baisses de PIO prévi-
sibles (en pourcentage) avec les différents collyres en fonction
des classes thérapeutiques :

Béta-bloquants 20-25%
Analogues de prostaglandines 25-33%
Agonistes adrénergiques 20-25%
Inhibiteur de I"anhydrase carbonique 15-20%
Parasympathomimétiques 20-25%



Ma Monothérapie ne marche pas - que faire ?

On distinguera alors un traitement efficace sur la PIO mais ne
permettant pas d’obtenir la PIO cible d’un traitement ineffi-
cace sur la PIO.

D Quefaire?

La conduite thérapeutique apres avoir prescrit une mono-
thérapie a été codifiée par I'European Glaucoma Society dans
la derniére version de son guide et est résumée dans le
tableau 1),

>y

Enrésumé

Si le traitement est efficace et bien toléré et que la PIO cible
n’est pas atteinte on additionnera une deuxiéme molécule
Si le traitement est inefficace sur la PIO et /ou mal toléré on
changerade classe thérapeutique médicamenteuse en conti-
nuant de ne prescrire qu’une molécule

Rappelons ici la différence entre I'instillation d’une seule
goutte par jour (mono instillation) qui peut associer plusieurs
molécules (associations fixes) et monothérapie qui consiste
enl’instillation d’un seule type de molécule qui peut d'ailleurs
étre instillé 1, 2 ou 3 fois par jour.

Comme le soulignait Alain Bron dans I'éditorial de ce journal
les combinaisons thérapeutiques peuvent devenir rapidement
tresnombreuses et le choix thérapeutique sera alors dicté par
les contre-indications et/ou effets secondaires médicamen-
teux & intégrer dans le choix ce qui nécessite une bonne
connaissance de la pharmacopée .

3D D’apreésleguidede ’EGS »

IInefaut également pas perdre de vue qu’ily ad’autres options
thérapeutiques que le traitement médical. Il n’est générale-
ment pas proposé d’envisager une chirurgie filtrante mais
I'option de |a trabéculoplastie notamment depuis la possibi-
lité de la réaliser da fagon sélective peut étre envisagée 101"
Certains la proposent méme en premiére intention mais il faut
bien expliquer au patient que les options thérapeutiques n’exo-
nerent pas d’une surveillance rigoureuse quelle que soit I'option
choisie.

-

EFFICACE SUR PIO
BIEN TOLEREE

A

PIO CIBLE PIO CIBLE
ATTEINTE NOMN ATTEINTE

| B

CONTINUER RAJOUTER 2°

FREMIER CHOIX
MONOTHERAPIE

INEFFICACE SUR PIO
MAL TOLEREE

v

CHANGER
DE MONOTHERAPIE

|
. }

EFFICACE SUR PIO

INEFFICACE SUR PIO

MEDICAMENT
PIO CIBLE PIO CIBLE P10 CIBLE NON
MAINTENUE ATTEINTE ATTEINTE
VERIFIER LES

PARAMETRES FINAUX
DE MANIERE PERIODIQUE
» QUALITE DE VIE
- CHAMP VISUEL
* PAPILLE

REMPLACER LE 2°™® COLLYRE ET
VERIFIER EFFICACITE/TOLERANCE

AUTRES OPTIONS THERAPEUTIQUES
EX. CHIRURGIE, LASER ETC.

- PIO

SUROPEAN GLAGOMA SOCIETY

S1 MAUVAISE REPONSE A PLUSIEURS MEDICAMENTS DIFFERENTS,
PENSER A LA NON COMPLIANCE
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Ma Monothérapie ne marche pas - que faire ?

B Enconclusion:pasdeRTT!
e 1 Antécédents personnels conditionnant I'espérance de

vie et les contre-indications médicamenteuses

e 2 Antécédents familiaux de glaucome

e 3 Recherche d’une dispersion pigmentaire

e 4 Recherche d’une pseudo-exfoliation capsulaire

e 5 Réalisationd’une gonioscopie alarecherched’unangle
étroit passé inapergu

e 6 Corrélation de la PIO avec la pachymétrie en sachant

Ladécision dans laprise en charge thérapeutique notamment
si « lamonothérapie ne marche pas » ne doit pas se résumer
au«RTT » c’est-a-dire se contenter de faire un examen compre-
nant Réfraction Tension et Traitement !

De nombreux paramétres sont & intégrer avant d’envisager
une modification thérapeutique en gardant en mémoire 10

points clés.

qu’il n’y a pas d’abaques

e 7 Analyseclinique dunerfoptique en corrélant|’excavation
alataille du disque au besoin complété par une analyse
des fibres

e 8 Interprétation d’un champ visuel automatisé fiable

® 9 Analyse du profil évolutif

¢ 10 Prise en compte du profil psychologique du patient
(risque de perdu de vue, anxiété conduisant a multiplier
des vérifications). m

Conflits dintéréts : aucun
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SURFACE OCULAIRE

L'eczéma des paupieres est un probléme
fréquent auquel est confronté
I'ophtalmologiste et dont le diagnostic
positif pose rarement de gros problemes.
Un bilan allergologique fouillé
comprenant une étude de la sensibilité
de contact retardée et immédiate est
nécessaire. Les causes sont trés
nombreuses et une étroite collaboration
entre I'ophtalmologiste et I'allergologue
est indispensable, afin d’explorer toutes
les pistes, notamment médicamenteuses.
Le traitement passe par I'éviction de
I'allergeéne ou des allergénes en cause
qui peuvent étre tres divers et par des
conseils de restrictions en matiere
d’applications locales (cosmétiques
notamment) par toujours bien regus par
les patientes.

Les traitements locaux par
dermocorticoides doivent étre brefs pour
en éviter les effets secondaires tels que
surinfection, rosacée stéroidienne,
corticodépendance et dans ces
localisations péri oculaires, glaucome
cortisoné et cataracte sur une utilisation
prolongée.

mots-clés>

Allergie de contact,
Eczéma,
Paupiéres,

Tests épicutanés

mment prendre en charge
un eczéma des paupieres

1 : Dermato-Allergologue
2 : Ophtalmologiste
Consultation d’ophtalmo-allergie

'eczéma des paupiéres est

I’exemple typique d’une patho-

logie a la frontiére de trois
spécialités: Dermatologie, Allergologie
et Ophtalmologie. Sil’on évite quelques
pieges diagnostiques, la difficulté essen-
tielle est d’en retrouver I'étiologie et
d’en faire accepter le traitement par le
patient et ses différents médecins, car
il repose sur I’éviction de la ou des
causes, volontiers cosmétiques ou iatro-
genes.

B Diagnostic
positif

Il est relativement facile la plupart du
temps, I'eczéma est classiquement une
dermatose érythémateuse, vésiculo-
suintante, prurigineuse, évoluant ensuite
vers une fine desquamation!'l,
Toutefois, la finesse des téguments au
niveau des paupiéeres entraine dans les
cas aigus I'apparition d'un cedeme
fréquent, qui peut faire penser a tort a
unangio-cedéme. C’est ce que’on peut
voir avec des allergénes forts comme
la paraphénylénediamine (PPD) des
teintures de cheveux.

De plus, dans les formes subaigués ou
chroniques, il ne faudra pas compter
sur les vésicules et I'on sera plutot
confrontés a une dermatose érythé-
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mato-squameuse dont il faudra cher-
cher les autres localisations, parfois
plus typiques et pouvant mettre sur la
voie de I'allergéne en cause (par exemple
les allergies au vernis & ongles asso-
cientsouvent un eczéma des paupiéres
a un eczéma du cou).

L’association a une conjonctivite doit
faire envisager soit un allergéne iatro-
géne ophtalmologique (collyre,
pommade ophtalmique), soit I'inter-
ventiond’un aéroallergéne (pollen, poil
d’animaux, acarien, moisissure), mais
alors une rhinite est frequemment asso-
ciée ou parfois un asthme.

B Diagnostic
différentiel

Le plus fréquent et le plus rebelle est
celuide I'hyperréactivité des paupiéres,
qui est a la limite du diagnostic diffé-
rentiel. Elle fait suite souvent a une
allergie de contact prolongée, volon-
tiers surunterrain atopique, quia entrainé
I’accumulation locale de cellules de
I'immunité telles que des mastocytes,
des éosinophiles. Le frottement répété
induit par le grattage fait dégranuler
certaines de ces cellules et pérennise
I'inflammation locale.

D’autres dermatoses vésiculeuses
peuvent survenircomme I’herpés, dont
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le caractére douloureux et unilatéralne
trompe guere.

D’autres dermatoses squameuses
peuvent coexister comme la dermite
séborrhéique, qui s’accompagne
souvent de blépharite etd’unerosacée
dont le caracteére papulo-pustuleux sur
fond de couperose est souvent évoca-
teur. Il faut penser a la rosacée
stéroidienne devant une dermite chro-
nique traitée de fagon répétée et
prolongée par les corticoides locaux.
Enfin un cedéme palpébral peut étre
secondaire & un véritable angio-cedéme
avec son caractére brutal, ses autres
localisations, ou au contraire, dans un
contexte inflammatoire parfois accom-
pagné d’une altération de'état général,
d’une connectivite (lupus systémique
ou subaigu, dermatomyosite).

B Diagnostic
étiologique

L'eczémades paupiéres résulte la plupart
du temps d’une allergie de contact
retardée, sauf parfois dansle cadre de
I’eczéma atopique ou la xérose et la
fragilité cutanées peuvent suffire &
induire I'eczéma, aggravé par le grat-
tage .

L’allergéne peut étre ophtalmologique,
les collyres et pommades ophtalmiques
peuvent provoquer une conjonctivite
de contact associée dans les formes
aigués aun eczémades paupiéres -7,
Le produit actif peut étre en cause (béta-
bloqueur ou autre anti-glaucomateusx,
aminoglucoside, AINS, corticoide...)
mais il peut s’agir aussi d’un conser-
vateur (ammonium quaternaire, plus
que mercuriel de moins en moins utilisé),
ces derniers sont moins souvent en
cause al’heureactuelle, du fait de I'uti-
lisation de plus en plus répandues de
sans conservateur. Anoter que dansle
cas d’une allergie de contact aux cosmé-
tiques, les paupiéres supérieures sont
plus souvent atteintes, alors que dans

les allergies iatrogenes, les paupieres
inférieures sont aussi souvent touchées.
Les produits pour lentilles de contact
sont moins souvent en cause a I’heure
actuelle qu’ily aune dizaine d’années.
La cause de I'eczéma peut étre un
cosmétique, appliqué directement sur
les paupiéres ou & proximité (maquillage,
démaquillage, produits hydratants et
anti-rides), ou véhiculée par les mains
ou « manu-portée » tel que le vernis a
ongles, ou aéroportée tel que les parfums
en spray par exemple. |l peut méme
s’agir d’un allergéne utilisé par le
conjoint.

Tous les allergénes professionnels
peuvent étre manu-portés jusqu’aux
paupiéres.

De méme tout ce qui est en suspension
dans I'air peut parvenir jusqu’aux
paupiéres, c’estle cas de tous les aéro-
allergénes, mais aussi des sprays,
poudres, vapeurs etc...

Enfin un allergéne de contact tel qu'un
aminoglucoside peut étre administré
parvoie systémique etinduire un eczéma
diffus dont les premiers symptomes
apparaitront 1a ol les lymphocytes
mémoire sont les plus nombreux, par
exemple les paupieres en cas d'anté-
cédent d’allergie de contactaun collyre
contenant de la néomycine, la plupart
des aminoglucosides étant responsa-
bles d’allergie croisée.

Figure 2 : Eczéma aigu a un collyre contenant de la
néomycine

C’estdire s’il existe des cas a priori de
diagnostic aisé et d’autres ot seule une
enquéte allergologique fouillée peut
découvrir la ou les causes. Celle-ci
repose ala fois sur d’excellentes infor-
mations fournies par I'ophtalmologiste
(diagnostic et antécédents oculaires,
liste chronologique des médicaments
prescrits...), suruninterrogatoire « poli-
cier » et des tests cutanés approfondis
réalisés par I'allergologue ou le dermato-
allergologue.

Les tests cutanés sont de type :

o immédiat ou prick tests, lus en 20
minutes, avec les aéroallergenes, éven-
tuellementles aliments, le latex, utilisés
pour tous les types d’allergie immé-

Figure 3 : Dermite irritative chez une atopique,
hyperréactivité palpébrale

Figure 4 : Patch tests fortement positif d la paraphényléne
diamine (PPD) de la teinture de cheveux
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diate, urticaire, rhinite, conjonctivite
saisonniére,

o retardés ou patch tests, utilisés pour
le diagnostic étiologique de I'eczéma,
lus en 48 et 72 heures ou 96 heures,
avec les produits de contact utilisés par
le patient (cosmétiques, médicaments,
produits professionnels, aéroaller-
génes...).

Un des problémes pratiques est que la
pénétration dans la peau des allergénes
testés (auniveaudu dosenregle géné-
rale) est plus difficile qu’au niveau des
paupieres ou la peau est tres fine ou
méme au niveau de laconjonctive. C’est
une des raisons des tests faussement
négatifs auxquels on s’expose en matiere
d’allergie oculaire. On peut rendre les
testsplus sensibles en faisant des tests
répétés ouverts biquotidiens surl’avant
bras pendant 7 & 10 jours, mais bien
slrlenombre de testsréalisés de cette
facon est forcément limitée etlaméthode
chronophage.

On peutrecourir aussi en cas de conjonc-
tivite associée al’eczéma des paupieres
et de doute sur la positivité d’un prick
ou a un patch a un aéroallergéne, a un
test de provocation conjonctivale (TPC),
qui permet d’affirmer en cas de
positivité, laresponsabilité de cet aéro-
allergene dans la genese des symptoémes
etdonc sa pertinence (mais surtout pour
I'allergie immédiate, donc en général
moins intéressant pour le diagnostic
d’un eczéma).

La pertinence est le probléeme majeur
de I'allergie de contact. Il ne suffit pas
d’avoir un ou plusieurs tests positifs, il
faut pouvoir affirmer le rapport de cause
a effet entre I'allergéne positif et I'ec-
zéma des paupieres.

C’est la toute la difficulté de I'’enquéte
allergologique qui démontre la néces-
sité derecouriraunallergologue en cas
d’eczéma des paupiéres.

D Traitement

Letraitement étiologique est univoque,
il faut éliminer la cause lorsque c’est
possible. Seule cette éviction est suscep-
tible de guérirl’eczéma, avec cependant
trois restrictions :

o certains allergénes sont ubiquitaires
et d’évictionillusoire, pouvant amener
a des régimes (nickel), ou des désen-
sibilisations (aéroallergénes), dont
I'efficacité est imprévisible (comme
pour les TPC, la désensibilisation
concerne surtout I'allergie immédiate
etdonc moinsles problemes d’eczéma);
e dansladermatite atopique, le patient
garderacette peau fragile et seche. On
doit donc I’hydrater avec des crémes
de composition simple (de maniére a
réduire lenombre de composants éven-
tuellement allergisants) comme par
exemple Tolériane Ultra® de Roche
Posay, Physiogel AI® de Stiefel, Topialyse
palpébral®de SVR ou Tolérance extréme®

d’Avéne ; il existe d’autres crémes de
bonne qualité, on ne peut étre exhaustif
en la matiére.

¢ Dans I'hyperréactivité palpébrale, il
est capital d’arréter toute application
locale pendant plusieurs semaines (4 en
général), le simple frottement étant a
méme de dégranuler les mastocytes
locaux. Cette absence d’utilisation de
tout maquillage, démaquillage ou hydra-
tantoutraitementlocal est un message
tres difficile a faire passer, en pratique
avec nos patientes. Dans un second
temps, on pourrarecourir a des cremes
hydratantes comme précédemment.

En dehors de ces cas particuliers, le
traitement reste celui d’un eczéma®,
avec un nettoyage soigneux et répété
des paupieres sans savon avec del’eau
thermale en pulvérisateur, I’application
locale bréve (moins d’une semaine)d’un
dermocorticoide, en évitant les plus
forts, relayée ensuite par un hydratant
simple (cf ci-dessus). L'utilisation des
antihistaminiques per os n’est pas obli-
gatoire, et ne sert éventuellement qu’a
diminuer un peu le prurit.

Unefois I'eczématraité il peut étre utile
de recommander pour les femmes des
démaquillants peu irritants. ®

Conflits d'intéréts : aucun
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k Les antiseptiques en ophtalmologie
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B Définition

Le mot antiseptique dérive du grec signi-
fiantanti (contre) et sépsis (putréfaction).
Selon le code de la santé publique, les
antiseptiques sontdes médicaments a
partentiére, d’'usage externe et répon-
dant aun double critére d’efficacité et
d’innocuité. lls ne sont pas stérilisants
mais réduisent temporairement le
nombre de micro-organismes sur la
peau etles muqueuses. Certains d’entre
eux peuvent faire office de désinfec-
tants.

3D Historique

DésI'antiquité, lamédecine égyptienne
a eu recours a des substances telles
que des cataplasmes d’épices, des
fumigations d’huiles végétales ou plus
simplemental’eau bouillie, pour empé-
cher I’infection des plaies. Hippocrate
aurait recommandé a ces contempo-
rains I’application préventive d’acides
et de vinaigre sur les plaies cutanées
pour éviter leur suppuration. Rhazes,
médecin perse a préconisé |'usage du
mercure comme antiseptique local.
(Figure 1) A partir du Xe siécle les méde-
cins andalous pratiquaient |'application
d'alcool purifié sur les blessures. Mais
c’est a Sir Pringle, médecin anglais,
que nous devons en 1750, le premier
emploi du mot « antiseptique ». Les
bases scientifiques de I'antisepsie furent

définitivement jetées au cours du XIX
siécle, par Louis Pasteur et Joseph
Lister, pionniers de la microbiologie.
De nombreux chercheurs frangais contri-
buérent a I'essor de cette discipline
parmi lesquels le chimiste Berthollet
qui découvrit les hypochlorites, quai de
Javel a Paris, lieu qui donna sonnom a
I'eau de JAVEL chlorée, Courtois qui
isola Iiode a partir de plantes marines
et Lugol qui mit au point une solution
iodée largement utilisée pour traiter les
blessures de guerre.

B Moded’action
des antiseptiques

Uneaction |étale etrapide sur les diffé-
rents virus, champignons et bactéries
estrecherchée. Cette action est obtenue
par ladestruction de lamembrane micro-
bienne (chlorhexidine, ammoniums
quaternaires, phénols, alcools) ou par
oxydation des composants intracellu-
laires (agents a base de chlore ou d’iode).
Les résistances acquises aux antisep-
tigues sontrares et sont favorisées par
une utilisation non conforme aux conseils
d’utilisation du produit fournis par le
laboratoire (concentration, date de
péremption, interférences avec les
matiéres organiques).
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Figure 1: Représentation du médecin
Rhazes, par Gérard de Crémone dans le
"Recueil des traités de médecine" 1250-1260.
(Domaine public)

B Classifications

Les antiseptiques peuvent étre classés
selon le niveau d’efficacité clinique
(Tableau 1), ou en fonction de leur spectre
d’action (Tableau 2).

D Les collyres
antiseptiques

Nombre de collyres antiseptiques ont
été récemment retirés du marché suite
a leur déremboursement, du fait d’un
service médical rendu (SMR) faible voir
inexistant. Parmiles principales spécia-
lités qui subsistent, nous pouvons noter
les antiseptiques suivants :
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g Ammonl_ums g B Tableau 1:
quaternaires - Diérivés métalliques Famill
- Halogénés - Diamidines (dérives mercuriels, - L'eau oxygénée ('m'u .es .
- Biguanides - Acides sulfate de cuivre et de (“oloran.ts dantiseptiques
- Aleool - Dérivé zine, nitrate d*argent) : selon leur niveau
phénoliques - Aldéhydes d'efficacité.
| - Carbanilides
R.’.-’lpifj_&l‘i_‘lent . Bactériostatiques et 4 e A Non bactéricides,
bactéricides etd | e loxigues i
] speetre plus élroit speetre clroil
large spectre
Virus nus Virus
MG ERRGTE (Adenovir | Enveloppés
AGRAM  aGRAM MY oo Moisissures  Spores = (Herpes 1 Amibes
o ) bactéries rotavirus, | viridae, VIH,
papilloma hépatites
virus..} B.C..)
HALOGENES 24 i
- Chlorés i Fh 4 ; ! ; 4 4 ol
- lodés povidone
BIGUANIDES .
{Chlorhexidine) A + +- + + - +- + +
ALCOOLS —+ ++ + +i- +i- - +- + *
AMMONIUMS .
QUATERNAIRES R - - + * - +- + *
MAMIDINE i
{ Hexamidine) - - - " - - -
EAU OXYGENEE + ++ + + + * + + *
COLORANTS - m r " - - - N _
CARBANILIDES -
DERIVES .
METALLIQUES +- +- - - - - -
DERIVES _
MERCURIELS * + = & - - - )
Tableau 2 : Spectre d'action des principaux antiseptiques.
+++ : Activité forte. ++ : Activité moyenne. + : Activité faible. +/ Produits inconstamment actifs.
* Produit actif si la concentration est élevée. - Produits inactifs.
/ Mom cr ial DCI Risque(s)/Précaution(s) d'emploi \
VITABACT 0,05 %
{Unidoses ou flacon picloxyding | Imitation ou sensibilisation
de 10mL})
Risque de :
- Glaucome aigu par fermeture de l'angle
- Irritaticn transitoire.
“SI%DOSE - Réaction d'hypersensibilité
{Unidoses) - Risque de mydriase génante
|SODRIL Chlorhexidine | - Altérations de I'&pithélium comeéen
Phényléphrine | - Rarement, une élévation de la pression artérielle, des tremblements, une paleur, des
PHENYLEPHRINE céphalées, des troubles du rythme cardiaque sont rencontrés par effet systémigue de la
y ¥
0,08 mg/0,4 mg :
2 phényléphrine,
(Unidoses)

- Coloration jaune de la lentille par la phényléphrine
- Positivation des tests antidopages possibles
- A éviter chez les enfants de moins de 3 ans, la femme enceinte, et allaitant

OPTILIX 25/120 mg
(Flacon de 10 mL) | Chlorhexidine

Synéphrine

Risque de :

- Glaucome aigu par fermeture de I'angle.

- Irritation transitoire.

- Réaction d'hypersensibilité

- Risque de mydriase génante

- Altérations de l'épithélium coméen

- Rarement, une élévation de la pression areérielle, des tremblements, une paleur, des
céphalées, des troubles du rythme cardiagque sont rencontrés par effet systémigue de la
synéphrine

- A éviter chez la femme enceinte et allaitant

/

Tableau 3 : Principaux collyres antiseptiques a base de biguanides

Ce résumé a été réalisé en ce basant
sur la Base de données sur les
Médicaments (BdM), Thériaque
(http://www.theriaque.org/), quiest la
base de données du CNHIM (Centre
national hospitalier d'information sur
le médicament).

444

Biguanides

Les biguanides sont des antiseptiques
cationiques utilisés sous forme de sels
(gluconate de chlorhexidine).lls agis-
sent par précipitation des protéines et
des acides nucléiques. lls sont bacté-
ricides. La Picloxydine (VITABACT®)
qui possede une structure proche de
celle delachlorhexidine est dotée d’une
activité bactériostatique et est égale-
ment active sur le VIH.

Les qualités anti-amibiennes des bigua-
nides sont particuliérement recherchées.
Ainsi la chlorhexidine aurait une effi-
cacité thérapeutique comparable acelle
du polyhexaméthyléne biguanide (PHMB)
dans le traitement des kératites a
Acanthamoeba . Les biguanides sont
disponibles en collyre seuls ou enasso-
ciation avec un vasoconstricteur
(Tableau 3). La chlorhexidine étantincom-
patible avec les dérivés anioniques, il
convient d'attendre 15 minutes avant
I'instillation d'un autre collyre.

1444

Dérivés chlorés

La solution d’hypochlorite et de chlo-
rure de sodium (AMUKINE® 0,06%) a
été proposée par certains auteurs en
remplacementdelapovidoneiodéeen
cas d’allergie a cette derniére. Son
spectre est large (bactéricide, fongi-
cide, et virucide) et la tolérance bonne
(solution isotonique).

444

Dérivés mercuriels

Les dérivés mercuriels sont disponi-
bles sous forme de pommade (OXYDE
MERCURIQUE JAUNE®1 %, OPHTER-
GINE® 1 %). Leur spectre d’action est
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/ SEDACOLLYRE
CETHEXONIUM 0,025 %

Benzododecinium

Risque de GFA, de positivation de tests antidopages, A éviter chez

(Flacon de 10mL) Cétbh[:;(r::ur{?um le nourisson et si antécédents cardiovasculaires séveres, Une
MONOSEPT 0.025% e mydriase et des troubles visuels sont possibles.
i ; Synéphrine
(Unidoses)
NOVOPTINE 0,025 %
(Flacon de 10 mL.) g e e
CETYLYRE 0.025% Cétylpyridinium Irritation ou sensibilisation
(Unidoses)

Tableau 4 : Principaux antiseptiques d base d'ammoniums quaternaires.

40

limité et leur tolérance médiocre. En
présence de produitsiodés, ils forment
des produits caustiques.

"
Acide borique

L’acide borique ou borate de sodium
(borax) est 'acide le plus fréquemment
retrouvé dans les solutions antisep-
tiques. Les autres acides (acétique,
benzoique, lactique ..) sont le plus
souvent utilisés comme conservateurs.
Ils sont bactériostatiques et fongista-
tiques mais les mycobactéries, les
spores, et la majorité des virus, leurs
résistent. Les spécialités sont
nombreuses (STERIDOSE, DACRYUM,
BORAX/ACIDE BORIQUE BIOGARAN,
DACRYUM, DACUDOSES, DACRYO-
SERUM..). lIs sont bien tolérés par la
surface oculaire aux concentrations
tres faibles utilisées.

")
Ammoniums quaternaires (AQ)

lls sont caractérisés parleurs propriétés
tensioactives. Leur mécanisme d’ac-
tion est dd a leur adsorption au niveau
delasurface cellulaire quientraine des
Iésions membranaires irréversibles.
Leurspectre d’activité est relativement
étroit : ils sont bactéricides ou bacté-

REFERENCES

riostatiques selon les concentrations,
également fongistatiques, mais ne
possedent aucune action sporicide, et
sont inactifs sur les mycobactéries. lls
possedent une activité faible sur les
virus enveloppés mais aucune sur les
virus nus. (Tableau 4)

Les AQsontirritants pour lamuqueuse
oculaire. Ils sont également incompa-
tibles avec les solutions iodées,
mercurées qui provoquent leur préci-
pitation. Leur utilisation est également
incompatible avec le port de lentilles
de contact qu’ils colorent en jaune. Le
chlorure de benzalkonium (BAK) est
utilisé comme conservateur et agent
cationique augmentant le temps de
contact de la goutte instillée sur la
surface oculaire. La toxicité du BAK au
niveau de la surface oculaire est bien
établie®, en particulier chez les porteurs
delentilles, les patients glaucomateux,
et les patients allergiques.

)
Diamidines

L'hexamidine est un agent cationique
qui présente des propriétés tensio-
actives. Son spectre d'activité est limité.
Elle est bactériostatique vis-a-vis des
bactéries a Gram +. Spores et myco-
bactéries sont naturellement résistantes,

et les virus ne sont pas tous sensibles.
L’hexamidine (DESOMEDINE 0,1 %) et
|"isethionate de propamidine
(BROLENE®) sont actifs sur les amibes.
L’hexamidine est parfois responsable
d’un eczéma de contact particuliere-
ment intense. Comme tout agent
cationique, I’'hexamidine estincompa-
tible avec les anioniques etunintervalle
de 15 minutes est recommandé avant
d’instiller un autre collyre.
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Produits iodés

La povidone iodée (PVI) (BETADINE®)
est I'antiseptique de choix pour I'anti-
sepsie préopératoire en chirurgie
ophtalmique. Son action est liée au
pouvoir oxydant de I'iode qui dénature
les protéinesintracellulaires de lacible.
Son spectre d’action est large (bacté-
ricide, fungicide, virucide, et sporicide),
mais la PVl est inactive sur le prion. A
la concentration de 5%, elle est bien
tolérée parlasurface oculaire non 1ésée.
Pourassurer une bonne efficacité anti-
septique surlamuqueuse conjonctivale,
I’administration se fait sous forme d’ir-
rigation suivie d’un temps de contact
de 2 minutes. Son association a des
dérivés mercuriels est a proscrire du
fait du risque de formation de produits
caustiques. Bien qu’elle soit parfois
responsable de dermite de contact, les
réactions allergiques graves sont rares.
Rappelons qu’un antécédent allergique
aux produits de contraste iodés et/ou
aux fruits de mer n’est pas une contre-
indication aI'utilisation de Bétadine®. m

Conflits d'intéréts : aucun

1Lim N, Goh D, Bunce C, et al. Comparison of polyhexamethylene biguanide and chlorhexidine as monotherapy agents in the treatment of Acanthamoeba keratitis.

AmJ Ophthalmol.Jan 2008;145(1):130-135.

2Baudouin C, Pisella PJ, Fillacier K et al. Ocular surface inflammatory changes induced by topical antiglaucoma drugs. Human and animal studies. Ophthalmology

106, 556-563 (1999).

Pour en savoir plus :

Les antiseptiques en ophtalmologie. Saleh M, Dory A. Rapport annuel des sociétés d'ophtalmologie de France 2010. Infections oculaires : Editions Lamy.
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CONTACTOLOGIE

L

Port de Lentilles

chez une adolescente myope

JEAN-PHILIPPE COLLIOT -

SaloméB, 11ans
1°consultation a6 ans pour chalazion,
I’acuité n’est pas a 10/10.

La réfraction retrouve une myopie :

A droite -1,00 (145°- 0,50)

A gauche -0,75 ( 45°- 0,50)

Lereste de’examen estnormal, Salomé
est suivie régulierement jusqu’a I'dge
de 10 ans.

Elle a alors 10/10 a chaque ceil avec :
adroite -2,00(-0,50 & 146°),
agauche -2,25(-0,25261°)

Dés son anniversaire, elle réclame des
lentilles, son pére myope de -5 ayant
des lentilles rigides et sa mére myope
de -5 également ayant des lentilles
bimensuelles en Silicone-Hydrogel.

Dans un but éventuel de freination de
la myopie et devant une jeune fille trés
active et sportive, nous lui proposons
de I'équiper en ortho-kératologie.

Kératométrie :

R1 0D :7,65 mm R2 OD 7,59 mm Axe
ob2°

R1 0G 7,73 mm R2 OG 7,66 mm Axe
0G 166 °

Soit

K1 0D 44,12 AK2 OD 44,47 A (0,35 0)
K1 0G 43,66 A K2 0G 44,06 A (0,4 0)

Topographie (Figure 1)
Les parametres des lentilles sont déter-

minés a 'aide du logiciel Easyfit fourni
par Ménicon et lademande de lentilles

Ophtalmologiste, Chantilly

Figure 1

Figure 2

d’essaitransmis par mail a l'aide de ce
logiciel.

Les lentilles seront fabriquées dés la
validation de lademande par 'opticien.
Marque Ménicon, type Z Night

adroite R°8,2 Tangente 56 F'VO0
@ 10,6 Hauteur 0,64 tc 0,24

a gauche R° 8,25 Tangente 55 F'V
0 @10,6 Hauteur 0,66 tc 0,24

Aprés un premier essai d’une heure au
cabinet, le centrage est satisfaisant.
Laprésence de nombreuses bulles d’air
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est surprenante mais constante avec
ce type de lentilles, le fabricant ayant
prévu 3 perforations quien viendront a
bout dans les jours suivants. (Figure 2)

Aladépose deslentilles, I'acuité mono-
culaire est a 6/10 de chaque ceil, et
binoculaire a 8.

Latopographie adéjaune forme oblate
(Figure 3)

Les conseils de pose, de lubrification
indispensable avant la dépose, d’en-
tretien sont donnés, Salomé envoyée
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Figure 4

Transitions Optical, leader mondial
de la technologie photochromique,
présente,
en partenariat avec Novacel :

Les nouveaux verres Transitions® XTRActive™, I'inno-

vation a |'extérieur et en voiture, pour les porteurs actifs d'aujourd’hui !
Transitions Optical lance Transitions® XTRActive™, un verre a teinte variable trés innovant
qui présente une teinte ultra foncée a I'extérieur et s'assombrit derriere un pare-brise de
voiture. Nouveau verre a forte valeur ajoutée technologique, Transitions® XTRActive™ vient
enrichir la gamme des verres Transitions - numéro un des verres a teinte variable dans le
monde - et confirmer la haute qualité de I'offre Transitions en la matiére. Transitions®
XTRActive™ est commercialisé en primeur depuis début juin par Novacel.
Complémentaires des verres Transitions® VI - les verres a teinte variable haut de gamme
derniére génération de Transitions Optical -, les nouveaux verres Transitions® XTRActive™
sont concus pour offrir une grande polyvalence a l'usage. Grace a leur technologie
avancée a base de pigments photochromiques spécifiques, ils combinent une protection
renforcée a l'extérieur, contre |'éblouissement et les UV, a un confort de vision optimal
al'intérieur.
Retrouvez I'actualité de Transitions Optical et des verres a teinte variable Transitions® sur
www.transitionspro.fr

D’aprés un communiqué de presse de la société Transition

RENCONTRES...

manipuler chez I'opticien et est revue
le matin suivant la premiére nuit de port,
sans avoir enlevé sa lentille pour véri-
ficationdelatolérance cornéenne sous
fluo.

L'acuité visuelle monoculaire esta 10/10
au retrait des lentilles.

Salomé commence donc le port, en
ayant dans son cartable la paire de
lunettes qui lui permettra, la premiere
semaine, de pallier al'insuffisance d'effet
ortho-kératologique en fin de journée.
Elle sera revue aprés 3 semaines de
port, le soir, pour valider I'ordonnance
définitive.

L'acuité visuelle estde 10/10 francs de
chaque ceil, avec toutefois quelques
fluctuations que nous attribuons al’as-
tigmatisme résiduel.

Un an apres, le contréle est satisfai-
sant, une nouvelle paire de lentilles est
prescrite en cas de perte ou de bris de
I'une d’elles pour éviter la perte d’effet
pendant le temps de la fabrication.
(Figure 4) m

Conflits d'intéréts : aucun

Depuisle Terjuin 2011, FCldistribue INVITRIA, dispositif médical stérile,
pour lesIVT. InVitriaremplace le blépharostat, le mesureur et le batonnet
de compression.

Il 3 été congu pour que les injections soient toujours a 3,5 mmdu limbe
et a une profondeur de 5.6 mm. Son design permet une immobilisa-
tionde'ceil. Le patientnevoit pas'aiguille, ce qui diminue son anxiété.
Ces différents éléments assurent une procédure d'injection simplifiée,
sécurisée, reproductible et 8 moindre cot.

Une vidéo est disponible sur You Tube :
http:/lwww.youtube.com/user/FCISAS

D’aprés un communiqué de presse de la Société FCI



NEURO-OPHTA

Atteintes ophtalmologiques

et ataxies spino-cérébelleuses

>

SOoLENE CoISY, ANNE TRELOHAN, DAN MILEA

Service d'ophtalmologie, CHU d'Angers -

(résumé )

Des atteintes ophtalmologiques
peuvent étre associées a des
ataxies cérébelleuses (SCA), qui
sont un groupe de maladies
génétiques rares, autosomiques
dominantes ou récessives,
responsables de tableaux

De nombreuses mutations ont été
identifiées, ce qui a permis une
nouvelle classification de cette
affection se présentant sous des
formes tres hétérogenes.

Le systéme visuel est plus souvent
touché lors des atteintes de SCA 1,
2,3,6et7.LaSCA7 est
responsable d’atrophies maculaires
bilatérales, qui peuvent parfois
révéler la maladie.

mots-clés>

Ataxie spino-cérébelleuse,
Dystrophie rétinienne,
Maculopathie,

Saccades oculaires,
Nystagmus

neurologiques variables complexes.

B Introduction

Les ataxies spino-cérébelleuses (SCA)
constituent un groupe trés hétérogene
de maladies génétiques autosomiques
dominantes neurodégénératives carac-
térisées par une ataxie, des troubles
oculomoteurs, et d’autres atteintes
neurologiques variables('. Lanouvelle
classification, basée sur la génétique
moléculaire, est désormais basée sur
le génotype 'l L'ancienne classifica-
tion, basée sur des critéres cliniques
(type | : ataxie cérébelleuse et atteinte
du systéme nerveux central et/ou péri-
phérique réunissant les SCA1, SCA2,
SCA3 et SCA4,typell: présenced’une
maculopathie concernant la SCA7, et
type Il : syndrome cérébelleux isolé,
incluant les SCA5 et SCAB), n’est plus
utilisée. Sur le plan clinique, I'ataxie
spino-cérébelleuse peut s’accompa-
gner de signes pyramidaux (hyperréflexie
ostéotendineuse, spasticité), de signes
périphériques (troubles sensitifs et
moteurs), d’anomalies oculomotrices
secondaires a I'atteinte du tronc céré-
braletdu cervelet!. Les SCAintéressant
le systéme visuel sont principalement
les SCA1,2,3,6¢et 7P,

Alexceptiondela SCA 7 caractérisée
par I’atrophie maculaire, les troubles
ophtalmologiques sont dans la majo-
rité des cas des troubles oculomoteurs
(anomalies des saccades, nystagmus,
ophtalmoplégies) secondaires ala dégé-
nérescence du cervelet (Figure 1) et du
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Université d'Angers

tronc cérébral, plus rarement des neuro-
pathies optiques et des rétinopathies
pigmentaires .

B Génétique
des ataxies
spino-cérébelleuses

La génétique moléculaire a permis
d’identifier 16 mutations alors quel’on
compte unetrentaine d’entités cliniques
caractérisées. Ondistingue au sein des
SCAtroistypes de mutations : les expan-
sions de triplets CAG codant pour
I’expression de polyglutamine (polyQ),
les expansions non codantes et les

Figure 1: Atrophie cérébelleuse chez une patiente atteinte
de SCA1
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mutations conventionnelles (délétion,
insertion, duplication, faux-sens) @,
Les SCAal'origine de troubles oculaires
sont causées par des expansions de
CAG.

Plus I’expansion est importante, plus
lamaladie seraprécoce et sévére. Ceci
définit I'anticipation (tendance a I'ag-
gravation de la maladie avec les
générations). L'anticipation est parti-
culierement marquée dans la SCA 71,
Le dépistage génétique est indispen-
sable pour porter un diagnostic de
certitude. Il permet également d’in-
former du pronostic, des traitements
disponibles, et du risque de transmis-
sion. Une enquéte familiale génétique
est également nécessaire pour un dépis-
tage précoce et pour une information
du risque de transmission chez les
personnes apparentées.

D Atteintes
ophtalmologiques
des ataxies
spinocérébelleuses

Différentes atteintes ophtalmologiques
peuvent étre constatées lors des SCA,
étant parfois révélatrices. Il s'agit en
général d'anomalies des saccades (ralen-
tissement, hypo- ou hypermétrie,
gaze-evoked nystagmus), une ophtal-
moplégie externe progressive, des
neuropathies optiques, des rétinopa-
thies pigmentaires, une dystrophie des
cones avec atrophie maculaire "3,

D L'atteinte
oculaire est plus
fréquentedansles SCA7

LaSCA7 se différencie des autres SCA
par la présence tres fréquente d’'une
atrophie maculaire bilatérale, correspon-
dant a une dystrophie des cones et

batonnets, s’intégrant dans les rétino-
pathies pigmentaires, d’extension
centrifuge %12,

Contrairement aux autres SCA, le degré
de sévérité de la dystrophie rétinienne
des patients atteints de SCA 7 est trés
large, de minime a trés sévére. Les cones
et les batonnets présentent tous deux
desanomalies fonctionnelles précoces
prédominant au niveau maculaire plutét
qu’en périphérie "9,

On observe également dans la SCA 7
un ralentissement des saccades
oculaires associé a une hypométrie et
un gaze-evoked nystagmus B,

Il a été démontré que les sujets débu-
tant précocement leur maladie ont un
plus grand nombre de répétitions du
triplet CAG, celui-ci augmentant avec
les générations (le nombre de répéti-
tions varie entre 34 et 200 fois), et
meurent plus précocement. Les patients
avec moins de 49 répétitions ont
tendance a présenter une ataxie céré-
belleuse isolée pendant de nombreuses
années et une évolution plus bénigne
de la maladie, tandis que les patients
avec plus de 49 répétitions ont une
atteinte plus précoce, plus sévére avec
une ataxie associée a d’autres signes
neurologiques et une maculopathie %,
Sur le plan clinique, la maculopathie
estal’origine d'un scotome central bila-
téral avec une baisse d’acuité visuelle
progressive jusqu’a la cécité, et d’un
trouble de la vision des couleurs selon
I'axe tritan.

Lefond d’ceil retrouve dans un premier
temps des altérations pigmentaires
maculaires, d’extension centrifuge,
atteignant progressivement toute la
rétine alors que la macula apparait
secondairement atrophique .
L’angiographie alafluorescéine meten
évidence une maculopathie en ceil de
beeuf.

L’'OCT montre au stade précoce de la
maladie une altération des couchesréti-
niennes fovéolaires (hyporéflectivité
sous-jacente) accompagnée au niveau
de la parafovéa d’un amincissement
rétinien (Figure 2), et montre au stade

plus tardif une atrophie fovéolaire et
périfovéolaire ! %I,
L’électrorétinogramme (ERG) global
montre un phénotype de dystrophie des
cones et batonnets avec des réponses
normales a I’électro-oculogramme
(EOG). L'ERG multifocal retrouve une
atteinte des photorécepteurs plusimpor-
tante du centre vers la périphérie.
L’atteinte parait plus étendue a 'ERG
qu'au fond d’ceil oua I'OCTBl.

[l n’existe pas de traitement a cette
dystrophie rétinienne.

D Lesautres
variantes génétiques

> SCA1:

Les saccades oculaires ne sont pas
ralenties, mais sont caractérisées par
une hypermétrie, secondaire a un
dysfonctionnement des noyaux fasti-
giaux.

Des neuropathies optiques ont égale-
ment été décrites, avec déficit du réflexe

Figure 2 : Coupes OCT ceil droit (au-dessus) et ceil gauche
(en-dessous) montrant un amincissement rétinien
fovéolaire bilatéral
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pupillaire afférent et atrophie optique ['3,
Latomographie parcohérence optique
(OCT) en spectral-domain a montré un
amincissement maculaire périfovéo-
laire dans la SCA 1111,

> SCA2:

Son phénotype est tres variable. Le
ralentissement des saccades est carac-
téristique, mais non spécifique (parfois
observé dans les SCA 1 et 3), et s’ac-
compagne d’une hypermétrie?3. Il est
causé parI'atteinte de la formation réti-
culée pontique para-médiane. On peut
également observer un nystagmus
battant vers le bas (down beat
nystagmus) Bl

La SCA 2 est parfois associée a des
rétinopathies pigmentaires dans les
formes les plus sévéres (correspondant
a un plus grand nombre de répétitions
detriplets CAG), se déclarant alors dans
I'enfance @,

Des atrophies optiques ont également
été décrites.

L’'OCT enspectral-domain amontré un
amincissement des fibres optiques péri-
papillaires au retinal nerve fibre layer
(RNFL) dans la SCA 2111,

REFERENCES

> SCA 3 ou maladie de Machado-
Joseph:

Elle représente I'une des plus fréquentes
SCA autosomiques dominantes .
Sur le plan ophtalmologique, on peut
observer dans les SCA 3 un gaze-evoked
nystagmus, reflétant I'incapacité de
I'intégrateur des saccades a maintenir
le regard sur une cible (noyau prepo-
situs hypoglossi et flocculus), associé
aune hypométrie lors des saccades liée
aun dysfonctionnement du vermis posté-
rieur®,

La SCA 3 peut également s’accompa-
gner d’une ophtalmoplégie externe
progressive, d’une rétraction palpé-
brale, d’une rareté du clignement avec
un aspect de regard fixe.

On peut observer une abolition du réflexe
vestibulo-oculaire, reflétant une atteinte
du nerf ou du noyau vestibulaire @, Un
cas d’atrophie maculaire a été décrit @,
L'OCT en spectral-domain amontré un
amincissement des fibres optiques péri-
papillaires au RNFL et un amincissement
maculaire périfovéolaire dans la SCA 31",

> SCA6:

La SCA 6 est caractérisée par une atteinte
cérébelleuseisolée, et sur le plan ophtal-
mologique d’un gaze-evoked nystagmus

(par atteinte 1a aussi du noyau prepo-
situs hypoglossi et flocculus) et d’une
hypométrie lors des saccades 3. La
vitesse des saccades est par ailleurs
normale. Les anomalies oculomotrices
sont des éléments clés du diagnostic
des SCA 6.

L'OCT en spectral-domainamontré un
amincissement maculaire périfovéo-
laire dans la SCA 611,

B Conclusion

Une atteinte ophtalmologique peut
révéler une affection génétique du SNC,
se manifestant par une ataxie et un
syndrome cérébelleux, dont les signes
peuvent étre infracliniques au départ.
Laforme SCA7 est caractéristique par
la dystrophie des cones et des baton-
nets bilatérale. La présence d’une
maculopathie atrophique bilatérale chez
un patient présentant une ataxie, une
dysphagie, un syndrome cérébelleux
doivent faire rechercher la mutation
SCA7.m

Conflits d'intéréts : aucun
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CONGRES

me Conférence Internationale
sur le Laser Femtoseconde
Ophtalmologie (ICFLO) - oana i, ca, 2

DAVID SMADJA, DAVID TOUBOUL - CRNK, CHU de Bordeaux

Cette 4°™ conférence internationale sur
les applications du laser femtoseconde
en ophtalmologie a une fois de plus été
couronnée de succes. Cette année,
I'attention était portée sur les premiers
résultats des chirurgies de la cataracte
au laser femtoseconde ou un grand
nombre de communications y ont été
consacrées. Le reste des
communications se partageant entre
les applications cornéennes du laser
femtoseconde, kératoplasties et
chirurgie réfractive, et les innovations
diagnostiques et thérapeutiques
utilisant la technologie femtoseconde.

3D Introduction

Avec I’engouement croissant pour la
technologie femtoseconde et ses
diverses applications en ophtalmologie,
la 4¢m conférence internationale pour
le laser femtoseconde en ophtalmo-
logie (ICFLO) a été anouveau, apres le
troisiéme épisode préalablement tenu
a Bordeaux, couronnée de succes.
Cette conférence, qui a lieu tous les 2
ans, s’est tenue cette année dans une
ville du sud de la Californie, a Dana
Point, et a réunis tout un panel d’ex-
pertsinternationaux surlatechnologie
femtoseconde, regroupant cliniciens,
physiciens, ingénieurs et commerciaux.

Cette année, 'accent a été porté sur
I’émergence du laser femtoseconde
dans la chirurgie de la cataracte.
Nous résumerons dans cet article les
grandes lignes de cette conférence, en
reprenant les points clés des 3 princi-
paux domaines d’application du laser
femtoseconde en ophtalmologie aujour-
d’hui: Chirurgie réfractive cornéenne,
kératoplasties assistées au laser femto-
seconde et chirurgie de la cataracte
assistée au laser. Enfin, nous aborde-
rons dans une derniére partie les
nouvelles applications trés promet-
teuses du laser femtoseconde en
ophtalmologie qui ont été proposées
au cours de la conférence.

B Chirurgiedela
cataracte assistée au
laser femtoseconde

Avec le vieillissement attendu de la
génération du « Baby boom» et I'allon-
gement prévisible de la durée de vie, le
nombre des patients qui nécessiteront
une chirurgie de la cataracte au cours
des 10 prochaines années est appelé
acroitre significativement. Dans le méme
temps, I'émergence des nouvelles tech-
nologies appliquées a la chirurgie
cornéenne et I'arrivée de nouveaux
implantsintra-oculaires permettant de
répondre a une demande toujours plus
grande des patients pour une indé-

pendance aux lunettes ontfait basculer
les objectifs ancestraux de la chirurgie
de la cataracte. Autrefois réduit a la
simple réhabilitation visuelle compa-
tible avec une activité de vie satisfaisante,
les objectifs dela chirurgie « moderne »
delacataracte ontrejoint le méme niveau
d’exigence que les chirurgies a visée
réfractive. llstendent alafois vers’ex-
cellence en terme d’acuité visuelle et
proposent des solutions afin de
surmonter les symptoémes de |a pres-
bytie.

C’est dans ce contexte toujours plus
exigeant, que le laser femtoseconde a
été introduit pour aider a la réalisation
des étapes les plus délicates de la
chirurgie de la cataracte : incisions
cornéennes principales, capsulorhexis,
nucléo-fragmentation et incisions
relaxantes pour la correction de I'as-
tigmatisme. Aprés le succes considérable
de la technologie femtoseconde pour
les chirurgies réfractives cornéennes,
son application autraitement de la cata-
racte semble naturelle et trés porteuse
pour garantir une chirurgie plus sire et
efficace.

»)
Les différentes plateformes
laser disponibles

A ce jour, 5 plateformes, a des stades
différents de développement, propo-
sentlatechnologie femtoseconde pour
laréalisation de ces différentes étapes
delachirurgie de la cataracte. Le laser
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LenSx (Alcon Inc.) est aujourd’hui le
seul systéme commercialisé (Fin2010)
avec 10 centres détenteurs de cette
technologie aux Etats Unis, un centre
a Budapest et un centre & Sydney. Les
systemes LensAR (LensARInc., Winter
Park, FL), Optimedica (OptiMedica
Corporation, Santa Clara, CA) et
Technolas (CustomLens), sont attendus
pour le début de I’année 2012, tandis
que la plateforme Rowiak (Rowiak
GmbH), développée parl’équipe duPr.
Lubatschowski, est toujours en cours
de développement. En raison de I'ab-
sence d’informations communiquées
sur cette derniére plateforme au cours
de la conférence, nous nous attache-
rons a développer les caractéristiques
des 4 principaux lasers. Ces lasers se
différencient principalement par leurs
systémes d’applanation etle design de
I'interface avec I'ceil du patient ainsi
que parles systemes d’imagerie utilisés
pour visualiser les structures intra-
oculaires et guider le traitement.

>
Systémes d’applanation
&interfaces

Leslasers LenSx et Technolas utilisent
un systéme d’applanation courbes
permettant de diminuer la déformation
du tissu cornéen au moment de la
découpe tandis que les lasers LensAR
et Optimedica vont encore plus loin en
utilisant un systéme d’interface non
contact liquide. L'enjeu de I'optimisa-
tion du design de I'interface vise &
diminuer au maximum le stressimposé
au tissu cornéen au moment de la déli-
vrance du traitement. En effet, il a été
montré que les plisinduits par ladéfor-
mation de la cornée au moment de
I'applanation sontresponsables d’aber-
rations optiques qui peuvent altérer la
qualité de pénétration dufaisceau laser
a travers la cornée. En conséquence,
des capsulorhéxisincomplets avec des
bridesrésiduelles enregard de ces plis
cornéens peuvent étre observées et ont
été présentés au cours de la confé-
rence.

1442

Systémes d’imagerie

Les systemes d’imagerie associés aux
lasers femtoseconde jouent un réle
essentiel dans ce nouveau type de
chirurgie de lacataracte. La délivrance
du traitement laser au sein méme du
cristallin est guidée par un systéme
d’imagerie qui permet de scanneret de
visualiser en temps réel les différentes
structures intra-oculaires. La visuali-
sation de structures critiques tels que
la capsule postérieure et les bords de
I'iris, la conformation et I'inclinaison
précise de lalentille cristallinienne par
rapport au plan de découpe, ou encore
la localisation précise des impulsions
laser au sein du cristallin sont autant
de paramétres qui potentialisent la
s(ireté du traitement et qui sont condi-
tionnés par la qualité du systéme
d’imagerie associé.

Les Lasers LenSx, Optimedica et
Technolas sont équipésd’un OCT haute
résolution qui imagent les structures
intra-oculaires en temps réel. Le laser
Optimedicaaintégré enplus un systeme
sophistiqué permettant de recréer une
image en 3 dimensions des structures
intra-oculaires a partir desimages obte-
nues par OCT.

Le laser LensAR se distingue des 3
autres par I'utilisation d’un systeme
d’imagerie unique appelé le 3D-CSI qui
combine I'imagerie confocale haute
résolution et lafonction de Ray-Tracing
pour déterminer avec précision les
limites des structures intra-oculaires.
Dans le méme temps, ce systeme est
capable de fournir des images de haut
contraste, méme pour des cataractes
tres denses, en faisant varier la fréquence
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de balayage du scanner. Ces images
sont ensuite analysées par un logiciel
qui permet de déterminer le grade de
la cataracte basé surle niveau de diffu-
sionoptique, et de proposerI'algorithme
de traitement optimal pour fragmenter
le noyau du cristallin.

Le Dr Ronald Krueger, utilisateur du
laser LensAR aux Philippines, a confirmé
que ce systéme d’imagerie permettait
une excellente visualisation de la capsule
postérieure, y compris dans les cata-
ractes de grade 5.

Le Dr Zoltan Nagy qui travaille avec le
laser LenSx a Budapestarapporté avoir
traité jusque des grades 4 uniquement.
Enfin, le Dr Juan Battle, qui travaille
avec le laser Optimedica a confié ne
traiter que jusqu’aux grades 4, puisque
la faible qualité de visualisation de la
capsule postérieure dans les grade 5
ne permettait pas de délivrer le traite-
ment en toute sécurité.

444

Premiers résultats cliniques

et bénéfices du laser
femtoseconde pour la chirurgie
de la cataracte

Malgré la prouesse technologique
avérée de ce nouveau type de traite-
ment, le colt important de ce type de
laser en reste |a limitation majeure, et
laprincipale question soulevée au cours
de laconférence concernait les vérita-
bles bénéfices que I'on pouvait attendre
de ces nouveaux traitements.

Troisrésultats majeurs ont été avancés
au cours de la conférence : la réduc-
tion significative du taux d’énergie
ultrasonique délivré au cours de la
chirurgie, la préservation du taux de
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cellules endothéliales en postopéra-
toire et la qualité du centrage ainsi que
la reproductibilité du capsulorhexis
réalisé parle laser. Les 2 premiers résul-
tats confirment le gain de sécurité
apporté par les procédures laser face
aux chirurgies de la cataracte conven-
tionnelles, tandis que le dernier résultat
montre comment I'utilisation du laser
femtoseconde pour la réalisation du
capsulorhexis permet a la fois d’opti-
miser les résultats réfractifs et de
potentialiser I'efficacité des implants
multifocaux par un centrage parfait.

LenSx et LensAR onttous deux présenté
les résultats de leurs laser en terme de
taux d’énergie ultrasonique (US) déli-
vrée pour différents grades de cataracte.
Les 2 plateformes ont rapporté une
réduction significative du taux d’US par
rapport ala phacoémulsification conven-
tionnelle qui varie en fonction de la
densité de la cataracte. LensAR a
rapporté uneréduction de 100%, 64 %,
39% and 42% pour des grades 1, 2, 3
et4respectivement et LenSx ont quant
a eux rapporté une réduction de 37%
pourlesgrades 1,2 et3etde40% pour
les grades 4 avec une réduction de
temps de phacoémulsificationde 51%.

Concernant laréduction de la perte de
cellules endothéliales, LenSx arapporté
une réduction de 60% dans les yeux
pré-traités par le laser femtoseconde
par rapport aux chirurgies convention-
nelles. Bien que non encore démontré
scientifiquement, les utilisateurs du
laser LenSx présents & la conférence
semblaient avoir constaté une accélé-
ration de la récupération visuelle
immédiatement apres le traitement,
probablement en lien avec une dimi-
nution du nombre de manceuvres
intra-oculaires nécessaires et de fait,
de I'cedéme cornéen immédiat posto-
pératoire.

Enfin, la précision du centrage et du
diamétre du capsulorhexis réalisé au
laser semble avoir unimpact direct sur

la position effective de I'implant en
postopératoire et de ce fait surla prédic-
tibilité des résultats réfractifs.

Le Dr Slade, qui travaille avec le laser
LenSx, arapporté une diminution signi-
ficative de la variabilité de la position
de I'implant dans les capsulorhexis
réalisés au laser. Cette diminution a
pour conséquence directe, une amélio-
ration de la prédictibilité des résultats
réfractifs, avec une déviation par rapport
al’objectifréfractif de 0.4 D contre 0.6 D
dans les yeux ayant eut un capsulor-
hexis manuel.

Au total, I’avancée technologique
extraordinaire que nous vivons avec
I’arrivée de la technologie femtose-
conde dans lachirurgie de la cataracte
a été recu avec beaucoup d’enthou-
siasme au cours de cette conférence,
malgré le colt toujours exorbitant de
ces lasers femtoseconde. Cependant,
apres un bref sondage a main levée,
I'unanimité des praticiens présents a
la conférence seraient préts a changer
leur pratique pour s’initier a ce nouveau
mode de traitement de la cataracte si
le prix de ces lasers devenaient plus
abordable...Unmessage a peine dissi-
mulé aux compagnies et commerciaux
présents.

B Laser
femtoseconde et
chirurgies cornéennes

Une demi journée a été consacrée aux
lasers femtoseconde et leur applica-
tion a la chirurgie cornéenne. Deux
thémes principaux ont été abordés: La
chirurgie réfractive cornéenne avecles
caractéristiques propres de chaque
laser pour la création des volets
cornéens, les premiers résultats de la
procédure au « tout femto » et les kéra-
toplasties assistées par le laser
femtoseconde.

»r)

Chirurgies réfractives
cornéennes

Cetteannée a été marquée parl'arrivée
du nouveau laser femtoseconde
WaveLight FS200 d’Alcon® dont les
caractéristiques ont été présentées au
cours de cette conférence. Ce laser se
distingue des autres plateformes dispo-
nibles aujourd’hui par 3 nouveautés
majeures : D'une part, un nouveau design
de I'anneau de succion qui permet une
moindre déformation sclérale, et de ce
fait une réduction de I'élévation de la
P10 aumomentde I’enclenchement de
lasuccion, de'ordre de 604100 mmHg
contre 1502280 mmHg pour 'intralase
IFS4 60kHz.

D’autre part, la création d’un canal
intrastromal extériorisé au limbe pour
I’évacuation desbulles de gazcrées au
moment de la découpe, ce qui permet
un tracking pupillaire immédiat aprés
la découpe. Et enfin, la réalisation de
la découpe du volet cornéen a trés
grande vitesse (200kHz), 6 secondes
pourunvoletde 8.8 mm, ce qui permet
untemps de succion total d’environ 30
secondes, diminuant ainsi le risque de
mouvements oculaires et perte de
succion pendant la découpe.

Mais la grande innovation cette année
en chirurgie réfractive reste la procé-
dure au « tout femto » pour le traitement
de lamyopie, qui permet la découpe et
I’extraction d’un lenticule intrastromal
au laser femtoseconde pour corriger le
default réfractif, habituellement réalisée
avec un laser excimer. Cette procédure,
disponible qu'avec la plateforme
VisuMax de Zeiss, peut se réaliser de
2 manieres : La création du lenticule
intrastromal peut étre suivi de la réali-
sationd’un volet cornéen comme pour
lachirurgie LASIK permettant ainsison
extraction, il s’agit de la procédure
«FLEx» pour « Femtosecond Lenticule
Extraction ». Autrement, I'extraction de
ce lenticule peut s’effectuer au travers
d’une petite incision cornéenne de 3 a
5 mm, réalisée dans le méme plan que
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la surface antérieure du lenticule, il
s'agitalors dela procédure dite « SmILE »
pour « Small Incision Lenticule
Extraction ».

Cette procédure a I’avantage de
préserver I'intégrité biomécanique de
la cornée en évitant une découpe au
travers du tiers antérieur de la cornée.
Ces procédures ont démontré leur effi-
cacité pourdesmyopiesallantde-1.75
Da-10 D avec 94% des patients a +/-
0.5 D de leur objectif réfractif a 3 mois.
Cette nouvelle procédure réfractive
présente & lafois les avantages biomé-
caniques dans les procédures « SmILE »
et un avantage économique et ergo-
nomique certain. Cependant, les
limitations majeures de ce traitement
sontl'impossibilité de traiter les hyper-
métropies et les probables limitations
au moment des retraitements.

442
Kératoplasties assistées
au laser femtoseconde

L'idée d'utiliser le laser femtoseconde
pour optimiser les découpes de tissu
dans les kératoplasties n’est pas
nouvelle, et plusieurs modeles de
découpe ont déja été présentés au cours
des 5 derniéres années. Cette année,
les avantages de combiner une découpe
en « zig-zag » et une greffe lamellaire
ont été présentés, permettant de
fusionner les bénéfices des 2 tech-
niques, et représentant probablement
une technique d’avenir en particulier
pour les jeunes patients porteurs de
kératocdne, cible de choix pour les
greffes lamellaires profondes.

B Laserfemtose-
conde et innovations

Trois innovations thérapeutiques qui
viendront probablement s’ajouter a notre
arbre décisionnel dans un futur proche
ont été présentées au cours dela confé-
rence.

La premiére concerne lachirurgie réfrac-
tive cornéenne, avec la possibilité de
modifier les propriétés optiques de la
cornée en modifiant son index réfractif.
Cette modification peut étre obtenue
en utilisant un laser femtoseconde qui
interagit avec le tissu cornéen en dessous
du seuil de claquage optique, n’obte-
nant ainsi pas d’effet photodisruptif
mais une excitation moléculaire telle
que les mouvements d’eau al'intérieur
dutissu cornéen permettent d’en modi-
fier sonindice réfractif par réarrangement
de la matrice tissulaire. Son impact
clinique permettrait des changements
réfractifs de I’ordre de 2 a 3 dioptries
sans ablation tissulaire.

La deuxiéme innovation majeure porte
sur le traitement de la presbytie direc-
tement surle cristallin par la restauration
de’laccommodation. Des expériences
sontactuellement menées parI'équipe
duDrKrueger et visentamoduler 'élas-
ticité des cristallins presbytes en créant
des découpes intra-lenticulaires, lui
permettant ainsi de retrouver sa capa-
cité de déformation. Les premiers
résultats cliniques sont trés encoura-
geant et relativement sécurisés mais a
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ce jour pas assez reproductible pour
trouver son application clinique. De
nouvelles expériences sont en cours
aux Philippines.

Enfin, la troisiéme innovation vient
d’'Allemagne et se rapproche de la
premiere dans le mécanisme d’inte-
ractions. Elle consiste a modifier le
design des implants intra-oculaires en
postopératoire, enyimprimant un motif
qui permettrait de modifier la puissance
de I'implant en changeant son indice
réfractif pour les patients qui ne seraient
pas parfaitement corrigés. Cette tech-
nologie pourrait aussi permettre de créer
une apodisation des implants déja en
place, permettant de faire bénéficier
les patients porteurs d'implants mono-
focaux d’une certaine multifocalité.

B Conclusion

Au vu du rythme effréné des avancées
technologiques en ophtalmologie, et
de la place de plus en plus large que
prend la technologie femtoseconde
dans notre pratique quotidienne, autant
sur le plan diagnostique que théra-
peutique, il est tres probable que la
tenue de ce congrés se tienne prochai-
nement de fagon annuelle et plus tout
les 2 ans. La date du prochain congrés
n’a ace jour pas encore été communi-
quée. |

Conflits d'intéréts : Pas d'intérét financier
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Chirurgie du conjonctivochalazis
par la radio-fréquence

et article décrit un nouveau
C traitement chirurgical du

conjonctivochalazis (CCh) par
la radio-fréquence.
Le CCh est un excés de conjonctive
bulbaire inférieure qui vient s’inter-
poser entre la paupiére et I'ceil. [l peut
étre asymptomatique ou responsable
de symptdmes variables tels que
douleurs, irritation oculaire, hémorragie
sous conjonctivale, larmoiement, séche-
resse oculaire et ulcération.
Le CCh est associé a une interruption
de lariviére lacrymale avec augmenta-
tion du temps de disparition de la
fluorescéine ; s’il siege en interne, il
peut recouvrir les points lacrymaux.
Le mécanisme n’est pas connu préci-
sément mais le role de ladégénérescence
sénile des fibres élastiques du tissu
conjonctival etI'inflammation chronique
a été mis en évidence.

D Letraitement

> Médical : consiste en I'abstention
thérapeutique, I'instillation de larmes
artificielles, gels, collyres corticoides,
collyres antihistaminiques, pansement
nocturne.

> Chirurgical : plusieurs techniques
sont possibles : excision simple, exci-
sion suivie d’une greffe de membrane
amniotique suturée ou maintenue par
delacolle defibrine, suture de la conjonc-
tive alasclére, cautérisation superficielle

Dong Ju Youn
Ophtalmology 2010;117:2129-2133

conjonctivale & la pince bipolaire.
Lesinconvénients de la chirurgie clas-
sique sontliés aladifficulté technique,
aux problémes de cicatrisation et aux
problémes dus aux sutures.

> Laradiofréquence estdepuislong-
temps utilisée dans la chirurgie en
stomatologie, ophtalmologie, chirurgie
plastique et gynécologique. Parrapport
au bistouri électrique classique, elle
minimise la dissipation de chaleur et
par cela méme les altérations cellu-
laires. Les effets bénéfiques sont
I’amélioration du confort postopéra-
toire, une meilleure cicatrisation, une
cicatrice plus discréte et un meilleur
résultat esthétique. Elle permet d’ob-
tenir un maximum de tissu en cas de
lecture histologique.

B Matériel et
méthodes

Cette étude concerne 20 yeux chez 12
patients qui avaient tous des signes
fonctionnels d’irritation sévere de la
surface oculaire sur une période
prolongée et résistants au traitement
par larmes artificielles, gels lacrymaux,
pommade corticoide et cyclosporine.
Les patients présentant des patholo-
gies coexistantes comme la présence
d’une blépharite, d’un dysfonctionne-
ment meibonien, d’une sténose
lacrymale, de problémes cornéens,
d’infections, d’une sécheresse oculaire,

/M PIATON - CcHNO des 15/20. Service du Pr SAHEL, Paris

Simple surgical approach with high-frequency
radio-wave electrosurgery for conjonctivochalasis.

SRl TRAlLl #AZD

d’uneallergie etles porteurs de lentilles
ont été exclus.

La sévérité du CCh était systématisée
en 3 grades : 0, pas de pli persistant ;
1, 1simple pli de petite taille ; 2, 2 plis
ou plus mais moins haut que le ménisque
lacrymal; 3, multiples plis plus haut que
le ménisque.

La sévérité du CCh était évaluée en
temporal, médian etnasal; laprésence
d’un pliau niveau du point lacrymal infé-
rieur était notée.

L’évaluation de la géne était effectuée
par I’Ocular Surface Disease Index
(OSDI).

B Technique

L'intervention a lieu au bloc opératoire
sous anesthésie de contact par I'ins-
tillation d’un collyre a la propracaine.
Aprés un bain bétadiné et la mise en
place d'un champ stérile et d’un
spéculum palpébral, la conjonctive en
exces est saisie avec des pinces aux
morsfins. L’électrode utilisée (Fine insu-
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lated coated needle, 004 Super Fine)
du Surgitron (Générateur Ellman
Surgitron; Ellman International, Inc.
Hewlet, NY, distribué en France par
Ophta France, Rennes) est introduite
en sous-conjonctival. L'appareil est
commuté en mode coagulation et la
puissance est ajustée progressivement
jusqu'a obtenir une contraction de la
conjonctive sans carbonisation (en
général la puissance habituelle est de
0.5a1).

Dans la plupart des cas 10 & 20 cauté-
risations alignées horizontalement sont
nécessaires mais les CCh sévéres
peuvent nécessiter des coagulations
additionnelles disposées dans le sens
vertical.

La disposition des cautérisations est
faite dans le sens horizontal pour les
laxités a prédominance horizontale et
vertical pour les laxités a prédominance
verticale. Il faut veiller & ne pas cauté-
riser les vaisseaux péri-limbiques.
Une goutte de collyre antibiotique est
instillée en fin d’intervention. Il n’est
pas nécessaire de mettre un panse-
ment. Le traitement post-opératoire
consiste en I'instillation de collyres a
base de levofloxacine et de fluorome-
tholone 4 fois par jour pendant 1 mois.

B Résultats

Le traitement est tres bien toléré et
I'amélioration commence dés le premier
jour postopératoire.

Une amélioration anatomique a été cons-
tatée chez tous les patients ;

Tous les patients qui présentaient un
larmoiement ont été guéris.
L'amélioration du score OSDI a été spec-
taculaire:31.7+/- 15.2 en préopératoire
et4.2 +/-2.1en postopératoire a3 mois.

B Discussion

Le CCh est un désordre chronique de
la surface oculaire mal connu combi-
nantdes signes de sécheresse oculaire
ET de larmoiement.

La circulation des larmes de la riviére
lacrymale est génée avec une diminu-
tion du drainage des larmes vers les
points lacrymaux.

Ceci provoque un épiphora chez les
patients dontlasécrétionlacrymale est
normale et un pseudo-épiphora.

De plus, le CCh occupant la place du
ménisque lacrymal, non seulement géne
I’étalement des larmes sur la surface
cornéenne a partir du ménisque lacrymal
et par le fait empéche I’action des
collyresinstillés, mais aussi peut créer
un ménisque ectopique a cété du CCh
induisant un amincissement du film
lacrymal adjacent et une instabilité du
film lacrymal pré cornéen.

Le CCh est en grande partie di a la
dégénérescence des fibres élastiques;
celle-ci serait due au frottement entre
la surface oculaire et les paupiéres.
Ladégénérescence élastique etlalyse
ducollagéne peuvent agir séparément
pour créer le CCh. La présence d’une
inflammation a également été démon-
trée dans les CCh

Le Surgitron génere des ondes haute
fréquence de 4MHz qui entrainent une
ébullition deI’eau intracellulaire respon-
sable d’une augmentation du volume
cellulaire responsable lui-méme d’un
éclatement cellulaire. La volatilisation
cellulaire entraine une contraction tissu-
laire et une coagulation en dégageant
moins de chaleur qu’une cautérisation
traditionnelle et moins de dommages
collatéraux.
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D Réflexions
personnelles

Cet article est intéressant car :

> il attire I’attention sur cette patho-
logie dégénérative tres fréquente qu’est
le CCh en décrivant les signes fonc-
tionnels dont elle peut étre responsable
et leur importance qui peut paraitre
surprenante.

> |ldécritune nouvelle technique appa-
remment trés simple et trés peu
agressive, contrastant avec les tech-
niques jusqu’a maintenant pratiquées
(résection simple ou lambeau de glis-
sement conjonctival, avec ou sans
sutures...) souvent délicates aréaliser,
avec une cicatrisation longue accom-
pagnée de rougeur et d’irritation
conjonctivales prolongées.

> Lesrésultats sont excellents.

Cependant on peut réfléchir sur:

> lenombreimportant de nos patients
dans notre pratique quotidienne présen-
tant un CCh sans aucun signe
fonctionnel.

> Le CCh, la sécheresse et I'inflam-
mation semblent intimement liés mais
quel est le facteur déclenchant prin-
cipal etlaresponsabilité respective de
ces 3 facteurs quant aux signes fonc-
tionnels ?

Une étude complémentaire serait inté-
ressante sur une plus grande série ; il
est certain que si les résultats étaient
confirmés, bon nombre de patients souf-
frantd’un larmoiement a voies lacrymales
perméables et/oud’uneirritation oculaire
chronique et présentant un CCh pour-
raient bénéficier d’un traitement alors
que les inconvénients de la chirurgie
classique rendent actuellement les indi-
cations plutét rares. |

Conflits d'intéréts : aucun
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des experts chercheurs, nutritionnistes et ophtalmologistes d’échanger dans une ambiance conviviale autour de la

L a 6®™ réunion annuelle du G.E.M.O. s’est tenue a Marseille le 17 juin 2011. Ce fut encore une fois I'occasion pour

micronutrition oculaire et en particulier du cholestérol, fil directeur de cette journée.

21 Le cholestérol,
comment ¢a marche ?

Dr Lionel Bretillon

Le cholestérol est un lipide qui tire son
nom du grec kholé (relatif a la bile) et
sterros (consistant, solide) car il fut
découvert sous forme d’une substance
saline alkaline dans |a bile en 1754 par
Frangois Paul Lyon Poulletier dela Salle.
C’esten 1816 que le chimiste francais
Michel-Eugéne Chevreul lui donna le
nom de cholestérine. Il est le principal
stérol animal et existe sous forme libre
ou estérifiée par un acide gras ce qui
le rend insoluble en milieu aqueux. Le
cholestérol est un composant majeur
de la membrane des cellules dans
lesquelles il est enchéssé. Il y assure
une fonction de structure mais joue
également un rdle dans la communi-
cation entre cellules et la transduction
du signal. Le cholestérol est aussi le
précurseur de la vitamine D et des
stéroides. 40% du cholestérol présent
dans 'organisme proviennent de I’ali-
mentation (300-500mg/j). Abats, viandes
et charcuterie, ceufs et produits laitiers
ensontles principales sources. Le reste
provientd’'une biosynthése endogeéne,
qui est donc déterminante, au niveau
dufoie etdesintestins. Cette synthese
se fait a partir d’acétyl-CoA et d’ace-
toacétyl-CoA et faitintervenir’enzyme
HMG-CoA réductase qui est d'ailleurs
la cible thérapeutique des statines. Le

cholestérol circule dans I’organisme
associé aux chylomicrons ainsi qu’aux
lipoprotéines de tres basse, basse et
haute densités: respectivement VLDL,
LDL et HDL. Il s’accumule en particu-
lier dans le cerveau et les glandes
surrénales quisontles organes les plus
richesmaisil estretrouvé dans tous les
tissus. Il est éliminé sous forme de stérols
(corprostanol...) dans les selles et
d’oxystérols (24S-hydroxycholestérol,
27-hydroxycholestérol et 7a- hydro-
xycholestérol) via les sels biliaires. Il
est important pour le métabolisme du
cholestérol d’atteindre un équilibre entre
apports alimentaires et biosynthese
endogene, d’une part, et élimination,
d’autre part.

Pl Les HDL:
du cceur a la rétine

Dr Pascale Benlian

L'association entre des taux de choles-
térol HDL élevés et une diminution de
lamorbi-mortalité cardiovasculaire est
une relation continue, confirmée et
universelle, aI’échelle de populations.
Cependant, il existe quelques phéno-
ménes paradoxaux concernant ce "bon
cholestérol" qui laissent penser que la
"qualité" desHDLimporte plus que leur
quantité.

Par exemple, la maladie des yeux de
poisson qui se manifeste par une opacité
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cornéenne due a une accumulation de
lipides dans le milieu extracellulaire est
associée aun cholestérol HDL tres bas,
par déficit en apolipoprotéine A1 ou en
LCAT (lecithin-cholesterol-acyl-trans-
ferase), enl’absence d’athérosclérose.
Au contraire, I'administration orale d’un
inhibiteur de CEPT (cholesteryl ester
transfer protein) au cours de I'étude
llluminate a due étre arrétée car elle
induisait une progression de 61% des
accidents cardiovasculaires malgré une
augmentation de 40% des taux de
cholestérol HDL (Barter et al., 2007).
Parailleurs, I'injection enintraveineuse
de HDL naissantes reconstituées a
permis de faire régresser en 6 semaines
I’athérome coronaire chez des patients
sans pour autant changer le taux de
cholestérol HDL (Nissen et al., 2003).
Les HDL naissantes sont de véritables
pompes acholestérol. Elles sont sécré-
tées par le foie et sont composées de
phospholipides et apolipoprotéine A1.
Elles contiennent du cholestérol libre
qu’elles captent au niveau des tissus,
des chylomicrons et des VLDL. Ce
cholestérol est ensuite estérifié par la
LCAT puis pris en charge par le foie pour
étre éliminé via la bile. Les HDL assu-
rent ainsi le transport inverse du
cholestérol.

Cela dit, les HDL ne sont pas unique-
mentdes transporteurs de cholestérol.
Elles contiennent également des caro-
ténoides, des rétinoides, des oxystérols,
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des antioxydants lipophiles et des
protéines anti-inflammatoires. Leur acti-
vité anti-thrombotique, anti-oxydante,
anti-inflammatoire et de protection
endothéliale, en plus de la prise en
charge dutransportinverse ducholes-
térol, leur conférent des propriétés
antiathérogenes. Elles limitent en effet
I’accumulation de LDL modifiées au
niveau de la paroivasculaire al’origine
des plaques d’athérome.

Les HDL exercent aussi un réle impor-
tantau niveau de larétine. Ce tissu est
exposé a un double stress : les UV et
I’oxygene. Il possede par conséquent
une activité métabolique intense destinée
arenouveler les disques des photoré-
cepteurs et éliminer les déchets. Il est
aussi tres dépendant d’un apport en
nutriments : vitamine A, rétinoides, caro-
ténoides, acides gras essentiels et
dérivés, cholestérol et aussi en anti-
oxydants. Les HDL participent a
répondre a ces besoins. D’autre part,
laDMLA se caractérise par|’apparition
de drusen qui correspondent a une accu-
mulation de lipides (cholestérol, acides
gras libres, triglycérides, phospholi-
pides...) et de composants matriciels
et inflammatoires au niveau de la
membrane de Bruch. Ce phénomeéne
estfavorisé pardestaux de cholestérol
total et triglycérides élevés et des taux
de cholestérol HDL bas.
Ilapparaitdonc que les HDL, et en parti-
culier leur "qualité", représentent une
piste a suivre pour I'avenir...

El Lipides et rétine : aspects
épidémiologiques
Dr Cécile Delcourt

La dégénérescence maculaire liée a
I’age etles maladies cardiovasculaires
partagent-elles des antécédents
communs ? Un certain nombre d’études
épidémiologiques apportent des
éléments de réponse, notamment en ce
qui concerne le cholestérol total et le
HDL-cholestérol, les statines et les
acides gras w3 a longue chaine.

Dans le cas du cholestérol total, la "Eye
Disease Case-Control Study" publiée
en 1992 arévélé une augmentationd’un
facteur 4 du risque de DMLA néovas-
culaire pour des taux élevés de
cholestérol total.

Enrevanche, dix études menées depuis
lorsn’ont pas retrouvé d’association et
deux études ont méme montré une
réduction du risque de DMLA. Par
ailleurs, une augmentation du risque
de DMLA néovasculaire et de DMLA
atrophique a été montrée pour les taux
élevés de HDL-cholestérol (Hyman et
al., 2000 ; Klein et al., 2003).

Cing études menées de 1993 a 2011
ont également rapporté une augmen-
tation dans le cas de la MLA (Klein et
al., 1993 ; Delcourt et al., 2001 ; Van
Leeuwen et al., 2004 ; Klein et al.,
2007 ; Butt et al., 2011). Cela dit, il
existe quelques contre-exemples : deux
études ne montrant aucune associa-
tionsignificative (Cackettetal., 2008 ;
Klein et al., 2010) et I’étude austra-
lienne Blue Mountains (Tan etal., 2007)
qui montre une augmentation durisque
de DMLA pour des taux de HDL-choles-
térol bas.

D’autre part, une étude de 2010 a mis
en évidence une association entre un
polymorphisme génétique (alléle T) au
niveau du gene de la lipase hépatique
(LIPC) impliquée dans le transport
reverse du cholestérol et une augmen-
tation du HDL-cholestérol ainsiqu’une
diminution du risque de DMLA (Neale
etal., 2010).

En ce qui concerne les statines, une
étude de 2001 a révélé une diminution
considérable durisque (facteur 10) chez
les utilisateurs (Hall et al., 2001). Une
diminution du risque a été confirmée
par trois études (McGwin et al., 2003,
2005 ; Tanetal., 2007) et infirmée par
cing autres ne montrant pas d’asso-
ciation significative si bien qu'a ce stade,
le besoin d’une étude randomisée se
fait sentir.

Enfin, I'association la plus solide est
celle d’une diminution du risque de
DMLAavec lesacides gras w3 alongue

chaine puisqu’elle a été corroborée par
denombreuses études cas-témoinsou
transversales et prospectives, dont
I’AREDS. Si les études épidémiolo-
giques ne permettent pas de déterminer
lanature causale, les criteres pour I'éva-
luer (critéres de Hill) dans ces études
soutiennent fortement un réle des acides
gras w3 alongue chainedanslapréven-
tiondelaDMLA. Acesujet, lesrésultats
des études interventionnelles, notam-
ment AREDS2 et NAT2, sont attendus
avec impatience.

A noter également, les résultats de
I’étude ACCORD, publiée en2010 dans
le New England Journal of Medicine et
menée sur dix mille diabétiques de type
2 pendant 4 ans, qui ont montré qu’un
traitement intensif de la dyslipidémie
(fénofibrate et simvastatine) diminue
de 40% le risque de progression de la
rétinopathie du diabétique.

B Actualitésen
micronutrition : des
nouvelles de ’ARVO
2011

Z] Vers un modéle animal
de DMLA: la piste du
cholestérol ?

Dr Niyazi Acar

[In’existe pas a ce jour de modeéle animal
de DMLA, mais seulement des modéles
partiels correspondant aux différentes
formes delapathologie :accumulation
de matériel lipidique ala base de I'épi-
thélium pigmentaire (EPR) (souris
transgéniques LDLr" ourégime hyper-
lipidique associé a une lumiére bleue)
pourlaMLA, développement de néovais-
seaux choroidiens (impacts laser) pour
la forme néovasculaire, et perte des
photorécepteurs (souris transgéniques
rd, rho”- ou exposition prolongée a une
lumiére intense) pour la forme atro-
phique. Il serait donc utile de pouvoir
favoriser|'évolution des formes précoces
chezles modéles de MLA vers des formes
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avancées de DMLA. Malheureusement,
il s’avere que des souris LDLr”- soumises
aunrégime hyperlipidémique ne déve-
loppent pas d’anomalie dans le réseau
vasculaire choroidien malgré une accu-
mulation accrue de dépo6ts lipidiques
(Matthews, abstract #4079). C'est égale-
ment le cas pour le modéle ApoB100
LDLr" déficient pour le récepteur aux
LDL et exprimant exclusivement
I’ApoB100 humaine (Bretillon, abstract
#957).

En revanche, le cholestérol constitue
une piste intéressante. En effet, il peut
étre transformé en 7-cétocholestérol
sous |'effet d'un stress oxydatif causé
notamment parlalumiére. [l semble que
ces produits d’'oxydation, qui s’accu-
mulent dans les drusen, aient un effet
délétéresurlescellulesde’EPR:induc-
tion des voies apoptotiques,
inflammatoires et production de VEGF
(Huang, abstract #575), expression
d’acteurs du systeme du complément
(Ebrahim, abstract #2293)). De plus, le
7-cétocholestérol ou les LDL oxydées
induisent une néovascularisation
cornéenne chezlerat (Amaral, abstract
#2303). Enfin, 'invalidation de I'en-
zyme responsable de I’élimination du
cholestérol (CYP27A1)induit des signes
de néovascularisation choroidienne
pénétrante chez la souris (Omarova,
abstract #950). Par conséquent, lavoie
des oxystérols apparait comme une
piste encourageante vers un modele de
DMLA, qui reste & vérifier.

El Nouveautés
en épidémiologie et
recherche clinique

Dr Cécile Delcourt

L’étude australienne ARMSS (Age-
Related Maculopathy Statin Study)
s’est penchée sur le réle potentiel de
la simvastatine dans la progression de
la MLA (Varsamidis, abstract #1235).
114 patients atteints de MLA bilatérale
ou de MLA a un ceil et DMLA a I'autre
il ont recu 40mg/j de simvastatine

pendant 3 ans. Aucune différence de
progression vers la DMLA (critére prin-
cipal) n’a été observée entre patients
traités et placebo.

Enrevanche, une tendance auneréduc-
tion de toute progression de laMLA ou
DMLA (critere secondaire) a été mise
en évidence (OR=0,43), en particulier
chez les patients atteints de MLA bila-
térale (OR=0,25). Il apparait donc que
la simvastatine pourrait jouer un role
protecteur dansles maculopathies liées
al’age a un stade précoce.

Des essais de plus grande taille et sur
des durées plus longues chez des
patients atteints de MLA sont & présent
nécessaires pour évaluer la réduction
potentielle durisque de développer une
DMLA par les statines.

Une étude francaise cas-témoin a
cherché a mettre en lumiére les rela-
tions entre mode de vie et DMLA (Zerbib,
abstract #88). 1108 patients atteints
de DMLA néovasculaire et 335témoins
ont été recrutés dans trois centres ophtal-
mologiques parisiens.

Un questionnaire standardisé sur le
mode de vie suivi d’une comparaison
des cas et des témoins par régression
logistique avec ajustement sur I'age et
le sexe ont permis de confirmer la forte
association entre tabagisme, facteurs
vasculaires et nutritionnels d’une part,
et DMLA d’autre part. En effet, une
augmentation significative durisque de
DMLA a été observée avec le tabagisme
actuel (x2,57), le tabagisme arrété depuis
moins de 20 ans (x1,93) et depuis plus
de 20 ans (x0,79), ainsi qu’avec I'[MC
etI’hypertension. Cette étude a égale-
ment révélé une diminution du risque
de DMLA avec une consommation
d’huiles riches en w3 a chaine courte
(colza, noix, soja) et une consomma-
tion élevée de fruits (>4 fois par semaine)
de 47% et 41%, respectivement.
Enrevanche, et de fagon surprenante,
aucune association significativen’a été
observée avec la consommation de
poisson (w3 a chaine longue), ni avec
les huilesrichesen w6 ou les légumes.
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Zl Marée noire dans la
membrane de Bruch
vieillissante

Pr Christine Angela Curcio

Levieillissement est le principal facteur
de risque pour la DMLA. Les Iésions
caractéristiques de cette pathologie
correspondent a des agrégats de maté-
riel extracellulaire et débris au niveau
de lamembrane de Bruch, conduisant
a la formation de drusen. Cette
membrane se situe entrelelit capillaire
choroidien et I'épithélium pigmentaire.
Comme celaa été montré dés 1990 par
simple marquage al’huile rouge, il s’agit
d’unezoneouleslipidess’accumulent
avec I’age. Il semble que ce dép6t de
lipides soit dd, au moins en partie, a
une accumulation de lipoprotéines a
apolipoprotéine Briches en cholestérol
estérifié. En effet, des techniques de
préparation de tissus préservant les
lipides ont permis de visualiser ces
particules au sein de la membrane de
Bruch. Celle-ci est d’ailleurs trésriche
en cholestérol estérifié, a la différence
delachoroide ou des photorécepteurs.
Les drusen sont également riches en
cholestérol libre et estérifié, ainsiqu’en
apolipoprotéines. Les lipoprotéines
retrouvées danslamembrane de Bruch
seraient produites localement par les
cellules de I'épithélium pigmentaire.

En effet, ces cellules expriment a lafois
I'apoB etla MTP (microsomal triglyce-
ride transfer protein) qui leur donnent
la capacité de sécréter des lipopro-
téines. De plus, lacomposition en classe
de lipides des lipoprotéines de la
membrane de Bruch estlargement diffé-
rente de celle des lipoprotéines
plasmatiques ce qui rend une origine
sanguine peu probable. En revanche,
ces lipoprotéines plasmatiques, plus
que les photorécepteurs, constitue-
raient la source d’acides gras pour les
lipoprotéines de lamembrane de Bruch.
L’accumulation de lipides, et en parti-
culier de cholestérol, au sein de la
membrane de Bruch contribue aux
|ésions caractéristiques de la DMLA.
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Elle conduit alaformation d’une barriere
hydrophobe s’opposant au transport
des nutriments vers |'épithélium pigmen-
taireetal’élimination des métabolites.

De plus, les lipoprotéines emprison-
nées dans la membrane de Bruch sont
notamment sujettes a des fusions et
oxydations. Ces phénoménes condui-
sent & la production de facteurs
cytotoxiques pour les cellules envi-
ronnantes. lls font égalementlelitaun
processus inflammatoire et une acti-
vation du complément, tout en favorisant
la néovascularisation. Les Iésions
typiques de la DMLA et leurs consé-
quences pourraient donc étre une
réponse pathologique a cette accu-
mulation de lipoprotéines & ApoB au
niveau sub-endothélial, comparable a
ce quise produitdans I'athérosclérose
coronaire. D’ailleurs, la membrane de
Bruch correspond a du matériel extra-
cellulaire tapissant la paroi des vaisseaux
et peut, a ce titre, s’apparenter a I'in-
tima des artéres. Ce concept implique
qu’un certain nombre de stratégies
thérapeutiques visant la DMLA pour-
raient étre empruntées au traitement
des maladies cardiovasculaires et du
diabéte.

Zl Graisses animales ou
végétales : que choisir ?
Dr Jean-Michel Lecerf

Lesacides gras sontretrouvés dansles
graisses animales ou végétales.

Les acides gras saturés sontdes acides
gras dont tous les atomes de carbone
sontsaturés enhydrogeéne. Ce sontles
viandes grasses, les produits laitiers
entiers et les produits industriels.
Lesacides gras sontune catégorie des
lipides qui comprend entre autres les
acides gras et leurs dérivés.

Les acides gras insaturés comportent
une ou plusieurs doubles liaisons
carbone-carbone.

Les acides gras sont une source
d'énergie importante pour|'organisme.

s sont stockés sous forme de trigly-
cérides dans les tissus adipeux.
[Ifaut garder al’esprit que les graisses
saturées ainsique les acides gras trans,
I’exces de poids ou les facteurs géné-
tiques font augmenter les LDL
cholestérol, alors qu’a l'inverse, les
acides gras polyinsaturés (oméga 6),
les fibres alimentaires et les béta
glycanes font baisser les LDL.

Les graisses saturées,ainsi que I'al-
cool, I'activité physique, les facteurs
génétiques ou I'arrét du tabac font
augmenter les HDL cholestérol. Les
triglycérides, les glucides en excés, le
régime hypolipidique, le surpoids abdo-
minal, les acides gras trans, le tabac
les facteurs génétiques font baisser le
HDL cholestérol.

Les acides gras saturés ne sont pas
associés aune augmentation durisque
cardio-vasculaire (SIRI-TARINO Am J
Clin Nutr2010). Par exemple, les ceufs
et le cholesterol alimentaire n’ont pas
d’impact surlerisque cardio et cérébro-
vasculaire (Lecerf JM Br J Nutr 2011)
Les phytostérols ou stérols végétaux
abaissent le LDL cholestérol de fagon
dose dépendante. Afaible dose, ils n’ont
pas d’effet indésirable. A forte dose,
les produits enrichis augmentent les
phytostérols plasmatiques etn’ont pas
de bénéfice cardio-vasculaire prouvé,
voire méme des doutes surI'effet inverse.
Un autre exemple, I'huile de palme,
composée de 50% d’acides gras insa-
turés (acide oléique surtout) présente
une haute teneur en tocotrienols, et
caroténoides, permet d’éviterle recours
aux graisses partiellement hydrogé-
nées avec une élévation constante du
HDL cholestérol.

Les acides gras mono-insaturés (AGMI)
sont composés d’une seule double
liaison dans la chaine d’atomes de
carbone (on lesnomme également acides
gras oméga-9), le principal est I'acide
oléique, ils se trouvent dansles graisses
animales et végétales.

Les huiles végétales les plus riches en
AGMI sont les huiles d'olive, colza et
arachide.

Lesacides gras poly-insaturés oméga-
3 semblent jouer un réle déterminant
dans la protection cardio-vasculaire,
I'acide alpha-linolénique est le seul
acide gras qui inhibe I'agrégation
plaquettaire et 'activité coagulante des
plaquettes.

Les graisses animales contenues dans
la chair et le lait des mammiféres rumi-
nants contiennent des acides gras
spécifiques issus de I’hydrogénation
ruménale.

Le porc, le lapin, la volaille peuvent
incorporer beaucoup d’acides gras poly-
insaturés dans leurs tissus car ce sont
des monogastriques.

L’acide alpha linolénique est retrouvé
aussi bien dans les matieres grasses
végeétales (19,4%) qu’animales (41,8%).
Les sources desacides gras poly-insa-
turés oméga-6 sontretrouvées dansles
matieres grasses végétales (66,7%) ,
viandes et ceufs (21,3%) etc....
L’alimentation humaine est variée, elle
dépend de I'animal quilui-méme dépend
duvégétal qu’iltransforme. En somme,
lebonn’estpasd’un coté etle mauvais
de I'autre, mais dans le choix d’'une
hygiene alimentaire équilibrée, diver-
sifiée et modérée.

Zl Lafindesrégimes
Dr Jean-Michel Lecerf

L’étude INCA2 a révélé que 44% des
hommes et 60% des femmes souhai-
tent peser moins. 24% des adultes et
méme 15% des femmes minces ont
déclaré suivre ou avoir suivi un régime
amaigrissant dans I'année précédant
I’enquéte. Dans ce contexte de fleu-
rissement des régimes amaigrissants,
I’ANSES (Agence Nationale de Sécurité
Sanitaire) vient de rendre un avis sur
les risques liés a ces pratiques. Un
groupe de travail composé de scienti-
fiques et d’experts en nutrition aréalisé
une analyse nutritionnelle des régimes
les plus connus, du citron detox au
fameux régime Dukan en passant par
Montignac, Cohen et Weightwatchers,
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ainsiqu’unerevue de lalittérature scien-
tifique (données expérimentales,
cliniques et épidémiologiques) sur les
effets de la restriction alimentaire.

IIs’avére que perdre du poids n’est pas
anodin. Au contraire, cela comporte
des risques, d’autant plus important
que le régime est restrictif et/ou déséqui-
libré et que la perte de poids est rapide
et/ou sévere. En effet, les régimes et
I'effet yo-yo, tout comme I'dge ou la
sédentarité sont des facteurs de déreé-
glement de I’'homéostasie pondérale.
Quel que soit le régime, lamasse maigre
diminue ce quiréduit les dépenses éner-
gétiquesliées au métabolisme de base.
Associé a une augmentation de I’effi-
cacité del’activité musculaire, etaune
altérationdelalipogenése etdelalipo-
lyse, ce phénomene favorise la reprise
de poids et risque d’aggraver voire de
créer I'obésité. La reprise de poids
concerne d’ailleurs 80% des sujets
apres 1an et augmente avec le temps.
IIfaut ajouter acelades conséquences
neuropsychiques: perte des sensations
de faim et satiété, perte des repéres
alimentaires, frustration, culpabilité,
désocialisation... Parailleurs, laplupart
des régimes considérés sont déséqui-
librés : excés de glucides et déficit en
lipides ou vice-versa, déficit en fibres
et micronutriments, excés de sel ou de
protéines. Pour les populations spéci-
fiques, la perte de poids présente
également des risques particuliers :
troubles de la croissance chez les
enfants ; troubles de I'ovulation chez
les adolescentes ; fonte musculaire,
sous nutrition et déficit immunitaire
chez les personnes &gées.

Enl’absence d’excés de poids, il s'agit
donc de s’occuper de son alimentation
et de son hygiéne de vie afin d’éviter
de grossir. En cas de surpoids, la
recherche de I'amaigrissement ne devrait
se faire que sur indication médicale et
associer évolution des habitudes alimen-
taires et maintien d’une activité physique
réguliére. Les objectifs devraient étre
raisonnables et inscrits dans le long

terme et les habitudes révisées en
douceur afinde ne pas faire plus de mal
que de bien. Le surpoids est la consé-
quence d’undéséquilibre chronique de
la balance énergétique qui évolue de
fagon insidieuse, sous I'influence de
facteurs génétiques et environnemen-
taux, vers une maladie du tissu adipeux,
une résistance a I'amaigrissement et
une perte de régulation du poids qui
constituent’obésité. [ faut bien garder
a I'esprit que toutes les personnes en
surpoids ou obéses ne sont pas égales.
La répartition des graisses, la compo-
sition corporelle (masse musculaire et
ossature versus masse grasse), la capa-
cité et I'activité physiques, I'dge et
d’autres facteurs tels le taux de choles-
térol, la pression artérielle, le diabeéte,
le tabac ou I’alimentation sont propres
achaqueindividu. Parconséquent!'in-
dice de masse corporel (IMC) ne doit
pas étre une norme ou un impératif pour
tous. Il n'y a pas une obésité mais des
obésités qui nécessitent un accompa-
gnement et une prise en charge
personnalisés. De plus, I'obésité est
une maladie chronique multifactorielle
dont la prise en charge doit étre inter-
disciplinaire : médecin nutritionniste,
endocrinologue, diététicien, psycho-
logue...

Zl Atelier "Que faire d’un
bilan lipidique ?"
Dr JM. Lecerf, Dr P. Benlian

Aujourd’hui, environ un quart de la popu-
lation frangaise présente un bilan
lipidique anormal.
Faceaunbilanlipidique, le médecinne
devrait pas se précipiter mais chercher
aconnaitre'histoire lipidique du patient
en consultant ses anciens bilans. De
plus, ilfaut garderentéte quele choles-
térol total ne suffit pas a poser un
diagnostic mais que le cholestérol HDL
estindispensable a 'interprétation du
bilan lipidique.

Par ailleurs, déterminer si un patient
présente un risque cardio-vasculaire
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nécessite d’évaluer 'ensemble des
facteurs de risque : non modifiables
("age:>50ans pourleshommes et >60
ans pour les femmes ou ménopausées,
les antécédents familiaux de maladie
coronaire précoce) et modifiables (le
cholestérol HDL, I'existence d’un diabete
traité ou non, I’hypertension traitée ou
non, le tabagisme actuel ou arrété depuis
moins de 3 ans). Il est a noter qu’un
cholestérol HDL >0,60 g/l constitue un
facteur de risque en moins. Le nombre
de facteurs de risque détermine I'ob-
jectif aatteindre entermes de cholestérol
LDL, suivant le tableau ci-dessous. |l
n’y a donc pas de taux de cholestérol
"normal" mais plutét un objectif indi-
viduel.

Facteurs Objectif
de risque Chol LDL (g/l)
0 <2,20
1 <1,90
2 <1,60
3 <1,30
Coronarien ou <1,00
haut risque CV

I1s’agit ensuite de déterminer comment
atteindre cet objectif. Le premier levier
s’actionne au niveau du mode de vie :
alimentation et activité physique dans
le but de perdre du poids.

L'arrét du tabac est également unfacteur
primordial mais la prise de poids qui
pourrait s’ensuivre doit étre surveillée
de prées. Un certain nombre d’aliments
sont connus pour faire monter le choles-
térol LDL : les acides gras saturés (beurre,
créme, fromage, charcuterie, viandes,
cremes glacées...) et les acides gras
trans (viennoiseries, biscuits, fritures...).
D’autres aliments sont connus pour faire
baisser le cholestérol LDL : les fibres
alimentaires (légumes, fruits, pain
complet, légumineuses...), les acides
gras polyinsaturés w6 (huiles de tour-
nesol, mais, soja), les phytostérols (noix,
huiles non raffinées) et le soja.

Le dosage de I'apolipoprotéine B est
également un élément de diagnostic



6¢me journée du G.E.M.O. (Groupe d’'Experts en Micronutrition Oculaire)

intéressant. En effet, elle permet d’éva-
luer indirectement la taille des LDL car
iln’yaqu'une ApoB par LDL.

Par conséquent si ApoB>LDL, les LDL
sont petites, denses et athérogénes et
lerisque est élevé. Enrevanche, siApoB
<LDL, les LDL sont de grande taille et
peu athérogeénes.

Le deuxiéme levier correspond a la prise
de médicaments (statine + fibrate), qui
ne seront généralement prescrits que
6 mois aprés les changements dans le
mode de vie, si besoin.

E] Atelier "De l'interpréta-
tion au traitement de la
DMLA - cas cliniques"

DrSalomon Yves Cohen, PrJohn Conrath

La sévérité de la DMLA est générale-
ment décrite par une classification
anatomique en stades allant de 0 (pas
de MLA, pas de drusen) a4 (DMLA atro-
phique ou néovasculaire). Le groupe de
I’AREDS a également mis au point, a
partir des données collectées au cours

de I'étude, un systéme d’évaluation
pronostique de la DMLA, dont 'utilité
en pratique quotidienne a été soulignée
par les intervenants de cet atelier.

Il s’agit d’'une échelle simplifiée basée
sur les deux principales anomalies qui
conditionnent le pronostic visuel dans
la DMLA : la présence d’au moins un
drusen séreux (diamétre>125um) et
d’anomalies pigmentaires. Un score est
calculé pour chaque ceil : la valeur 1
correspond a la présence du signe et
la valeur 0 & son absence. Un tableau
comme celui présenté ci-dessous permet
alors de connaitre lerisque de passage
a une forme grave dans les 10 ans en
fonction du score du patient. Cette infor-
mation offre un éclairage intéressant
quant a la prise en charge thérapeu-
tique la plus adaptée.

0G/OD 0 1 2
0 0,5% 8% 22%
1 8% 22% 49%
2 22% 49% 66%

De nombreux cas cliniques, du diagnostic
alaconduite atenir, ont été abordés au
cours de cet atelier interactif. Cette
discussion a été I'occasion pour les
intervenants d’insister surI'importance
d’un certain nombre de points de
pratique : bien choisir les termes utilisés
face aux patients (DMLA débutante, qui
est une terminologie plus médiatisée
et connue, plutét que MLA...) ; relati-
viser la gravité de la pathologie en
fonction du risque de passage a une
forme avancée dans les 5 ou 10 ans ;
encourager 'auto surveillance ; expli-
quer les signes d’alerte et le syndrome
maculaire et clairement déterminer
I'échéance du prochain examen ; appuyer
sur I'importance des facteurs géné-
tiques (encourager les patients a discuter
avec leur famille), de I’alimentation, du
tabagisme et dumode de vie en général,
ainsi que de I'exposition a la lumiére
danslapathologie ; discuter de la prise
d’une supplémentation. m

Conflits d'intéréts : aucun

Le Groupe d’Experts en Micronutrition Oculaire regroupe les compétences d’ophtalmologistes,
de nutritionnistes, de pharmaciens, d’épidémiologistes, de chercheurs et de diététiciens :
Dr Niyazi Acar, Dr Isabelle Aknin, Pr Alain Bron, Mme Michéle Cahuzac-Picaud, Dr Salomon-Yves Cohen,
Pr Catherine Creuzot-Garcher, Dr Cécile Delcourt, Dr Thomas Desmettre, Dr Jean-Michel Lecerf,
Dr Valérie Le Tien, Dr Marie-Bénédicte Rougier, Pr Eric Souied, Dr Martine Verlaguet et Dr Ana Bassols (Bausch+Lomb).

N°148 - Tome 16 - octobre 2011 - RéfleXions Ophtalmologiques

61



62

Cataracte réfractive
et implants intraoculaires Premium :
Qu’en attendez-vous ?*

SERGE ZALUSKI - VISIS, Perpignan

panel d’experts afin de faire le point sur les nouveautés en matiere d’implants intraoculaires pour répondre aux exigences

C ‘est en marge du congrés Européen de I'ESCRS qui s’est déroulé & Vienne, en Autriche, que le Groupe HOYA a réuni un

réfractives de la chirurgie de la cataracte.

VABUBE D
Appliqué depuis 2 ans 3917
SUr IBE NOUVERLX S
modéles HOYA
Dptimizing the 10L optic edge (+20.0 D lenses) Werner L Tetz M. Edge profiles
of currently available intraocular lenses and recant improvemeants. European
Ophthalmic Revlew 2009, Vol 3, lssue 2.
>

Que signifie la qualité d'un
implant ? : Définition, progrés
technique et attente clinique
Liliana Werner (Salt Lake City,USA)

Depuis 1998 I'Acrylique Hydrophobe
est le matériau le plus choisi par les
ophtalmologistes. Il en existe cepen-
dant plusieurs types de compositions
différentes et de géométries variées.
La biocompatibilité de I'implant se
juge au niveau uvéal et capsulaire.

* Symposium HOYA
17 septembre 2011- Vienne

Au niveau uvéal, la rupture de la
barriére hémato-aqueuse, I'adsorp-
tion des protéines a I'implant et la
réponse cellulaire peuvent varier en
intensité et en durée selon le bioma-
tériau mais entrainent en régle
générale une réaction clinique trés
peu intense quels que soient les
implants. Au niveau capsulaire on
peut observer une fibrose capsulaire
antérieure et une opacification capsu-
laire postérieure. L'élément majeur
concourant au développement de
I'opacification capsulaire postérieure
(PCO) estlaforme des bordsde l’op-
tique de I'implant qui se doit d'étre
laplus carrée possible. Les systemes
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de mesure permettent aujourd'hui
d'analyser la forme réelle de ces
bords. Les images prises en micro-
scopie électronique sont importées
vers un programme informatique
d’analyse : la surface extérieure au
bord de l'implant correspondantala
déviation parrapportaunbord carré
parfait est mesurée en ym2. La surface
mesurée (d'autant plus faible que le
bord est carré) peut ainsivarierd'en-
viron 40 (derniers modéles HOYA) a
plus de 300 pm?2 pour des implants
présentés comme ayant des bords
carrés.

Le probléme du glistening est lié au
développement de micro-vacuoles a
I'intérieur de la partie optique. La
formation de ces vacuoles est
influencée par latechnique de fabri-
cation, le packaging, le niveau de
rupture de la barriere hémato-
aqueuse, le glaucome et I'association
a la prise de certains collyres .
Lesimplants en Acrylique Hydrophobe
permettent une injection contrdlée
avec un déploiement progressif, des
techniques de fabrication permet-
tant I'obtention de véritables bords
carrés. Différents modeles et bioma-
tériaux composés de différents
copolymeres existent permettant
d'éviter les phénomenes de vacuo-
lisation.
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Avantages du systéme d'implan-
tation HOYA iSert® Préchargé
avec l'implant monobloc en
Acrylique Hydrophobe iMics1
Rupert Menapace (Vienne, Autriche)
L’objectif est une implantation simple,
réalisée en toute sécurité a travers
I'incision la plus petite possible. Dans
I'eeil le centrage doit se faire spon-
tanément sans distorsion du sac
capsulaire. Le positionnement axial
doit étre immédiat et reproductible,
I'implant stable sans rotation et sans
tilt, la qualité optique parfaite et la
prévention de la PCO satisfaisante.
Ence quiconcerne l'implantation, le
systéme préchargé permet un gain
de temps, il élimine les risques de
marques surl'implant par des pinces
ou un piston en cas de chargement
imparfait et il évite la contamination
de I'implant par contact avec la
conjonctive. L'implantation peut se
faire par une mini-incision qui doit
rester stable, sans déformation, sans
effet astigmatogéne.

La nécessité d'un capsulorhexis de
diametre légérement inférieur a celui
del'implant et dont les bords recou-
vrent la partie optique afin d'éviter
le développement d'une PCO est
soulignée. L'optique de I'implant
possede des bords véritablement
carrés, sans développement de
vacuoles et présente une surface
parfaitement lisse.

Le préchargé HOYA iSert® permet une
implantation a travers des incisions
de 2.2 mm. Le déploiement de I’op-
tique et des anses se fait sans
nécessité de rotation de la cartouche.
L’injection est rapide et en toute sécu-
rité. Il est nécessaire d’engager
I’embout biseauté de la cartouche
dans la chambre antérieure afin
d’éviter un phénomeéne de «in-out ».
L’implant préchargé a le bord optique
le plus carré de tous les implants
Acryliques Hydrophobes avec une
déviation de 39 pm2 par rapportaun
angle parfait (pour un implant de 20

dioptries) et est parfaitement stable
along terme dans le sac capsulaire.

»r

Quelleestlademande croissante
enimplantstoriques ? Latendance
de 'implantation réfractive dans
notre pratique quotidienne
Thomas Laube (Dusseldorf, Allemagne)

L'implantation torique est motivée
par sa supériorité comparée auxinci-
sions relaxantes ou a l‘incision sur
le méridien le plus cambré et au fait
qu’il s’agitd’un geste fiable, pouvant
étreréalisé sans modification notable
delatechnique opératoire. Les résul-
tats sontindépendants des variations
individuelles liées a la cicatrisation
cornéenne, latechnique peut corriger
des cylindres importants et la tech-
nique est potentiellement réversible.

L’'implant doit étre stable car toute
rotation entrainera une diminution de
I’effet avec une perte totale d’effi-
cacité pour desrotations supérieures
a 30°.

De nombreux modéles d’implants
toriques ont été développés dont le
HOYA 311T en Acrylique Hydrophobe.
La sélection des patients est la
suivante: I'inclusion se fait pour des
astigmatismes cornéens supérieurs
a 1 dioptrie.

Les contre-indications sont un astig-
matisme cornéen irrégulier, des
circonstances quifavoriseraientune
instabilité ou un décentrement comme
une instabilité zonulaire ou une
subluxation du cristallin, une correc-
topie, un astigmatisme réfractif mais
pas cornéen (astigmatisme cristalli-
nien), une extraction extra-capsulaire
ou toute circonstance créant un astig-
matisme induit post-opératoire
imprévisible.

Les éléments pré-opératoires a
analyser sont la puissance des verres
portés, la mesure a I'auto-réfracto-
metre, la réfraction subjective, une
mesure faite en biométrie infra-rouge,
une cornéo-topographie.

L’astigmatisme kératométrique doit
étre confirmé par une topographie.
En per-opératoire, il existe différentes
méthodes pour marquer I'axe & 0° :
des marqueurs cornéens, ou de fagon
plus sophistiquée le systéme de
guidage chirurgical SMI (Sensomotoric
Instruments).

Le degré de satisfaction des patients
est trés élevé.

Ladistribution de I'astigmatisme dans
la population montre que 35 a 38%
des patients ont un astigmatisme
supérieur a 1 dioptrie. Les statis-
tiques personnelles du Dr Laube
montrent une augmentation crois-
sante dunombre d’implants toriques
posés:10en2008,45en2011, faisant
de cette technique d’implantation
une option de plus en plus utilisée.

444

L’'implanttorique HOYA311dispo-
nible enversion préchargée : HOYA
iSert®351; résultats de ’évalua-
tion multicentrique européenne
Pascal Rozot (Marseille, France)

lIrappelle les indications des implants
toriques, la nécessité, illustrée par
des cas cliniques, de s’assurer de
I’existence d’un astigmatisme
cornéen.

L’'implant HOYA Toric 311T est un
implant Acrylique Hydrophobe mono-
bloc dont les haptiques présentent
une extrémité en PMMA, I’angulation
de I'implant est de 5°, la face anté-
rieure est asphérique et la face

-

iSert 351 Torique préchargé
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postérieure torique. Le diametre hors
toutestde 12.5mmet le diametre de
I’optique est de 6 mm. La puissance
est disponible de 10 a 30 dioptries
etlaconstante Ade 118.4. Cetimplant
peut étre inséré a travers des mini-
incisions de 2.2 voire 2.0 mm. Un
processus de fusion moléculaire des
extrémités des anses en PMMA bleu
permet une excellente visibilité des
haptiques durant I'implantation, une
moindre adhésivité entre I'optique et
les haptiques pour éviter les stick
syndromes et participer a la stabilité
dans le sac capsulaire. Il s’agit du
premier implant torique Acrylique
Hydrophobe préchargé disponible
sur le marché.

L’asphéricité de -0.18 ym compense
I'aberration cornéenne sphérique
positive moyenne des patients. Les
bords sont parfaitement carrés avec
laméme géométrie que I'iMics1 précé-
demment cité. Les cylindres vont de
T3aT5 (lescylindres T6 a T9 seront
disponibles fin 2011 en préchargé)
pour une correction dans le plan
lunette de 1 a 4 dioptries. Le calcul
de l'implant se fait grace a un calcu-
lateur en ligne (www.hoyatoric.com).
L'injection se fait en préchargé selon
latechnique décrite danslacommu-
nication de Rupert Menapace.
L'étude européenne (Laube,
Schmickler, Tetz, Rozot) a porté sur
76 yeux de 53 patients opérés entre
septembre 2010 et juin 2011. Les
résultats sont les suivants :

e 4ge moyen : 69 +/- 14ans

¢ 31 femmes, 22 hommes

e Chirurgies par phacoémulsification
non compliquées a travers une inci-
sionde 2.2 a2.8mm

045% d’implants T3, 37% d’implants
T4,18% d’implants T5

o |'astigmatisme résiduel moyen a
partir du calculateur était de 0.26 +/-
0.19 dioptries.

e Au contrdle a trois mois I'acuité
visuelle sans correction est a 0.89
+/-0.22.

e Le cylindre résiduel post-opéra-
toire de 0.48 +/- 0.44 dioptries contre
1.57 +/- 0.66 en pré-opératoire.

Ray Tracing Technology

IIn’y apas eude complication signi-
ficative et la rotation moyenne était
de 1.35° +/- 4.55.

Enconclusion, 'implant HOYA torique
représente un outil fiable pour une
implantation par mini-incision 2,2mm.
Les résultats sont plus reproducti-
bles qu’avec une incision relaxante
limbique, le degré de satisfaction des
patients est tres haut.

1442

Demandes et attentes des
patients : quels paramétres
prendre en compte ? Nouveaux
diagnostics avec le matériel de
diagnostique HOYA iTrace
Arthur Cummings (Dublin, Irlande)

La chirurgie de la cataracte est une
chirurgie réfractive et les patients
souhaitentune bonne acuité visuelle
non corrigée. La biométrie doit étre
trés précise et I’astigmatisme prisen
considération, son caractéere conforme
ou non conforme, régulier ou irrégu-
lier. Sur le HOYA iTrace Surgical
Workstation, les implants toriques
peuvent étre positionnés en tenant
compte dusite de 'incision, dudegré
d’astigmatisme chirurgical induit. Ce
matériel intégre le calculateur HOYA
pourimplants toriques. Alafonction
de calculateur estannexé unlogiciel
spécifique développé par HOYA qui
permet d’objectiver I'effet de tout
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Pour déterminer si 'aberration est d’origine cornéenne
et/ou cristallinienne

HOYA iTrace Surgical Workstation

déplacement du site d’incision et de
calculer la puissance et le tore de
I'implant ainsi que I’astigmatisme
résiduel théorique le plus faible.

[I's’agit d’un outil diagnostique pré-
opératoire et post-opératoire. Le
HOYA iTrace Surgical Workstation
associe en fait un aberrometre, un
auto-réfractometre, un topographe,
un pupillométre, un kératometre. La
fonction aberrométrie permet de
montrer ce que le patient voit, de
mesurer I’erreur réfractive de fagon
précise et la taille de la pupille,
évaluant ainsi la fonction de I'en-
semble du systéeme optique. Le
topographe apporte des informations
surlaformedelacornée, sonasphé-
ricité, la kératométrie et évalue la
structure cornéenne. Il permet de
différencier les aberrations optiques
liées & la cornée ou au cristallin. m

Conflits d'intéréts :

Serge Zaluski, est consultant HOYA
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Citicoline et Ginkgo biloba
dans le glaucome . effet synergique

sur la protection des cellules ganglionnaires rétini

B Introduction

Le glaucome est une maladie dégéné-
rative du nerf optique, multifactorielle
qui est a I'origine d’une dégénéres-
cence des axones des cellules
ganglionnaires de larétine. Il est souvent
associé a une pression intra-oculaire
élevée, mais il peut dans certains cas
continuer d’évoluer malgré un facteur
pressionnel contrdlé. Les facteurs vascu-
laires et laneuro dégénérescence hors
facteurs mécaniques pressionnels sont
souvent impliqués dans la nécrose du
nerfoptique etde larétine. S'ilest néces-
saire deréduire la pressionintra-oculaire,
il est souvent utile de s’attaquer aussi
aux autres facteurs engendrant cette
dégénérescence cellulaire ', Parmi
ces facteurs, certains jouent un role
important, comme laprésence deradi-
caux libres primaires et secondaires >
et I'apoptose qui en découle ¥,

B Comment lutter
contre le glaucome?

La vasculoprotection et la neuro-
protection sont des stratégies
thérapeutiques, déja largement
utilisées dans les pathologies neuro-

Article réalisé en collaboration
avec le Laboratoire Densmore

dégénératives, qui doivent étre aussi
considérées dans le glaucome. Parmi
lesnombreuses molécules disponibles
actuellement, nous avons étudié celles
qui répondent aux criteres suivants :
niveau de preuves pré-clinique et
clinique, biodisponibilité par voie orale
et excellente tolérance. Pour protéger
le nerf optique, deux molécules présen-
tant une synergie médicamenteuse de
type additive sont ainsi proposées: la
citicoline, étudiée depuis 1989 6 en
ophtalmologie et I'extrait de Ginkgo
biloba, connu pour ses propriétés vascu-
laires, antioxydantes et son intérét
dans le glaucome.

B» Comment
agit la citicoline
dans le glaucome ?

"
La citicoline,

effets neuroréparateurs

Elle participe a la composition des
phospholipides membranaires. Dans
les cellules ganglionnaires de larétine,
c’est un précurseur de la phosphati-
dylcholine et de la sphingomyéline, et
sonréle est prépondérant dans le main-
tien de 'intégrité des membranes &9,
La citicoline a des effets sur la régé-
nération des neurites. En cas
d’écrasement du nerf optique, reconnu
comme unmodele de dégénérescence
axonale, la perte de cellules ganglion-
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MARIE-THERESE DROY-LEFAIX - unité de Recherche, Cytoprotection, 78400 Chatou

naires est atténuée par la citicoline et
I’expression de la protéine antiapop-
totique BCI2 est augmentée ("% Si les
tissus rétiniens sont soumis a une
ischémie-reperfusion, les radicaux libres
formés vont rapidement désorganiser
lastructure des membranes des cellules
ganglionnaires '"l. La citicoline s’op-
pose a cette lipoperoxydation des
membranes en restaurant les phospho-
lipides membranaires, bloquant ainsi
la cascade d’événements conduisant
alamort des cellules ganglionnaires!'?.

444
La citicoline,
effets neuroprotecteurs

Laciticoline, enlibérantlacholine, agit
sur le métabolisme du glutathion (¥ le
glutathion réduit étant un des systemes
antioxydants de la neuroprotection (419,
Elle protége aussiles tissus neuronaux
de I'cedéme induit par I'ischémie en
activant une Na+K+ ATPase membra-
naire. Tous ces effets bénéfiques de la
citicoline confirment son activité
neuroprotectrice sur les cellules
ganglionnaires de larétine, les préser-
vant ainsi de la dégénérescence et
améliorant de ce fait les performances
visuelles des patients['®'7, comme cela
I'a été montré par 'éléctrorétinogramme
et la mesure des potentiels évoqués
visuels (810201 | 'efficacité de la citico-
line est démontrée dans six essais
cliniques européens dont cing de phase
Il dans le glaucome GCAQ "),
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B Parquels
mécanismes ’Extrait
de Ginkgo biloba (EGb)
agit-il sur le glaucome ?

>

L’EGb, régulation du flux
sanguin

L’EGb est réputé pour améliorer le flux
sanguin?'. En régulant I'élasticité des
vaisseaux, il provoque une vasodilata-
tion liée a une meilleure oxygénation
des organes comme le cerveau et notam-
ment 'ceil 221, Ainsi, 'EGb augmente
d’aumoins 24 % le flux sanguindeI’ar-
tére ophtalmique®. II atténue aussile
dysfonctionnement endothélial 24 et
améliore de ce fait la circulation péri-
phérique par une vasodilatation de
I’endothélium 29,

>

L’EGDb , puissant antioxydant

I piége les radicaux libres oxygénés et
les radicaux nitrés, bloquant ainsi toutes
les chaines de peroxydation membra-

naire a I'origine de I'apoptose et de la
mort cellulaire qui en découle P9, Cette
action antiradicalaire de 'EGb protége
la rétine du stress oxydatif #7:229,

»r
LeEGb, action métabolique
cellulaire

L’EGb préserve aussi le métabolisme
mitochondriale en agissant sur la
phosphorylation oxydative ce quiinduit
une augmentation significative de la
production d’ATP dans les tissus de
I'ceil 03132 [ige a une augmentation du
métabolisme des cellules rétiniennes .

"
L’EGb, effets neuroprotecteurs
En stimulant I’expression des neuro-
trophines du cerveau, I'EGb favorise la
survie des cellules ganglionnaires (4.
En s’opposant & la libération d’oxyde
nitrique, il les protége de la toxicité du
glutamatel®36%7 En inhibant les
caspases 4381 il préserve la rétine de
I'ischémie et permet une régression de
|’(Ed‘eme[39,36,33,40]_

Des études cliniques récentes confir-
ment I'effet de ’EGb dans le traitement
du glaucome, avec une nette amélio-
ration des performances visuelles des
patients avec un glaucome a pression
normale #1:42431,

B Conclusion

Laciticoline est neuroréparateur et anti-
apoptotique, I'extrait de Ginkgo biloba
(EGD) est antioxydant et protecteur
vasculaire ; ces différents effets sont
parfaitement adaptés pour la protec-
tion du nerf optique et le maintien des
fonctions visuelles. Par leurs méca-
nismes d’action ciblés et synergiques,
ces deux molécules pourraient étre
administrées chez certains patients
glaucomateux dans le cadre d’une stra-
tégie thérapeutique complémentaire
indépendante de la pression intraocu-
laire. ®
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ASSOCIATION DE PERFECTIONNEMENT OPHTALMOLOGIQUE DE PARIS CENTRE DE LA CORNEE ET DU KERATOCONE

i e ?
33 SYMPOSIUM ANNUEL Pourquoi un Centre Cornée ?

- Le C.CK. est un nouvel espace diagnostic

N° d’agrément : 100 099 et d'évaluations pré thérapeutiques cornéennes.

Des ophtalmologistes spécifiquement intéressés par ce périmétre
sont regroupés dans une intention thérapeutique.

(]
L e S explo ratlo n S A l'instar des centres référentiels, la mise & disposition immédiate des structures
. et moyens poly-disciplinaires des patients viendra faciliter le quotidien
en ophtalmologie e cprtamologites
Qu an d p our qu Oi comm ellt 9 Le centre accueille les consultants de tous horizons directement ou sur orientation.
) 9 ¢

La prise en charge thérapeutique et de suivi s'effectue sur place,

par les mémes équipes et avec les équipements les plus modernes.
Directeur scientifique :

Professeur A. BRON Un systeme d'éducation et d'information complétera le dispositif.
Conférenciers : La cornée : mise a jour clinique, technologies et applications

Dr JL. BOURGES, PrA. BRON, Dr SY. COHEN,
PrA. GAUDRIC, Dr Y. LACHKAR, Pr D. MILEA Invitation

Coordonnateurs : Groupe C.CK.
Pr C. CREUZOT-GARCHER , Dr Y. LACHKAR, A. Abenhaim, Ph. Chastang, P. Dighiero, T. Hoang Xuan,

DrA. SALVANET D.A. Lebuisson, C. Peyre, D. Pietrini, O. Prisant, X. Subirana
Avec

V. Borderie, J.L. Bourges, B. Cochener, D. Monnet,
T. Hoang Xuan, F. Malecaze, M. Muraine, PJ. Pisella,

Vendredi 13 et Samedi 14 janvier 2012

Hotel « The WESTIN » - 3 rue de Castiglione - 75001 Paris Et
J. Colin (coordonnateur du Centre national de référence du kératocéne)

Renseignements et inscriptions :

Samedi 19 novembre 2011

www.sympoapodep Big Hétel Concorde Montparnasse
Salon Pasteur

40 rue du commandant Mouchotte - Paris 14éme

' ~\ Pré-programme :
. 08h30 : Accueil 11h15 : Brunch renforcé
%ﬁﬁﬁ T R e T B ﬁ‘;ﬁ;ﬁ% ¢ Le diagnostic cornéen : P.Dighiero ¢ Les greffes lamellaires profondes :
' 2 eme Congrés | * L'optique cornéenne: D. Gatinel Ph. Chastang
e i ¢ La cicatrisation cornéenne:  T. Hoang Xuan e Les greffes endothéliales : M. Muraine
~ ¢ L'infection post lentilles : JLBourges ¢ Les femtosecondes thérapeutiques :
]l w () n J.L. Bourges
| () ® ® Les états kératoconiques « Cornée et multifocalité chirurgicale :
! « problématique de I'identification ? J. Colin B. Cochener
! REFLEXIONS OPHTALMOLOGIQUES EN INFLAMMATION « Comment dépister ? D. Gatinel « Corriger I'astigmatisme ? D Monnet
i Président : Pr Laurent Kodjikian i * Fonder la photoablation ? - D.A. Lebuisson s |es corrections intra-oculaires : A. Abenhaim
* Quand adapter ? X.Subirana o | 3 reconstruction en surface oculaire :
L Vendredi 9 et Samedi 10 décembre 2011 * Quand indiquer les anneaux ? 0. Prisant V. Borderie
@é B RS o e cies Congrés - Lyon 2 e Les Crc?ss Linking : N F Malfecalze' * La paix des larmes : PJ. Pisella
o % © Les traitements combinés : D. Pietrini
o e o S e A e CXL + Anneaux
CXL + Topolink laser
* Les lentilles post-opératoires : C Peyre  13h00: Fin - café
Inscrivez-vous
directement en ligne : INSCRIPTION : Uniquement par internet
www.jbhsante.fr CORNEOPLASTIE@GMAIL.COM
Renseigner : nom, ad professionnelle, téléph adresse mail, numéro du conseil de I'ordre.
(Pas d'inscription si incomplet)
. Le retour par mail fera office de bulletin d’enregistrement.
Renseignements : 01 44 54 33 54 P ?
la@jbhsante.fr RENSEIGNEMENTS : )
Mile L. Radoux : CCK, 11 place de Breteuil 75007 - Tél: 0142 73 90 34
. J /
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Lancement de la lentille C2 progression
par Precilens

Bientot disponibles en mensuelles et matériau silicone hydrogel....

Inventeur de la C2, la premiére lentille souple progressive au monde, Precilens
lancera en janvier 2012 la C2 mensuelle en matériau silicone hydrogel.

Fruit d'un programme de R&D européen en partenariat avec Jena University, cette
nouvelle lentille bénéficiera du design progressif unique et breveté qui fait
actuellement le succés des lentilles C2 trimestrielles :

Congu point par point, ce design est le seul a associer des zones de puissances
stabilisées pour la VL et la VP a une zone de puissance progressive pour la VI. Ses
performancessontla garantie derésultatsvisuels exceptionnelsetd'une tréshaute
satisfaction des porteurs.

D’aprés un communiqué de presse des Laboratoires Precilens

Un nouveau concept pour le traitement
de la sécheresse oculaire évaporative

TearScience présente un nouveau systeme permettant I'examen du film lacrymal
et le traitement du dysfonctionnement des glandes de Meibomius, cause princi-
pale de la sécheresse oculaire évaporative.

La vie des personnes atteintes de sécheresse oculaire modérée et sévere peut
sembler une lutte constante pour tenter d'alléger les symptomes et pour pallier
aux problémes génants qui affectent le quotidien.

Si c'est le cas, le systéme LipiFlow® pourra sGrement vous intéresser, car cette
avancée technologique aété développée pour faire en sorte quelagéne, lesinconvé-
nients et les restrictions de la Sécheresse oculaire avec pertes évaporatives
appartiennent désormais au passé.

Pour plus de renseignement : www.tearscience.com

D’aprés un communiqué de presse de la Société Tearscience

RENCONTRES...

Acuvue au service
des ophtalmologistes

47% de la population amétrope ont ‘
besoin d'une correction astigmate " :

Pourtant plus de lamoitié d'entre euxignorent qu'ils peuvent étre
équipés en lentilles toriques ™ |

Parce qu'ilsreprésententune part tresimportante de votre patien-
teleetqu'ilestaujourd’huiaussifacile d'adapter une lentille torique
qu’'une lentille sphérique lorsque le systeme de stabilisation est
adapté, venezbénéficier du programme d'appel a distance ACUVUE®
dédié a I'adaptation en lentilles souples toriques. Vous pourrez a
cette occasion découvrir ou redécouvrir tous les bénéfices de la
gamme ACUVUE® qui peut maintenant équiper jusqu’a 95% des
porteurs®,

ACUVUE® 0ASYS®for ASTIGMATISM et 1 DAY ACUVUE® MOIST®
for ASTIGMATISM sont les deux seules lentilles toriques du marché
disposant du systéme de stabilisation ASDTM (Géométrie a
Stabilisation Accélérée) permettant une vision optimisée dans
toutes les conditions de port. Avecen plus les technologies HYDRA-
CLEAR® PLUS® et LACREONTM, la gamme ACUVUE® torique
propose le duo vision & confort gagnant pour vos patients.

Vous étes ophtalmologiste, prenez dés maintenant rendez-vous
avec votre représentant ou par téléphone au 01550043 76.

(1) JJVC data on file 2010
(2) JJVC data on file june 2011

D’aprés un communiqué de presse
des Laboratoires Johnson & Johnson

Protection de la Rétine : un nouveau complément alimentaire Kélior D3

Inspiré des derniéres études cliniques et de conseils d'experts en micronutrition et en ophtalmologie KELIOR D3 des Laboratoires
Ophtalmic Santé, est un complément alimentaire qui contribue a protéger la rétine de I'oxydation. Il aide a maintenir les apports

en micronutriments nécessaires au maintien de I'intégrité des fonctions visuelles.

Sa composition est compléte et comprend de la lutéine et de la zéaxanthine idéalement dosés pour un apport optimal et bien équilibré. Ces caroténoides anti-
oxydants naturellement présents au niveau de la rétine contribuent a la perception des couleurs et a I'acuité visuelle.

Il contient aussi du DHA et des acides gras oméga-3 qui favorisent la transmission de I'information lumineuse et le retour a I'équilibre physiologique lors d'un
stress oxydatif tissulaire ainsi que de la vitamine D3, dont les apports sont souvent insuffisants et participe a I'élimination des radicaux libres et joue un role
physiologique dans la vascularisation de la rétine. Enfin, afin d'optimiser sa formule, KELIOR D3 est enrichi en zinc et en vitamines C, E.

Conseils d'utilisation : 1 a 2 capsules par jour, selon les recommandations du médecin, a avaler avec une boisson froide en fin de repas.
C'est un complément alimentaire et il ne peut se substituer & un régime alimentaire équilibré et varié.
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