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Reconstruction

de la surface "ai I'honneur et le plaisir de vous présenter ce nouveau dossier de Réflexions
) u Ophtalmologiques consacré aux pathologies délabrantes de la surface oculaire et

oculaire a leurs modalités de reconstruction.

Il faut bien dire que les affections sévéres de la surface oculaire sont relativement rares

mais potentiellement fortement invalidantes et parfois bilatérales. Leur prise en charge,
précoce, adaptée et parfois pluridisciplinaire est un enjeu majeur dans notre profession. Il est certain que nous reconnaissons habituel-
lement mieux ce que I'on déja vu et il est donc primordial de diffuser des informations claires et illustrées pour orienter judicieusement
ces yeux délabrés vers les centres les mieux armés pour combattre ces pathologies.

Lorsque la transparence est compromise, la kératoplastie est une alternative bien maitrisée. Cependant, les choses se compliquent
singuliérement lorsque le limbe est touché car I’épithélium sera défaillant et vascularisé. Ainsi, le premier volet de ce dossier sera
développé par le Pr Carole Burillon sur la thématique des perspectives de cultures de cellules souches épithéliales proposées en
alternative a la délicate greffe de limbes. L'utilisation de greffes de membranes amniotiques est souvent un bon allié dans la lutte
contre I'anarchie de la cicatrisation des atteintes sévéres la surface oculaire. C’est pourquoi le Dr David Touboul rappellera ici I'étendue
de ces indications. La conjonctive est souvent un probléme important pour I'adaptation de verres scléraux ou de restitution d’une
cinétique palpébrale correcte. Le Dr Frangois Thoumazet fera la lumiére sur les modes chirurgicaux communément utilisés. L'adaptation
d’une lentille rigide de grand diametre est souvent pertinente pour optimiser la vision de patients dont la surface oculaire reste parfois
tres remaniée. Les régles et les limites de I’adaptation de ces dispositifs seront détaillées par le Dr Florence Jourdan. Enfin, lorsque
rien n’est plus possible pour restituer un passage efficace de la lumiere, I'alternative de la kératoprothése reste a envisager. Le Dr Louis
Hoffart proposera une revue des perspectives possibles dans ce domaine.

Toute I’équipe de ce dossier vous souhaite une bonne lecture !
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Dossier

RECONSTRUCTION DE LA SURFACE OCULAIRE

La culture de cellules souches limbiques
autologues dans les déficits en cellules
souches s’est développée il y a plus de 10
ans sous |'impulsion d’équipes japonaise et
italienne. Elle a prouvé son efficacité mais la
technique de culture n’est pas uniformisée et
demande des impératifs de culture et de
validation des cellules qui bloquent sa
diffusion . Les cellules souches épithéliales
proviennent du limbe controlatéral lorsqu’il
est sain, mais également de Iépithélium de la
mugqueuse orale lorsque le déficit en cellules
souches limbique est bilatéral. Le feuillet
épithélial reconstitué doit contenir des
cellules progénitrices et des cellules
présentant des marqueurs de I'épithélium
cornéen. Nous préconisons la culture de ces
cellules sur un polymere thermosensible qui
s'affranchit du traitement enzymatique pour
transférer le feuillet sur la cornée et qui
conserve la membrane basale assurant une
meilleure adhésion au stroma sans suture.
Ainsi, les cultures ex vivo de cellules souches
épithéliales autologues permettent de
reconstituer la surface cornéenne dans la
majorité des cas et d’envisager la réalisation
d’allogreffe de cornée dans un second temps

avec un risque de rejet réduit.

mots-clés)

Cellules souches épithéliales,
Limbe,

Mugqueuse orale,

Feuillet épithélial

Cultures de cellules souches
épithéliales : un espoir

CAROLE BURILLON

Service d’Ophtalmologie, Hopital E. Herriot - Lyon

a surface oculaire est couverte par un épithélium squameux stratifié et non

kératinisé au niveau de la conjonctive, du limbe et de la cornée ; ces

épithéliums sont adjacents mais avec des phénotypes distincts (-2, Ces
couches cellulaires protégent I'eeil des agents pathogénes, des invasions par les
corps étrangers et de la sécheresse et apportent une qualité optique essentielle.
La couche basale de I'épithélium limbique se situe dans la zone transitionnelle
entre la cornée et la conjonctive et contient les cellules souches de I'épithélium
cornéen &4 appelées cellules souches limbiques (CS limbiques). Elles assurent
le renouvellement de I'épithélium cornéen en générant des cellules d’amplification
transitoires (TA) qui migrent de fagon centripéte a partir de la couche basale
limbique vers la couche basale de la cornée .67,
Les cellules souches limbiques peuvent étre partiellement & complétement détruites
lors de traumatismes séveres ou de maladies oculaires graves telles que le syndrome

de Stevens-Johnson, le pemphigus
oculaire ou les brllures thermiques ou
chimiques. Il s’ensuit un envahissement
de la cornée par les tissus conjonctifs
adjacents accompagnés d’une vascu-
larisation et de I'opacification de la
cornée conduisant a une perte de la
vue ®. Ces pathologies représentent les
« déficiences en cellules souches
limbiques ». Aucune greffe de cornée
n’est alors possible en raison d’un rejet
rapide.

Les patients souffrant d’un déficit
épithélial limbique peuvent étre traités
par une transplantation de limbe
autologue ® 19, mais elle n’est possible
que lorsqu’il reste suffisamment de
limbe (c’est-a-dire en cas de déficience
unilatérale). De plus, le limbe résiduel
doit &tre préservé sur I'oeil valide pour
ne pas entrainer de déficit secondaire
au prélévement. Or il faut prélever
environ 70 & 80° d’arc de cercle de limbe
pour étre efficace. Il ne faut pas non

8 N°145 - Tome 16 - mai 2011 - RéfleXions Ophtalmologiques

Figure 1: Pré-op (séquelles de brilure d la chaux)
6 mois post-greffe de cellules souches épithéliales orales



Cultures de cellules souches épithéliales : un espoir

Figure 2 : K3= cellules épithéliales
P63= cellules progénitrices
Evaluation de la qualité du feuillet épithélial greffé in vitro

Figure 3 : Greffe de cornée 18 mois aprés la greffe
de cellules souches épithéliales orales

Figure 4 : Histo du bouton cornéen 18 mois apreés la
greffe de cellules souches épithéliales orales :
Epithélium stratifié de bonne qualité

plus perforer I'ceil sain, ce qui n’est pas exceptionnel s’il a été
|ésé par I'affection initiale et que I'on a sous-estimé I'épaisseur
limbique avant le prélévement.

Une autre technique possible est la greffe de limbe allogénique
provenant de donneurs décédés. Elle peut conduire & un rejet
épithélial et nécessite donc la prise d’un traitement immuno-
suppresseur avec de la ciclosporine orale nuisant a la qualité
de vie des patients, sans étre entierement garantie a long
terme : le taux de succes retrouvé dans la littérature varie de
20% a 60% a 1 an. De plus, les taux de succes diminuent
graduellement avec le temps 7 11.12),

Face aux contraintes et aux taux de succes réduit de la greffe
de limbe, I'utilisation clinique d’épithéliums obtenus par la
culture ex vivo de cellules souches limbiques autologues
pour améliorer les résultats de la reconstruction de la surface
oculaire a été développée récemment.

La culture de cellules épithéliales autologues a été réalisée
sur différents supports tels que le collagéne, les membranes
amniotiques * 419, les gels de fibrine 9, et les gels de fibro-
nectine et de fibrine réticulés . On observe que les membranes
amniotiques sont le support le plus utilisé, et donnent un succés
total au mieux de 50%. Un seul essai sur la fibrine a donné
100% de succés, mais il différait des autres par le fait que
I'explant était non pas la biopsie native du limbe, mais un
épithélium préalablement séparé de son stroma par un
traitement a la dispase facilitant la mobilité des CSL. Cependant,
quelque soit I’essai, aucun contrdle phénotypique ou de
fonctionnalité n’a été effectué pour vérifier la qualité du greffon
avant la greffe.

Un nouveau procédé de culture cellulaire a ainsi été développé
de fagon a parer a ces inconvénients des supports jusque la
utilisés : il s’agit de la culture sur polymére de type UpCell®
qui présente deux avantages :

o | 'extraction des cellules épithéliales, permet d’effectuer,
avant la greffe, des contréles de fonctionnalité et des contréles
phénotypiques indispensables pour certifier la présence des
cellules nécessaires pour remplacer I’épithélium cornéen
malade.

o Pour transférer le feuillet, cette technologie permet de
s’affranchir du traitement enzymatique et de conserver la
membrane basale et par la méme d’assurer une meilleure
adhésion au stroma sans suture, avec un maintien temporaire
par une lentille de contact.

Les services de I'Hopital Edouard Herriot & Lyon, du Dr Odile
Damour (banque de tissus et Cellules) pour la culture et du Pr
Carole Burillon (ophtalmologie, département de la cornée)
pour la sélection et la chirurgie des patients ont développé
cette nouvelle technique qui a été initiée au Japon par
Nishida (9. La technique de culture innovante est basée sur
I'utilisation d’un polymere thermosensible (technologie UpCell)
et permet la transplantation d’un épithélium sans support, ce
qui permet de résoudre les problémes des supports comme
la membrane amniotique ou la fibrine (problémes infectieux,
sutures) et d’augmenter les chances de réussite. Les cellules
sont cultivées sur un insert de culture a la surface duquelle
est greffé de maniere covalente un polymere poly(N-isopro-
pylacrylamide) (PIPAAm). Ce polymere intelligent est sensible
aux variations de température : a 37°C, ce polymére est
déshydraté ce qui facilite et permet I’adhésion des cellules ;
a une température inférieure a 32°C, la surface s’hydrate
rapidement et gonfle, entrainant ainsi le détachement du feuillet
épithélial intact et évitant ainsi le recours a des traitements
par des enzymes protéolytiques. Les cellules épithéliales
confluentes peuvent alors étre récoltées en un feuillet intégre

N°145 - Tome 16 - mai 2011 - RéfleXions Ophtalmologiques
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Cultures de cellules souches épithéliales : un espoir

conservant les jonctions intercellulaires ainsi que les jonctions
entre les cellules et la membrane basale néo synthétisée. Le
transfert est aisé et ne nécessite pas de support. Grace a la
membrane basale préservée, le feuillet transparent adhére
rapidement au stroma cornéen et permet une adhésion rapide
des feuillets transplantés sans suture.

> Ainsi, si les deux yeux sont touchés, I'utilisation de cellules
épithéliales provenant de la muqueuse orale du patient (par
prélevement de la muqueuse sous anesthésie locale) va
permettre en trois semaines de reconstituer un feuillet
épithélial in vitro : ce feuillet devra posseéder un ratio de
cellules produisant des clones larges et réguliers témoignant
de la présence des cellules souches et sera constitué de
cellules épithéliales caractérisés par des marqueurs
identifiant I’épithélium cornéen (K3/75) la membrane basale
(laminine 5), et la présence de cellules progénitrices (p63,
B1 intégrine). Il s’agit d’un feuillet de cellules cultivées de
12 mm de diamétre, délivrés dans du milieu Dubelco Modified
Eagle Medium.

Un premier essai clinique en étude prospective, monocen-
trique et non comparative a débuté en octobre 2007 au CHU
de Lyon, a I’'Hopital Edouard Herriot, et les résultats de 26
patients avec un an de recul sont en cours de publication
(IOVS) : la reconstruction d’un épithélium cornéen de bonne
qualité est obtenue dans 64% des cas avec un bénéfice en
terme de symptomatologie pergue dans 100% des cas par le
patient. Aucune autre étude de ce type n’a été conduite en
Europe jusqu’a ce jour.

> S'il reste suffisamment de limbe sain sur I'ceil le moins
touché, la culture de cellules limbiques controlatérales sur le
méme support peut étre possible. Un PHRC est en cours de

réalisation dans nos services (autorisation en 2008) et devrait
aboutir aux mémes résultats. L'équipe italienne de Rama et
Pellegrini vient de publier ses excellents résultats concernant
la culture de cellules limbiques dans les atteintes cornéennes
strictement unilatérales (.

Le geste chirurgical nécessite la dissection superficielle de
I'épithélium pathologique présent & la surface de I'eeil. C’est
ce geste et non la greffe de I'épithélium qui est en cause lorsqu'il
y ades complications telles que I'inflammation facilitée par la
présence de néo-vaisseaux et prévenue par un traitement anti-
inflammatoire local prophylactique associée a une
corticothérapie générale systémique, I’hémorragie sous le film
épithélial en relation avec une hémostase insuffisante durant
la dissection car les vaisseaux sanguins sont trés présents
dans I'épaisseur de la cornée ; dans ce cas, la non-adhérence
du film épithélial est possible. La perforation de la cornée est
un risque potentiel si I’épaisseur de la cornée du patient est
sur-évaluée par le chirurgien ou si la pathologie initiale atteint
le stroma en profondeur. Dans ce cas exceptionnel, une greffe
de cornée ou de membrane amniotique sera effectuée en
urgence.

Au total, les risques encourus par le patient et liés a I'admi-
nistration de cellules souches épithéliales cultivées a I'aide
du process UpCell® sont négligeables au regard des bénéfices
escomptés. La reconstruction d’une surface épithéliale de
bonne qualité permet d’envisager la réalisation d’une greffe
de cornée sans risques de rejet et la réhabilitation de ces
patients souvent jeunes dans la société active. |

Conflits d'intéréts : aucun
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Dossier

La greffe de MA permet d’apporter des
facteurs trophiques de la cicatrisation et
posséde une fonction tectonique intéressante
pour la gestion des agressions aigués ou
chroniques de la surface oculaire. Les
modalités de sa mise en place sont guidées
par la causalité de la Iésion. Le mode greffe
mono ou multicouches vise a I'intégration
définitive de la MA dans I'architecture
cornéenne, le mode patch utilise plutot la MA
comme réservoir de facteurs trophiques. De
nombreux adjuvants sont utiles pour
encadrer le succés de son utilisation. Les
indications opératoires sont nombreuses,
essentiellement représentées par les
brllures, les décompensations bulleuses et
les ulceres cornéens. L'utilisation comme
substrat pour I'expansion de cellules souches
semble étre aussi une application judicieuse
pour I'avenir.

(mots-clés)

Greffe,

Membrane amniotique,
Cornée,

Limbe,

Cicatrisation,

Ulcere,

Surface

Greffes de membranes amniotiques :
mode d’emploi

DAVID TOUBOUL - PH, CRNK, CHU de Bordeaux

B Introduction

Les greffes de membranes amniotiques (MA) sont devenues populaires en France
depuis une bonne décennie. Leur place dans I'arsenal thérapeutique est a présent
relativement bien codifiée. Ce bref article vise un rappel sur les modalités chirur-
gicales et les principales indications de cette technique.

B Définition histologique

Le feetus flotte dans un sac amniotique raccordé au placenta. Il est composé d’un
épithélium pavimenteux mono-stratifié simple sous-tendu par une membrane
basale riche en réticuline et un tissu conjonctif dense adhérent au stroma chorial
qui se clivera au moment de la délivrance.

B Propriétés biologiques

Le greffon de MA est une structure avasculaire et n’est donc pas rejetée par le
systéme immunitaire. Sa conservation a - 80° C entraine une destruction majeure
de ses cellules épithéliales, seule la membrane basale garde ses propriétés bio-
mécaniques. Différents médiateurs trophiques et facteurs de croissance sont
retrouvés dans son chorion qui agit en pratique comme un réservoir qui délivrerait
progressivement ses principes actifs. L'application de la membrane basale sur
une surface oculaire desépithélialisée donne un support sain pour la croissance
d’éventuelles cellules souches. Ce support assure une migration cellulaire épithéliale
dirigée et devient le promoteur de la synthése d’un tissu conjonctif de soutien
néoformé. Le plus souvent, le tissu greffé disparait en quelques semaines et
s'intégre finalement dans le processus de cicatrisation. La MA posséde aussi une
résistance élastique intéressante pour le comblement des ulcérations.
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Greffes de membranes amniotiques : mode d’emploi

B Méthode de préparation
et d’application (Figure 1)

Le prélévement est encadré par une législation calquée sur
celle des greffes de cornées. Le don de placenta est possible
aprés consentement éclairé, acceptation des contraintes de
sécurité et de tragabilité, au décours d’un accouchement
programmé par césarienne. Les membranes sont clivées du
placenta, décontaminées et découpées en 20 a 30 carrés de
4 cm de coté appliqués, face stromale contre un support de
nitrocellulose. lls seront cryo-conservés a - 80°C pendant la
période de quarantaine et avant validation. Les sérologies
demandées sont : HIV, Ag p24, HTLV 1-2, HCV, HBV, Syphilis.
Plusieurs contréles bactériologiques, fongiques et histolo-
giques rythment |a préparation du greffon avant congélation.
Le jour de |a greffe, la membrane se décongéle en 30 minutes
a température ambiante. La membrane est détachée de son
film de nitrocellulose et est le plus souvent ajustée a la surface
oculaire face épithéliale (lisse) vers le haut, face stromale
(collante) contre I'ceil.

Le débridement épithélial au dela de I'aire de la greffe est
important si I’on souhaite favoriser la croissance du néo
épithélium des berges saines de la cornée par dessus le greffon
de MA visant une fonction de pseudo Bowman pour la cicatri-
sation.

La suture est réalisée au nylon 10/0 par des points séparés.
Certains opérateurs utilisent une colle biologique uniquement
ou en association. La dissociation des deux produits de polymé-
risation est souhaitable afin d’obtenir un collage régulier. Ainsi,
la MA posée a I'envers et réclinée en dehors de la zone a couvrir,
regoit une goutte de produit puis est basculée par une de ces
extrémités sur le tissu a recouvrir qui a préalablement recu la
goutte du produit complémentaire. La réaction chimique de
réticulation est obtenue en quelques secondes, les plis sont
lissés a I'aide d’une spatule mousse.

La chirurgie des greffes de MA est le plus souvent peu
douloureuse et peux étre réalisée sous anesthésie topique si
I’ceil n’est pas trop inflammatoire. Les risques sont minimes
en dehors d’un contexte infectieux sous-jacent.

I existe trois modes d'application sur la cornée (Figure 2)

e La patch ou « overlay »: recouvrement de la zone a traiter
a I'image d’une lentille pansement.

o La greffe ou «inlay »: mise en continuité de la membrane avec
I’épithélium sain environnant par ablation mécanique de la
surface déficiente.

o Le comblement : mise en place de plusieurs couches de
membrane superposées au lieu d’une perte de substance
stromale, greffe par dessus.

Epithélium

o L Tty

Basale /

Chorion

Figure 1: A-B /Conditionnement de la MA a partir du placenta. C/Histologie de la MA.
D/MA posée en mode comblement multicouches-greffe pour ulcére trophique central.
pour

E/MA posée en mode patch avec une seule suture périphérique en surjet
kératoconjonctivite séche sevrée post kératoplastie transfixiante.

Modalités d’utilisations chirurgicales
des Membranes Amniotiques

Patch
(overlays)

Comblement

Greffe
Multi-couches

(inlays)
Réle cicatrisant

| Réle Tectonique/cicatrisant I|

Intégration Consommation Perte Dislocation

Figure 2 : Modalités d'utilisations chirurgicales des MA pour la cornée.

Les MA ont aussi été proposées pour le traitement des
pathologies de la conjonctive comme les symblépharons, la
prévention de la récidive des ptérygions.

Le traitement postopératoire comporte une antibio-prophylaxie
pendant 1 mois. Une lentille de contact souple est le plus
souvent positionnée en fin d’intervention pour plaquer et
protéger le tissu pendant quelques jours. Les points sont
enlevés entre le 15°™ et 30°™ jours postopératoire. La technique
est réversible et reproductible plusieurs fois. De tres rares cas
de réactions immuno-allergiques ont été décrites au cours
d’une deuxieme greffe.

Les greffes de MA sont souvent associées a des mesures
adjuvantes : collyres anti inflammatoires, lubrifiants, bouchons
méatiques, ciclosporine, sérum sanguin autologue, lentille de
contact pansement, greffes limbiques, greffe de muqueuse
buccale, lambeau conjonctival, colle biologique, colle cyano-
acrylate, PTK.
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Greffes de membranes amniotiques : mode d’emploi

Une autre utilisation, plus récemment
développée, utilise la MA comme support a la
croissance d’expansions cellulaires in vitro
destinées a traiter les déficit en cellules souches
limbiques. (Cf. article du Pr C. Burillon).

L’évolution dans le temps de la greffe de MA
se fera selon 3 modalités :

o Intégration : La MA reste en place, un voile
opalescent est visible sous I’épithélium
cicatrisé. C’est le cas pour les yeux peu inflam-
matoires et le mode multicouches. Le patient
doit étre informé du caractere opaque de la
membrane et de la baisse de vision qu'il va
ressentir.

o Perte ou Dislocation : Disparition brutale de
la MA. Des lambeaux restent souvent visibles
sur les points d’attaches. C’est le cas lors d’un
défaut de fixation ou d’un arrachement lors
d’un frottement mécanique.

e Consommation : disparition progressive et
totale de la MA. Le plus souvent dans les
conditions inflammatoires.

(Tableau 1)

B Les contre-indications

Elles sont rares, ont peut citer, les ulceres trop profonds et

i INDICATIONS

Précisions N

Phase aigue et/ou tardive des briillures
cornéennes chimiques ou thermiques

Limitation de la gravité de la brilure si posée
précocement, accélérant la cicatrisation épithéliale.
Aide 4 la cicatrisation dirigée ultérieurement

Ectodermoses bulleuses oculaires

Utilisé a la phase aigue des syndromes de Lyell sévéres

Comblement d'ulcéres cornéens
trophigues

Le mode multicouches permet d’envisager une
cicatrisation et éviter une kératoplasite « a chaud » en
cas de processus inflammatoire important.

Obstruction des perforations cornéennes
ponctiformes

La technique du comblement par « Swiss roll » a été
décrite récemment pour les perforations < 2 mm de
diamétre

Kératopathies endothéliales bulleuses
douloureuses

Sil'indication de DSEAK ou KT n'est pas posée ou en
phase préliminaire a une KP, la MA permet un hon
contréle de la douleur si elle est intégrée

Kératoconjonctivite séche filamenteuse
trés sévéres

L'apport de facteurs trophiques et la protection
mécanigque de I'épithélium peut permettre de passer un
cap difficile (patch)

Adjuvant de la kératoplastie associée a
une greffe de limbe

La MA permet un meilleur support de croissance des
cellules limbigues greffées pour retrouver une
transparence épithéliale

Traitement des Ptérygions récidivants

En cas de récidives, la MA, disposée aux berges de
I'excision, permet de faire barrage a la prolifération
cicatricielle

Réfection de culs de sac conjonctivaux,
cure de symblépharons

La MA permet une cicatrisation dirigée sans avoir
recours a l'autogrefte de conjonctive ou la greffe de
mugqueuse huccale

Cure de conjonctivochalasis et
Kératoconjonctivite limbique supérieure

La résection de la conjonctive supéro-limbique est
compensée avantageusement par la MA

Insuffisances cellulaires limbigues

5i le déficit limbigue est modéré, une greffe de MA
limbigque peut améliorer le recouvrement de
I'épithélium a partir des zones adjacentes saines

Perforation de bulle de filtration

La MA permet de consolider les bulles de filtrations
perforées en positionnant la membrane sous la bulle, en
regard de la sclére

Exérése tumeurs limbiques (carcinomes
épidermoides cornées, papillomes,

\N aevus)

En association éventuelle avec la cyrothérapie et la
mitomycine en collyre.

Tableau 1: Précisions sur les principales indications de I'utilisation des MA en ophtalmologie.

trop larges, les infections actives. Les résultats sont souvent
surprenants si I’'indication est bien posée et la technique

opératoire bien effectuée. Par exemple, poser la MA en mode
patch pour combler un ulcére trophique est souvent infructueux
car I’épithélium cornéen ne peux pas prendre la MA comme
support pour cicatriser. Cette approche serait en revanche
bénéfique pour les kérato-conjonctivites séches séveres pour
lesquelles le respect de I'épithélium est essentiel. (Figure 1)

B Conclusion

La greffe de MA est un outil de reconstruction de la surface
oculaire tres utile. Son usage doit étre raisonné en fonction
des objectifs d’un plan de cicatrisation dirigé établi au cas par
cas en fonction de la nature de la lésion a traiter. Il s’accorde
souvent avec de nombreuses mesures associées dont le choix
permet d’optimiser les bienfaits de ce don tissulaire. B

Conflits d'intéréts : aucun
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RECONSTRUCTION DE

LA SURFACE OCULAIRE

Traitement des symblépharons

FRANCOIS THOUMAZET

Service ophtalmologie, CHU Pellegrin / Clinique Tourny, Bordeaux.

B Introduction

Les symblépharons sont des brides qui se forment entre la
conjonctive bulbaire et palpébrale. lls sont liés a une altération
de la cicatrisation conjonctivale ou peuvent faire suite a une
altération de la jonction membrane basale/épithélium, un
remaniement cicatriciel du tissus sous épithélial, ou une
altération de composants spécifiques du tissu conjonctival.
Nous citerons les différents modes d’apparition et nous nous
intéresserons aux modalités de prise en charge.

B Clinique

I s’agit d’une affection particuliérement grave pouvant aller
jusqu'a la symphyse de la conjonctive tarsale et bulbaire
(ankyloblépharon). La classification de Tauber et Foster
est la meilleure classification clinique des symblépharons:
> Stade 1: |a conjonctive est érythémateuse avec des
adhérences et des synéchies.

> Stade 2: des brides diminuent la profondeur des culs de
sac conjonctivaux.

> Stade 3: apparition des symblépharons proprement dit.
> Stade 4: accolement des paupiéres et impossibilité
d’ouverture des yeux (ankyloblépharon). (Figures 1 et 2).

B Etiologies

> Traumatiques:

Les brilures thermiques ou chimiques par bases (figure 3) ou
acides peuvent générer de graves adhérences rétractiles dans
les culs de sac conjonctivaux.

> Infectieuses:

Conjonctivites staphylococciques, a fausses membranes,
diphtérie, herpes, zona et surtout le trachome et I'adénovirus
sont des pourvoyeurs de symblépharons avec une localisation
plutét dans le cul de sac conjonctival inférieur.

> latrogéne:

Des injections episclérales chronique et divers traitements
topiques au long cour peuvent étre responsables de « pseudo-
pemphigoides ».

> Immunologiques :

¢ Dermatoses et maladies auto-immunes sous épithéliale
et intra épithéliales: elles sont liées a I'apparition d’auto-
anticorps dont les cibles antigéniques concernent les
épitopes de nombreuses molécules de complexe de jonction.
La pemphigoide cicatricielle est la cause la plus fréquente.
o Maladies systémiques et atteinte de la conjonctive
bulbaire : maladies rhumatismales, vascularites et maladies
de systéme.

mots—clés)

Symblépharons,
Maladie auto-immune,
Autogreffe muqueuse,
Immunosuppression

Figures 1et 2 : Ankyloblépharon lors d’une pemphigoide bulleuse.
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Traitement des symblépharons

Figure 4 : résultat aprés de multiples greffes de
membranes amniotiques et une greffe de muqueuse
buccale et chirurgie du ptosis séquellaire.

Figure 3 : Symblépharon supérieur majeur ceil droit, post briilure par base. « Empreinte » de I'ceil sur la paupiere.

o Autres : La maladie du Greffon Versus Hote, Maladies du
tissu lymphoide associées aux muqueuses (Lymphome de
MALT), LOGIC syndrome congénital.

D Traitement

"
Médical

Il est simple lors de la pathologie iatrogéne par arrét du
traitement incriminé.

Lors de traumatismes et brilures, le lavage des culs de sac,
les collyres (antibiotiques, cortisoniques, diméticone) et les
larmes artificielles ainsi que le recours a des conformateurs
peuvent améliorer et prévenir la gravité des symblépharons
cicatriciels.

Lors de la pemphigoide cicatricielle les alternatives théra-
peutiques sont les immunosuppresseurs (cyclophosphamide,
méthotrexate, azathioprime), la corticothérapie générale,
presque abandonnée, on lui préférera la corticothérapie locale
au début, la ciclosporine topique ou générale.

"
Chirurgical

L'objectif de cette prise en charge est de rétablir la profondeur
des culs de sac conjonctivaux afin d’améliorer la mobilité
oculaire et la fonction visuelle par une meilleure réhabilitation
de la surface oculaire.

o Prise en charge du trichiasis afin de limiter I'inflammation
conjonctivale et I'incidence des complications cornéennes.
o Occlusion des points lacrymaux par des bouchons
méatiques ou cautérisation pour des tests de Schirmer inférieur
a2mm.

o Traitement des entropions en repositionnant la lamelle
antérieure.

o Chirurgie des ulcérations et perforations cornéennes :
La Colle cyanoacrylate pour de ulceres de moins de 1mm, ou
des greffes de membrane amniotique (inlay), des patches
(overlay) ou des greffes en multicouches (filling) selon I'indi-
cation, sont décrites pour la gestion des ulceres cornéens.

o Autogreffe de muqueuse conjonctivale : selon I'étiologie
et la gravité, soit le lambeau de rotation pédiculé de conjonctive
d’un fornix a I’autre, soit une plastie en Z conjonctivale pour
de symblépharons externes, soit un lambeau de glissement
vers le bas et laisser une sclére a nue sur 3 ou 4 mm de haut.
Enfin on peut réaliser sur de plus larges adhérences une
autogreffe de muqueuse conjonctivale prélevée dans le cul-
de-sac controlatéral.

o Greffe de muqueuse buccale (Figure 4) permet un
prélévement de surface plus importante. Le prélévement est
généralement effectué au dessus du sillon labial ou en pleine
joue sur la muqueuse jugale.

o Greffe autologue de muqueuse nasale @ a été décrit avec
succes pour des brilures chimiques, physiques et un Steven
Johnson.

o Greffe de muqueuse préputiale ® en dernier recours aprés
échec de greffes de membranes amniotique et muqueuses
buccales répétées. B

Conflits d'intéréts : aucun

33 Que retenir

La prévention du symblépharons passe par une prise en charge
précoce et multidisciplinaire. L’autogreffe de muqueuse
conjonctivale ou buccale reste performante. L’affection est
particulierement grave au cour de la pemphigoide cicatricielle
ou les patients sont menacés de cécité en I'absence de
traitement.
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Dossier

RECONSTRUCTION

DE LA SURFACE OCULAIRE

Verres de contact a appui scléral :

quand et comment

Les verres a appui scléral sans contact
cornéen existent depuis fort longtemps
(Fick-1888), et, aujourd’hui, ils sont devenus
particulierement performants grace a
I'utilisation des matériaux a trés haut Dk
(perméabilité a I'oxygéne).

Ils sont une solution souvent inespérée pour
certains patients fortement handicapés par
des délabrements de la surface cornéenne
et chez qui tout a été tenté sans bénéfice
suffisant.

Ils permettent, de part leur géométrie, de
protéger les cornées malades des agressions
extérieures et de replacer les épithéliums
abimés dans un milieu liquidien bienfaisant.
Leur bénéfice est a la fois antalgique, optique
et thérapeutique.

(mots-clés)

Réservoir liquidien,
Tres haut Dk,
Protection mécanique,
Pouvoir antalgique

Figure 1: Paralysie faciale

FLORENCE JOURDAN

Praticien attaché des Hopitaux de Marseille

B Introduction

Dans les pathologies responsables de destruction de la surface oculaire, il arrive
qu’aucun traitement ne permette de soulager la douleur, la photophobie, ni de
restaurer I'intégrité de I'épithélium cornéen. L'adaptation d’un verre a appui scléral
sans contact cornéen et perméable & I'oxygene offre alors des possibilités de
récupération remarquables.

B Casclinique

Mme P- 43 ans-: Paralysie faciale droite post-radique (Sarcome d’Ewing) avec
lagophtalmie et atteinte sévere de la surface oculaire droite .

Elle se plaint depuis 10 ans de br(lures, photophobie, géne visuelle, tres handi-
capantes et sans traitement efficace.

AV: 4/10 P10

LAF : Remaniement de I'épithélium avec kératite dense, néo-vaisseaux superfi-
ciels et profonds , épaississement de la conjonctive bulbaire inférieure.

(Figures 1et2)
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Figure 2 : Orbscan montrant la destructuration cornéenne
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Verres de contact a appui scléral : quand et comment

1444
Adaptation en lentille SPOT

OD:M2X02 +3CxY +1.75

AV:9/10 P15

LAF : guérison de la kératite

Disparition des douleurs , des insomnies(port permanent),
diminution des traitements adjuvants.

Amélioration sensible de la qualité de vie personnelle et profes-
sionnelle.

Figure 3 : Les 3 tailles

B Matériels et méthode

>

Caractéristiques des SPOT

La SPOT est une grande lentille rigide en fluoro-silico-acrylate
qui lui confére une trés grande perméabilité a I'oxygéne (Dk
entre 100 et 140 db).

Elle est fabriquée par tournage nanométrique sur chaine
numérisée avec une excellente reproductibilité.

Elle existe en 3 diamétres (16,17,18 mm) pour s’adapter aux
différentes ouvertures palpébrales, et en 10 profondeurs (1 &
10) par pas de 200 microns, compatibles avec des protrusions
cornéennes diverses. (Figure 3)

Sa géomeétrie est composée de 3 parties : une zone périphé-
rique & appui scléral, une zone de transition limbique et une zone
optique qui passe en pont au-dessus de la cornée , sans la
toucher. (Figure 4)

Figure 4 : Les 3 zones (photo Dr Delcampe)

")
Intéréts des SPOT

Ces caractéristiques lui conférent les qualités suivantes :

e Constitution d’un réservoir liquidien pré-cornéen permettant
al’épithélium cornéen d’étre a nouveau humidifié en Figure 5 : Le réservoir liquidien pré-cornéen(photo Dr Touvron)
permanence et favorisant la cicatrisation (Figure 5)

e Barriére mécanique protégeant la cornée et limitant I'éva-
poration des larmes

e Correction des aberrations optiques induites par les Iésions
cornéennes

Cette lentille est remarquable par son action antalgique, cicatri-
sante et optique . De plus elle est trés stable et son confort de
port est équivalent & celui d’une lentille souple.

)

Indications des SPOT

Ces lentilles apportent un bénéfice physique et optique dans
les patholgies de surface : (Figure 6)

> Destructions inflammatoires ou non inflammatoires de la
surface oculaire (Lyell, Stevens-Johnson, G.V.H. , Brllures...)
> Sécheresse oculaire(Goujerot-Sjégren...)

Figure 6 : G.V. H.
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Verres de contact a appui scléral : quand et comment

> Troubles trophiques de la surface oculaire
> Anomalies congénitales des paupieres
(Figure 7)

"
Adaptation des SPOT

La 1%=lentille est choisie en fonction de la taille de I'ouverture
palpébrale et I'aspect de la protrusion cornéenne

L’examen a la LAF vérifie la distance entre la face postérieure
de la lentille et la face antérieure de la cornée. Elle doit étre
équivalente a 200 microns. (Figure 8)

L'instillation de la fluorescéine permet de valider la bonne
circulation des larmes. (Figure 9)

L’adaptation doit gérer :

o les différentes formes d’appui scléral,

o |'éventuelle formation de bulle (a proscrire),

o e ventousage,

o 'hydrophobie et I’encrassement de la surface de la lentille
(Figure 10)

"
Résultats

Les patients équipés avec ces lentilles SPOT décrivent : une
diminution de la douleur et de la photophobie , un allégement
Figure 8 : Distance lentille-cornée (photo Dr Touvron) du traitement local (ciclosporine , serum autologue...),une
diminution du nombre d’instillation de larmes artificielles par
jour, une augmentation de I'acuité visuelle .

"
Discussion

Ces effets aboutissent @ une amélioration considérable du
confort de vie tant sur le plan physique que sur le plan psychique
et émotionnel, méme s’il ne s’agit que d’un traitement palliatif.
L'étude de la bibliographie rejoint ces conclusions :
> France : Equipes de Rouen et de Paris Bichat 2009 : 39
patients Stevens-Johnson et Lyell

B Tougeron-Brousseau, A Delcampe,/ Gueudry, L Vera, S Doan, T
Hoang Xuan, M Muraine « Vision-related function after scleral lens
fitting in ocular complications of Stevens-Johnson syndrome and
toxic epidermal necrolysis.» Am J Ophthalmol. 2009

Figure 9

Figure 11: GV. H.

Figure 10
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Verres de contact a appui scléral : quand et comment

> Etats-Unis, équipe de Boston (Rosenthal) 2000, 2003,
2007 (33 GVH)

DS Jacobs, P Rosenthal. « Boston scleral lens prosthetic device for
treatment of severe dry eye in chronic graft-versus-host disease. »

| Recommandations de la HAS (J.0.du 25.01.2011):
Destruction de la surface cornéenne :

e Syndrome de Lyell, Stevens-Johnson
e Séquelles de brllures oculaires

Cornea 2007 e g ) .
e Dégénérescence de Terrien (ectasie marginale de la
Les limites sont de 4 ordres : co(r:nee?) T destruction éoithélial
. 4 . . [
> L’adaptation nécessite une courbe d’apprentissage pour oln]onc R c10nIquUe aves desHLEtEiEE
cornéenne

le contactologue et un soutien logistique adapté

> La manipulation par le patient est parfois laborieuse au
début et peut nécessiter I'implication de I’entourage

> Nécessité de rincer la lentille pour éliminer I’'accumulation
de débris muqueux et épithéliaux

> |'état dépressif de certains patients peut entrainer I'échec
de I'adaptation

o Kératopathie bulleuse.
En cas d’échec des traitements conventionnels
(lubrifiants,ciclosporine).

Encart 1

3 fabricants dans le monde

. e Perry Rosenthal aux Etats-Unis,
B Conclusion e Ken Pullum en Grande-Bretagne,

o Frédéric Baéchelé (L.A.O) en France
Les SPOT, lentille rigides de haut Dk, a appui scléral , sans

contact cornéen, fournissent un réservoir liquidien et une 7
protection mécanique salvateurs pour les épithéliums Fncart 2
malmenés.
Elles ont de larges indications dans les pathologies de surfaces
chez des patients trés motivés au départ et trés satisfaits & La question du port permanent
I'arrivée par les résultats « magiques » de ces lentilles.
Cette technique ancienne connait un regain d’intérét grace a ¢ Port diurne = la regle
I'utilisation des matériaux actuels trés perméables a Dans certaines indications le port nocturne est nécessaire
I'oxygéne. | pour le succes thérapeutique (anomalies palpébrales,
paralysies...)
2 risques : => (Edéme cornéen
Conflits dintéréts : aucun ‘ => Infection
Encart 3

____ CONGRES JRO 2012

Les 12°™= Journées de
Réflexions
_/JR@ Ophtalmologiques

JEUDI 15, VENDREDI 16 ET SAMEDI 17 MmARs 2012

Paris, Cité des Sciences et de I'Industrie

Coordination scientifique : Christophe Baudouin (Paris) et Pierre-Yves Santiago (Nantes)
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Dossier

RECONSTRUCTION DE LA SURFACE OCULAIRE

Kératoprotheses :

indications et résultats en 2011 ?

L'indication de la mise en place d'une
kératoprothese est le dernier recours pour les
patients atteints de cécité cornéenne. Les
pathologies cornéennes séveres ne pouvant
bénéficier ou ne relevant plus d'une allogreffe
de cornée constituent les indications de ces
techniques chirurgicales. Les évolutions des
générations successives de kératoprotheses
permettent d’obtenir des résultats
acceptables en termes de résultats
fonctionnels et de rétention de la prothése
mais la kératoprothése idéale est encore en
devenir. Les kératoprotheses different selon
les matériaux, la forme et le type de fixation.
L'acte chirurgical est complexe, réalisé en un
ou plusieurs temps. Le bénéfice pour le
patient est parfois spectaculaire, les
complications postopératoires ne sont pas

exceptionnelles.

mots-clés>

Kératoprothése,
Greffe de cornée,
Cécité cornéenne.

Louis HOFFART

Service d'Ophtalmologie, Hépital de la Timone, Marseille

déficience visuelle (2.5 % des causes mondiales soit 8 millions de cas)

apres la cataracte, le glaucome et la dégénérescence maculaire liée a I'age.
L’épidémiologie de la cécité cornéenne est complexe car elle concerne un nombre
important de pathologies oculaires infectieuses et inflammatoires a I’origine d’une
perte de transparence cornéenne. En Afrique, une atteinte cornéenne liée au
trachome est a I’origine de 90 % des cas de cécités. Les traumatismes oculaires
sont également responsables de 1.5 a 2.0 millions de nouveaux cas de cécité
cornéenne chaque année dans le monde. Dans les pays industrialisés, les échecs
de greffe de cornée et les brilures oculaires sont les principales étiologies de
cécité cornéenne.
L’allogreffe de cornée a bénéficié des progres de la microchirurgie moderne et
des traitements immunosuppresseurs. Cependant, le pronostic @ moyen et long
terme est toujours conditionné a la survenue d’un rejet immunologique ou aux
altérations inéluctables de la fonction endothéliale du greffon conduisant le patient
a nouveau vers la cécité. Une alternative thérapeutique pour ces patients, ne
pouvant plus relever des procédures de greffe humaine conventionnelles, est
alors envisageable par I'utilisation d’une cornée artificielle ou kératoprothese.
Remplacer une cornée opaque par une lentille de verre fut évoqué il y a plus de
200 ans par un Frangais, Guillaume Pellier de Quengsy!". La meilleure connais-
sance des biomatériaux a relancé I'intérét pour ces dispositifs au XXéme siécle
et des solutions peuvent étre proposées a ces patients. Ces substituts peuvent-
étre synthétiques (Boston Kpro, Alphacor), combiner une optique synthétique et
un support biologique (ostéo-odonto-kératoprothése) ou étre intégralement
biologiques par synthése tissulaire (collagéne recombinant).

I es cécités cornéennes constituent une des principales étiologies de

B Lesdispositifs disponibles

Zl LaBoston Keratoprosthesis (Boston Kpro)

Le développement de la Boston keratoprosthesis (Dohiman-Doane) a débuté dans
les années 60 mais elle ne regu I'agrément FDA qu’en 1992. |l s’agit d’une kérato-
prothése intégralement synthétique et constituée de Poly-Méthyl Méthacrylate
(PMMA). Deux modeles sont disponibles : le type | consiste en une optique de
PMMA «en bouton » insérée au centre d’un greffon cornéen et maintenue par une
contreplaque en titane. Le type Il présente le méme mode d’insertion mais le cylindre
optique présente une longueur axiale accrue permettant de traverser la paupiére
supérieure et est indiquée dans les cas de syndromes secs majeurs (Figure 1). De
nombreuses publications ont rapporté les résultats obtenus avec ce dispositif et
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Figure 2 : Kératoprothése de type Ostéo-odonto-
kératoprothése (OOKP)

Aspect postopératoire. (photographie
personnelle)

Kératoprotheses :

plus de 3500 prothéses ont été implantées a ce jour .. Le taux
de rétention de la prothése est de I'ordre de 95 % a 8.5 mois
et de 90 % a 24 mois Bl. L'acuité visuelle postopératoire & 1 an
est de 1/10%™ ou mieux chez 56 % des patients et de 5/10%m
ou mieux dans 27 % des cas. Les complications sont similaires
a celles associées aux kératoplasties dont principalement les
membranes rétroprothétiques et I'apparition d’un glaucome
secondaire. Le succes d’une telle intervention est assuré par
une sélection stricte des patients en excluant les atteintes de
la surface oculaire par syndrome de Stevens-Johnson ou les
cas de pemphigoide oculaire cicatricielle.

Zl L’Ostéo-Odonto-Kératoprothése (OOKP)
Cette technique a été décrite en 1963 par Strampelli . Elle
utilise la propre canine et I’os alvéolaire du patient afin de
supporter un cylindre optique en PMMA (Figure 2). La procédure
chirurgicale est effectuée en 2 ou 3 phases successives
séparées de 4 a 6 mois : La premiére phase consiste a extraire
une canine et son os alvéolaire afin d’y insérer le cylindre
optique apres fraisage. Le dispositif obtenu est alors placé
dans une poche musculaire en regard de I'os malaire en dessous
de I’ceil controlatéral. Une greffe de muqueuse buccale est
réalisée sur I'eeil devant étre implanté.

La 2ém phase consiste en la fixation du complexe dent, os
alvéolaire et cylindre optique en dessous de la greffe de
muqueuse buccale aprées kératectomie, iridectomie totale,
extraction intracapsulaire du cristallin et vitrectomie antérieure.
L'intérét de ce type de prothese est d’offrir une jupe biologique
vascularisée (dent et os alvéolaire) qui s’intégre aux tissus
receveurs permettant ainsi une survie prolongée et un taux
d’extrusion faible de la prothése. Les résultats obtenus avec
I'OOKP présentent le suivi clinique le plus long dans le domaine
des kératoprotheses. En 2005, Falcinelli® rapporta sa cohorte
de 181 patients avec un suivimédian de 12 ans (de 1 2 25 ans).
La probabilité de rétention était de 85 % a 18 ans. Le taux de
complications postopératoires séveres est faible avec 6 % de
cas d’extrusion. L'acuité visuelle postopératoire se situe entre
4 et 8/10°m, L’OOKP est la technique de référence en présence
d’un syndrome sec sévere.

indications et résultats en 2011 ?

Figure 1: Kératoprothése de type Boston Kpro (Dohlman-Doane).
(a gauche) Modéle de type 1 et (d droite) modéle de type 2, transpalpébral,
indiqué dans les syndromes secs majeurs. D'apres [2].

El L’Alphacor

I s’agit d’une kératoprothése biocolonisable constituée d’un
polymeére biocompatible, le poly(2-Hydroxyéthyl Méthacrylate)
ou pHEMA, dont les propriétés de transparence varient en
fonction de son degré d’hydratation, ce qui permet de mouler
I'optique centrale et la jupe poreuse périphérique en une piéce
unique sans jonction mécanique. Cette prothése présente un
diametre de 7 mm pour une épaisseur de 600 pm.

Deux modeles sont disponibles : le type P pour patient phaque
ou pseudo-phaque et le type A de puissance dioptrique
supérieure pour patient aphaque et ne nécessitant donc pas
d’implantation intra-oculaire complexe complémentaire.

La technique chirurgicale comporte généralement 2 phases :
une premiére phase d’implantation de la prothése au sein d’une
poche stromale antérieure de 300 ym de profondeur, en regard
d’une trépanation de 3.5 mm de diamétre du stroma postérieur
centrée sur la pupille. Aprés un intervalle de 3 & 6 mois, une
trépanation de 3 mm du capot cornéen antérieur est réalisée
enregard de la trépanation postérieure exposant ainsi I'optique
(Figure 3). Les résultats rapportés dans la littérature comportent
plus de 400 implantations avec un recul jusqu’a plus de 7 ans
chez certains patients €. Nous avons I’expérience de cette

Figure 3 : Kératoprothése de type Alphacor.

Phase 1 (a gauche) : Alphacor insérée dans une poche stromale ; Phase 2 (a droite) : trépanation du capot
cornéen supefficiel exposant l'optique de la kératoprothése.

(a gauche) Aspect post-opératoire 1 mois aprés implantation.. (a droite) Coupe OCT montrant la
kératoprothése implantée au sein d’une poche stromale. (iconographie personnelle).
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Kératoprothéses : indications et résultats en 2011 ?

kératoprothése au CHU de Marseille depuis 2009 et nous avons
réalisé a ce jour 14 implantations. La meilleure indication de
cette kératoprothése concerne les patients présentant des
rejets de greffe a répétition avec une surface oculaire préservée
et non inflammatoire. Les complications postopératoires sont
essentiellement liées a la survenue d’une nécrose stromale de
la cornée réceptrice (54 % des cas) et I'apparition d’une
membrane rétroprothétique (15 %). Le taux de rétention de la
prothése a 1 an est de 76.9 % dans notre série ce qui est &
comparer aux 63 % de survie a 1 an a partir d’'une 2éme
allogreffe de cornée ",

i De nouveauxconcepts

De nombreux groupes de recherche, motivés par la nécessité
de trouver des substituts efficients aux greffons cornéens
humains, évaluent de nouvelles approches avec I'objectif de
développer la cornée artificielle idéale. Bien que les progres
apportés au « design » ou aux matériaux utilisés pour la
réalisation des kératoprothéses aient permis de minimiser les
complications qui leurs sont associées, I'implantation de ces
dispositifs nécessite une ouverture de la chambre antérieure
etles risques d’invasion épithéliale, de fuite d’humeur aqueuse
compliquée d’endophtalmie et d’extrusion restent relativement
élevés. C’est avec I'objectif d’éviter ces complications qu’a
été congue la cornée artificielle supra-descemétique (Keralia,
Laboratoire Corneal). Cette prothése, développée depuis le
début des années 908, directement implantée sur lamembrane
de Descemet apreés dissection lamellaire antérieure profonde
a été évaluée au cours d’une étude européenne de phase .
Bien qu’elle présentait chez I'animal une excellente biocom-
patibilité, chez I'hnomme les résultats furent décevants. Des
modifications de cet implant devraient étre apportés afin de
permettre d’obtenir des résultats plus favorables. Des travaux
sont également poursuivis sur les biomatériaux, une équipe
de I'université de Standford développe un nouvel hydrogel,
dénommé Duoptix, avec des résultats encourageants ®l.

Une autre voie de recherche concerne le développement de
cornées artificielles intégralement biologiques et synthétisées
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a partir de collagéne humain recombinant. Les résultats chez
I’animal montrent une bonne intégration tissulaire, avec une
recolonisation par les kératocytes et une régénération des
nerfs cornéen. Ces substituts, en cours d’'évaluation chez
I’lhomme, semblent intéressants avec toutefois des résultats
encore inférieurs au greffons d’origine humaine ',

B Conclusion

Au cours des derniéres décennies, des avancées importantes
dans le domaine des kératoprothéses ont été réalisées grace
alameilleure connaissance des biomatériaux et I'amélioration
des techniques chirurgicales. Cependant, il persiste de
nombreuses interrogations concernant les mécanismes
biologiques d’intégration, de nécrose ou de résorption tissulaire
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d’une allogreffe et qui nécessiteront une implantation de kérato-
prothése. |

Conflits d'intéréts : aucun

> Que retenir

o Les kératoprotheses sont indiquées en cas de cécité
cornéenne bilatérale.

o |l ne doit pas co-exister d’autre atteinte potentiellement
cécitante : décollement de rétine, maculopathie, glaucome...
e En cas de syndrome sec, I'OOKP reste la meilleure indication
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ystrophie pseudo-vitelliforme

de I'adulte

a dystrophie fovéo-maculaire de
Ll’adulte, ou « pseudo-Best », ou

dystrophie pseudovitelliforme,
ou encore maladie de Gass, est une
pathologie maculaire relativement rare,
décrite par Gass en 1974. Elle est
découverte le plus souvent fortuitement,
chez I’adulte entre 35 et 55 ans, ou
parfois devant un syndrome maculaire
(baisse d’acuité visuelle, métamor-
phopsies, scotome relatif). Elle est
caractérisée par un dépot de matériel
sous-rétinien rétro-fovéolaire, le plus
souvent bilatéral, et dont I'évolution se
fait lentement vers I’atrophie centro-
maculaire. Il s’agit d’une entité distincte
de la maculopathie vitelliforme de
I’enfant.

B Casclinique

Un homme de 75 ans, se présente en
consultation pour une baisse d’acuité
visuelle bilatérale, prédominante a
droite, d’installation progressive sur
plusieurs années. Il n’a ni scotome, ni
métamorphopsies. L'acuité visuelle est
de 20/80 P6 a droite et 20/40 P3 a
gauche. L'examen biomicroscopique
des segments antérieurs est normal.
L'examen du fond d’ceil met en évidence
une lésion fovéolaire bilatérale, de petite
taille (1/3 diamétre papillaire),
légérement surélevée, jaunatre avec des
taches grises en son sein (Figures 1.1
et2.1).

Sur les clichés monochromatiques, la
|ésion est bien visible en lumiére verte
et apparait atténuée en lumiere bleue.
En outre, le cliché en lumiére bleue
révele la présence de pseudo-drusen
réticulés dans larégion maculaire et en
nasal de la papille. (Figures 1.2 et 1.3)
Sur les clichés en autofluorescence, la
lésion est hyperautofluorescente, aux
bords bien limités (Figures 1.4 et 2.2).
En angiographie a la fluorescéine, la
|ésion initialement hypofluorescente se
colore progressivement avec une hyper-
fluorescence débutant en périphérie,
sans diffusion de colorant (Figure 1.5).
En angiographie au vert d’infracyanine,
la Iésion est constamment hypofluo-
rescente, a bords nets (Figure 1.6).
L’OCT Spectral-Domain retrouve, a
droite comme a gauche, une Iésion
rétro-fovéolaire, hyper-réflective, en
ddme, située au-dessus du plan de I'épi-
thélium pigmentaire et soulevant la
rétine neurosensorielle, mais sans
altérer les couches rétiniennes sus-
jacentes. |l n’existe pas de signe
exsudatif (Figure 1.7).

Le diagnostic de dystrophie vitelliforme

de I'adulte sans complication néovas-
culaire est posé.

B Discussion

La dystrophie fovéo-maculaire vitelli-
forme de I'adulte est caractérisée par
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une accumulation anormale, rétro-
fovéolaire, de dépots de lipofuscine
(matériel), qui confére a la |ésion son
caractere hyperautofluorescent.
L'imagerie actuelle (OCT Spectral
Domain notamment) permet de localiser
avec précision le matériel entre I’épi-
thélium pigmentaire de la rétine et la
rétine neurosensorielle.

L'hérédité de cette affection reste
discutée. Alors que certains auteurs
suggerent une transmission
autosomique dominante, d’autres
soulignent que nombreux sont les cas
sporadiques sans existence évidente
d’'un schéma de transmission
héréditaire.

Les éléments clés du diagnostic
reposent sur les caractéristiques icono-
graphiques du matériel vitelliforme :
atténuation du matériel sur les clichés
en lumiére bleu, hyperautofluorescence
du matériel, coloration progressive de
la lésion en angiographie a la fluores-
céine, hypofluorescence constante en
angiographie au vert d’infracyanine.
L'association & des drusen miliaires ou
a des pseudo-drusen réticulés est
fréquente.

L’affection est habituellement de bon
pronostic. L'évolution est lente et se fait
vers la dispersion (fragmentation) du
matériel vitelliforme, puis vers |'atrophie
centro-maculaire.



Dystrophie pseudo-vitelliforme de

I’adulte

N

Figure 1: il droit. L'acuité visuelle est de 20/80 P6.

1.1-  Cliché couleur : la lésion est fovéolaire, jaundtre, de petite taille.

1.2- Cliché anérythre : la Iésion est bien délimitée

1.3- Cliché bleu : le materiel de surcharge apparait atténué. A noter la présence de drusen pseudo-réticulés
dans I'aire maculaire.

1.4- Cliché en autofluorescence : le matériel vitelliforme est hyperautofluorescent.

1.5- Angiographie a la fluorescéine : Temps veineux (1.5.1) : hypofluorescence initiale du matériel par effet
masque. Temps tardif (1.5.2): hyperfluorescence progressive débutant par les bords de la lésion.

1.6- Angiographie au vert d’infracyanine : Temps moyen (1.6.1) et temps tardif (1.6.2) : la lésion est
hypofluorescente sur toute la séquence angiographique.

1.7- Tomographie en cohérence optique (coupe horizontale passant sur la fovéola) : masse hyper-réfilective en
dome, rétro-fovéolaire, localisée entre I'épithélium pigmentaire et la rétine neurosensorielle. La dépression
fovéale est complétement effacée.

Figure 2 : il gauche. Lacuité visuelle est de 20/40 P3.
Laspect de la lésion est similaire a celui de I'ceil droit, sur le cliché couleur (2.1)
et sur le cliché en autofluorescence (2.2).

L’acuité visuelle au moment du
diagnostic est souvent bien préservée
(entre 6/10 et 8/10), puis elle se dégrade
de fagon lente et progressive, en
fonction du stade évolutif, mais reste
souvent compatible avec la lecture
pendant de nombreuses années.

Des complications a type de néovas-
cularisation choroidienne sont
possibles. Elles doivent étre redoutées
devant toute aggravation des métamor-
phopsies ou de scotome central brutal.
Al’examen du fond d’ceil des
hémorragies rétiniennes ou un
décollement séreux rétinien pourront
étre observés. Les angiographies a la
fluorescéine et au vert d’infracyanine
aideront au diagnostic mais les néovais-
seaux choroidiens peuvent étre difficiles
a différencier du matériel lui-méme.

[ n’existe a I'heure actuelle aucun
traitement pour cette pathologie. La
chirurgie (translocation maculaire avec
rétinotomie sur 360°et exérése du
matériel) est inefficace7¢¥. La photo-
thérapie dynamique peut entrainer la
disparition du matériel et une restitution
du profil fovéolaire en OCT P, mais n’a
pas montré de bénéfice visuel a long
terme(®10¢t1l ’injection intra-
vitréenne de bevacizumab a été
associée, dans deux cas ¢4 a une
amélioration morphologique de la rétine
(diminution du dép6t de matériel,
résorption du liquide sous-rétinien en
OCT), mais sans amélioration fonction-
nelle.

N°145 - Tome 16 - mai 2011 - RéfleXions Ophtalmologiques

27




28

Dystrophie pseudo-vitelliforme de I’adulte

La dystrophie vitelliforme de I'adulte
doit étre distinguée de la dystrophie
vitelliforme de Best (ou maladie de Best),
dont elle se différencie par de multiples
caractéristiques : début tardif, mode de
transmission incertain, symptomes
modérés, éléctro-oculogramme normal
ou subnormal.

La maladie de Best, décrite en 1905,
apparait chez I’enfant, entre 5 et 10 ans.
Elle est découverte a I'occasion d’une
baisse d’acuité visuelle, fortuitement
ou dans le cadre d’une enquéte
familiale. Sa transmission se fait sur le
mode autosomique dominant (géne
VMD2).

L'atteinte est bilatérale, caractérisée au
stade initial par la présence d’un disque
vitelliforme au niveau de la macula
(aspect « d’ceuf sur le plat »).
L'électro-oculogramme (EOG) est altéré
avec un rapport d’Arden inférieur a
145%. L’EOG permet le diagnostic
préclinique puisqu’il peut étre anormal
avant méme 'apparition des lésions
rétiniennes.

Il n’existe aucun traitement pour la
maladie de Best.

B Conclusion

La dystrophie vitelliforme de I’adulte
doit étre évoquée devant la présence
d’une Iésion fovéo-maculaire jaunatre,
souvent bilatérale, autofluorescente,
correspondant & un dépét de matériel
sous-rétinien. L’acuité visuelle est
souvent peu altérée lors du diagnostic.
[l n’existe pas de traitement pour cette
affection, qui évolue progressivement
vers I’atrophie centro-maculaire. Plus
rarement, une baisse d’acuité visuelle
brutale peut étre en rapport avec le
développement de néovaisseaux
choroidiens. ®

Conflits d'intéréts : aucun
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Préparation de la graisse autologue au
vue d’une lipostructure orbitaire

EmMILIE MERCE, JEAN-PAUL ADENIS

Service d’Ophtalmologie CHU Dupuytren -

B Introduction

La correction de I’enophtalmie reste
encore et toujours a ce jour un réel
challenge pour I'ensemble des
chirurgiens s’intéressant a 'orbite.

Malgré les avancées en matiere de
biomatériaux, les implants solides tels
que les implants d’HA-TCP (hydroxya-
patite tricalcium phosphate) risquent
de perturber la motilité oculaire, de
compromettre la fonction neuro-
vasculaire particulierement celle du nerf
optique. Dans le cas d’un matériel non
autologue s’ajoute un risque supplé-
mentaire, & savoir celui d’une éventuelle
réaction de rejet. C’est pourquoi, la
lipostructure ou « micro-fat grafting » a
récemment connue un nouvel essor
plagant le tissu graisseux comme le
matériel autologue de choix pour la
restauration des volumes de la face.
Cette technique est surtout utilisée en
chirurgie plastique afin de redonner du
volume en injectant la graisse en sous
cutané. En ophtalmologie, elle est
décrite dans le traitement des creux
palpébraux et du Post Enucleation
Socket Syndrome (PESS) ou syndrome
de I'ceil éviscéré ou énucléé avec dans
ce cas, injection de graisse autologue en
intra-orbitaire. Chirurgie reconstruc-
trice souvent primaire, elle peut
également intervenir secondairement
en complément d’une premiére prise en
charge chirurgicale ayant conduit a un
résultat insuffisant. Dans notre

expérience, elle donne de bons résultats
en complément de greffe d’implants
d’HA-TCP et plus particulierement de
greffes dermo-graisseuses. Elle s’avere
également utile en cas d’expulsion
d’implant d’hydroxy-apatite ou de
biocéramique évitant ainsi un nouveau
rejet.

3 Principesdela
lipostructure ou
technique de Coleman

La premiére description de greffe de
tissu adipeux autologue date de 1893
(NEURER) et de 1910 d’un point de vue
ophtalmologique pur (LAUBIER).
Toutefois, du fait d’une résorption
graisseuse trop importante, I'utilisation
de ce tissucomme produit de
comblement fut longtemps abandonnée
au profit des greffes dermo-graisseuses
qui furent utilisées jusqu’a I'arrivée en
1986 de la technique de Coleman qui
permit de relancer la greffe d’adipocytes
selon le principe du transfert d’adipo-
cytes purifiés.

Cette derniére est basée sur la manipu-
lation atraumatique du tissu adipeux
au cours des différentes étapes dans le
but d’une atrophie ultérieure minimum :
prélévement, purification par centrifu-
gation dans la technique de Coleman
telle qu’elle fut décrite par lui méme et
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transfert. Elle sera plus tard nommée
lipostructure et publiée en 1994.1

[l existe deux théories concernant la
recolonisation d’une cavité par les
adipocytes : la théorie des adipocytes
survivants et la théorie du remplacement
cellulaire par I’héte. Evoquée pour la
premiére fois en 1950 par Peers et
ensuite pronée par Coleman et d’autres,
la théorie des adipocytes survivants est
actuellement reconnue par la majorité
des auteurs.

D Lesdeuxétapes
chirurgicales dela
préparation de graisse en vue
d’un lipostructure :
prélévement et purification

Seules les deux premieres étapes de la
technique de Coleman seront détaillées
ici puisque correspondant a la phase
de préparation de la graisse autologue.
La troisieme et derniére étape de la
technique, soit le transfert au niveau du
site receveur (I’orbite ici) ne sera pas
décrite dans cet article. Rappelons
toutefois que le terme de transfert est
préféré a celui d’injection car il s’agit
d’une technique de dépots bien codifiee
et différente de celle d’une injection au
sens strict du terme.
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Zl Le prélévement

II's’agit d’une lipoaspiration a I’aide de
canules d’aspiration a bords mousses
atraumatiques (longueur 15cm, diamétre
3mm) montées sur des seringues
vissées de 10ml. Aprés la réalisation de
microincisions, celle-ci est effectuée
soit en graisse abdominale, soit au
niveau de la fesse soit au niveau de la
face externe de la cuisse via de multiples
tunnels de prélévement. A noter
toutefois que lorsqu’ une lipostructure
avisée esthétique doit étre réalisée en
paupiere inférieure de fagon complé-
mentaire, la graisse nécessaire a cette
derniére doit étre prélevée séparément
au niveau de la face interne du genou.

Pour la plupart des auteurs, une
injection de xylocaine 1% non
adrénalinée diluée dans 250 ml de
sérum physiologique injectée en
éventail au niveau des sites de
prélevement faciliterait le geste
chirurgical le rendant moins trauma-
tisant.

Dans tous les cas, la réalisation d’un
vide limité lors du prélévement pour
prélever sous faible pression s’avere
étre également un gage de sécurité.
Pour cela, il est nécessaire de prélever
en ayant pris soin de laisser 0,5a 1 ml
d’air comme amortisseur et ce pour une
moindre résorption ultérieure toujours
selon le méme principe « étre le moins
traumatique possible pour les cellules
graisseuses espérant ainsi un taux
de survie ultérieur le plus fort possible
pour un résultat esthétique sur le long
terme le meilleur possible ».

Enfin, les microincisions seront suturées
avec des points séparés de soie 6.0 par
exemple.

Bl La purification

Elle peut étre soit réalisée par centrifu-
gation soit par sédimentation ce qui
correspond en fait a un lavage au sérum
salé (BSS). Actuellement, la question «
centrifugation versus lavage au BSS»
de la graisse prélevée pour un meilleur

résultat post-opératoire et une moindre
résorption graisseuse, n’est pas
complétement résolue, voici cependant
ce qu'il est possible d’en dire a ce jour.

M
La centrifugation

Initialement, Coleman préconisait une
centrifugation des adipocytes a une
vitesse de 3000 tours / min pendant 3
minutes, les seringues de 10 ml étant
placées dans un rack stérile apres avoir
été obturées. (Figure 1)

Aprés centrifugation, trois phases sont
obtenues : en supérieur,

e a) : le surnageant avec présence de
triglycérides, au milieu

o b) : la phase dans laquelle

se trouvent les adipocytes a conserver
et en inférieur

o C) : la phase contenant les produits
sanguins, les débris hématiques et le
reste du liquide d’infiltration.

Apres élimination des phases (a) et (c),
les adipocytes « purifiés » sont
transférés dans des seringues de 1ml.
On estime apreés la centrifugation & ces
parameétres, une réduction du volume
graisseux de 30% environ. (Figure 2)

Pour les défenseurs de la centrifu-
gation, son principal avantage est de
concentrer les adipocytes mais aussi
les « adipose-derived stem cells »
(ADSC). Les ADSC sont les cellules
souches présentes dans le tissu adipeux
qui ont le potentiel pour se transformer
en de véritables adipocytes matures.
Toutefois, 'inconvénient de ce moyen
de purification est le risque d’altérer
I’ensemble de ces cellules et de
compromettre leur survie une fois
greffées.

Si le protocole 3000 tours min-1 pendant
3 minutes préconisé par Coleman lors
de la description princeps de la
technique, reste recommandé par
certaines équipes de chirurgie plastique
et reconstructrice, il est de plus en plus
remis en cause pard’autres.
Récemment, une équipe coréenne a

Figure 1

Figure 2
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réalisé un travail de recherche expéri-
mental comparant différentes durées et
forces de centrifugation ®. Leur
principale conclusion était la suivante :
des 1500 tours min-1 (tout comme a
3000 tours min-1), le taux de cellules
survivantes diminue considérablement
pour une durée de centrifugation
supérieure ou égale a 5 minutes. Une
durée de centrifugation limitée serait
donc un gage de sécurité.

D’ailleurs, I’équipe japonaise de
chirurgie plastique de Tokyo a publié en
2008 les résultats d’une étude menée
alafaculté de médecine qui en utilisant
le modele murin et la microscopie
électronique, consistait &8 comparer a
quatre semaines la concentration d’adi-
pocytes et d’ADSC histologiquement
non altérés apres I'injection de différents
échantillons ayant tous été centrifugés
pendant une durée similaire : 3 minutes
mais avec des forces de centrifugation
différentes : 400, 700, 1200, 3000, 4200
tours min-16),

Au vue de leurs résultats, cette équipe
recommande de centrifuger a 1200
tours min-1 pour un meilleur résultat a
court terme, laissant supposer un
meilleur résultat @ moyen terme.
Toutefois, pour beaucoup la centri-
fugation n’apporterait rien de plus ou
trés peu avec de surcroit un risque
non négligeable d’étre délétére pour
les cellules comme nous venons de
le voir.

444

Le lavage au sérum
physiologique

Trés récemment, dans un article publié
en septembre 2010, le Dr BIOULAC
(Allemagne), recommande d’additionner
de I'insuline au sérum pour le ringage :
40 Ul d’insuline par litre de sérum. Le
lavage sera répété trois fois éliminant
les traces d’anesthésie et de sang et
protégeant ainsi la graisse.“

A ce jour, avec la technique du lavage,
on estime que dans un filling, ce dernier
perdra environ 40% de son volume initial

(20% apres disparition de I'eau injectée
avec la graisse puis a nouveau 20%
apres un phénomene de compactage
graisseux) . Dans notre série sur le
Coleman orbitaire, nous sommes plitot
aux alentours de 30% de résorption a
6 mois (25% a 35%) les patients avec
des pourcentages de résorption
extrémes ayant été exclus. (Figure 3)

»
Comparaison de la centifugation
versus le lavage au sérum salé

Dans la littérature, une seule étude
récente menée par une équipe de
chirurgie maxillo-faciale, a comparé les
greffes de tissu graisseux autologue
apres centrifugation versus aprés lavage
au sérum salé. Cette derniere a été
réalisée d’une part cliniquement sur une
série de 51 patientes et d’autre part
expérimentalement pour étudier in vitro
par des méthodes histologiques et
immunohistochimiques la survie, la
structure et la prolifération des cellules
adipeuses prélevées et purifiées. ®

L’analyse des résultats expérimentaux
a permis de conclure & un taux plus
important de préadipocytes dans les
tissus non centrifugés et une plus
grande prolifération cellulaire. Les
résultats cliniques post-opératoires
sembleraient eux aussi plus encou-
rageants dans le groupe « lavage au
sérum salé » comparé au groupe «
centrifugation ». Cette étude soutient
les défenseurs de cette technique
moins traumatisante mais aussi moins
colteuse et plus simple a mettre en
place.

1424

Utilisation de PRF, oui ounon?
Concernant I'utilisation de PRF (Platelet
Rich Fibrin) ou PRP (Platelet Rich
Plasma), concentré plaquettaire et
immunitaire (mélangé au surnageant
graisseux issu de la purification), la
encore il n’y a pas de réponse précise.
Pour certains I'adjonction de ce dernier
favoriserait I'angiogénése ainsi que la
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prolifération des pré-adipocytes et
aurait ainsi un effet bénéfique sur la
cicatrisation et la consolidation des
micro-greffes graisseuses.

L’idée d’utiliser le PRF est venu de la
réflexion de certains auteurs sur les
différents facteurs de croissance
présents dans le tissu lipoaspiré : bFGF,
IGF-1, VEGF et PDGF-BB, et qui
auraient un réle sur la croissance des
différentes cellules graisseuses
présentes dans le greffon. Ainsi,
certaines équipes francaises ont
commencé a utiliser le PRP, pour
optimiser leurs lipostructures. Leurs
résultats cliniques seraient encou-
rageants ©. Toutefois, concernant les
études sur modéles animaux les
résultats sont trés divergents. Une étude
randomisée réalisée chez la souris par
I’équipe de chirurgie plastique de
I’hdpital de Singapour en 2008: douze
souris inclues dans le groupe témoin
(injection de PRF en méme temps que
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la graisse prélevée sur une seule et
méme femelle selon la technique de
Coleman) versus douze souris
constituant le groupe contrdle (injection
de sérum salé a la place du PRF).
concluait & pas de différence signifi-
cative entre les deux groupes en ce qui
concerne les paramétres étudiés soit le
poids, le volume et les critéres histolo-
giques de la greffe « explantée » pour
analyse a seize semaines post
injection.?

Par contre, une étude plus récente,
japonaise et menée sur des rats, a
conclu a une meilleure survie des
adipocytes dans le groupe avec PRP.®
L’analyse de la littérature et des
études expérimentales n’apporte
donc a ce jour aucune réponse
précise a ce sujet, les différents
résultats s’avérent en effet tres
divergents et peu exploitables.

B Conclusion

En conclusion, il n’existe & ce jour aucun
consensus concernant la préparation
de la graisse autologue en vue de la
lipostructure. Le probléme de la
résorption graisseuse apres la greffe
reste pourtant le principal inconvénient
de la technique. A ce jour, la plupart
des auteurs et des études comme
nous venons de le voir tendent a
recommander I’'abandon de la centri-
fugation.

Si I'étape de purification nous semble
primordiale, limiter la résorption ne
s'arréte pas au stade de purification, la
technique du transfert bien que non
développée ci nous semble tout aussi
essentielle. En effet, la théorie des
adipocytes survivants consiste a dire
que les adipocytes greffés survivent et
continuent leur cycle de vie au niveau du
site receveur. lls passent ainsi par une
phase d’ischémie le premier jour, puis
par une phase de nettoyage des débris

par les polynucléaires, macrophages et
histiocytes, et enfin par une phase de
revascularisation dés le quatrieme jour.
Cette revascularisation se fait de fagon
centripete expliquant la nécessité
d’injecter des fragments graisseux
de petite taille pour limiter au maximum
la résorption étant donné une phase
d’ischémie d’autant plus longue et
délétere que lataille des fragments est
importante.

Au méme titre que I'information du
patient sur les complications poten-
tielles, le sensibiliser en préopératoire
a cette problématique de résorption
en post-opératoire, résorption diffici-
lement prévisible de facon individuelle
ace jour, est essentielle. Obtenir un réel
consentement éclairé est donc
indispensable pour cette chirurgie qui
se situe a la limite entre la chirurgie
orbitaire et la chirurgie esthétique et
reconstructrice. m

Conflits d'intéréts : aucun
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CHIRURGIE

Le Simulateur Ophtalmique
Chirurgical Eyesi*

KAAN SARACOGLU - Ppho, VRmagic GmbH, 68165 Mannheim, Allemagne, 2011

e qui est déja pratique courante
Cdans I'industrie aéronautique

depuis bientdt 50 ans innove a
présent la formation des futurs
chirurgiens : La simulation devient un
nouveau standard dans I'instruction et
la formation professionnelle des
praticiens et leurs collégues dans
le domaine de la médecine.
Particulierement pour la chirurgie
invasive minimale, les simulateurs
peuvent répondre a la nécessité de
nouvelles méthodes plus efficaces dans
la formation des compétences micro-
chirurgicales.

~

Figure 1: Le simulateur Eyesi

E] Avantage de la simulation

Les simulateurs offrent un environ-
nement d’apprentissage dans des
conditions réelles et sécurisée sans
mettre en danger des patients. Les
pathologies humaines non disponibles
peuvent étre simulées pour une
formation chirurgicale. Méme des cas
rares peuvent étre entrainés a plusieurs
reprises dans un cadre défini identique.

La possibilité de répéter différentes
manipulations permet une amélioration
des conditions du cadre chirurgical
fondé sur des expériences mais sans
risque pour aucun patient. Les
simulateurs permettent d’ajuster la
complication et |a difficulté de I'inter-
vention aux compétences de |'apprenti.
Il est possible de faire des expériences
chirurgicales dans tous les domaines
vitales, ce qui permet un programme
d’études généralisé et systématique.
Simultanément la grande accessibilité
et disponibilité des simulateurs
permettent une formation plus efficace
et plus durable. L'estimation rétroactive
impartiale et immédiate améliore
I’entrainement par auto-évaluation et
peut diriger toute pratique complé-
mentaire. L'analyse des données de
performance permettent de mieux
mesurer la justesse ou les erreurs, la
durée d’achévement, I'efficacité de la
main droite ou gauche et le juste
mouvement.

Zl Laréalité virtuelle dans
[’Ophtalmologie

Actuellement, il y a sur le marché de
systéme de réalité virtuelle de haut
niveau concernant la formation ophtal-
mologique uniquement le simulateur
chirurgical Eyesi produit par VRmagic.
L’Eyesi offre un environnement de
formation comparable a la salle
d’opération y compris une stéréovision
de la scéne chirurgicale, microscope et
des instruments pédales ainsi que des
échantillons réalistes. Des applications
logicielles pour des segments antérieurs
et postérieurs permettent une large
formation de base chirurgicale
concernant les compétences et les
procédures qui peuvent étre adaptées
aux besoins individuels. Une série de
cours préinstallée permet aux
éducateurs d’intégrer Eyesi dans leur
programme de formation.

El Les conceptes d’ensei-
gnement dans les cours
de formation de Eyesi

D’apres les principes de Ericsson et al,
une optimisation de I’apprentissage a
lieu lorsqu’un apprenti effectue une
tache bien définie a un niveau de
difficulté approprié. L’évaluation
rétroactive est essentielle a I'amélio-
ration ainsi que I'entrainement répétitif
qui permet de corriger les erreurs et de
perfectionner les compétences avant

11 K.A. Ericsson et al, The Role of deliberate practice in the Acquisition of Expert Performance, Psychological Review, Vol. 100 No. 3, 363-406, 1993 (=Le réle de la pratique délibérée
dans I'acquisition de la performance expert, examen psychologique, Vol. 100 Nr. 3, 363-406, 1993)
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de passer a la tdche suivante . La
conception d’Eyesi prend en compte
toutes ces conclusions pour optimiser
I'apprentissage. Des cours de formation
pour débutants étudiants avancés offre
I'apprentissage a un niveau approprié de
difficulté. Eyesi donne également une
évaluation rétroactive vocale et visuelle
immédiate. Des indications affichées
dans le microscope durant I’appren-
tissage permettent de s’orienter. L'écran
d’évaluation présente aprés chaque
étape de formation une évaluation
rétroactive sur la performance autant
pour I’étudiant que pour I’enseignant :
le résultat atteint est une appréciation
des objectifs obtenus contre les
sanctions dues aux performances
défectueuses et aux dommages
tissulaires. Des cours de formations
peuvent étre congus pour étre accompli
dans un ordre donné d’avance : un but
peut étre fixé pour chaque tache suivant

Figure 2 : Travailler comme dans une salle d’'opération.
Lécran montre la vue dans le microscope virtuel.

CONGRES EKC 2011

Eyesi

le niveau de compétence des étudiants.
La répétition de taches identiques et
des cours assure que les praticiens
operent systématiquement a un certain
niveau. C’est prouvé que les exercices
dans un contexte abstrait sont aussi et
méme plus efficaces pour la formation
des compétences spatiales que s'ils se
déroulaient dans laréalité. Les
compétences de base d’ Eyesi sont
congues pour former la coordination
des mains, des yeux et des pieds ainsi
que 'orientation spatiale a I'intérieur
de I'ceil. Ceux-ci sont congus pour tester
une seule compétence de base sans
aucune autre distraction. m

Conflits d'intéréts : aucun
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Syndromes de Stilling-Tiirk-Duane
et paralysies du VI précoces

\.

EMMANUEL Bui QUOC - Hépital Robert Debré, Paris

B Introduction

Syndromes de Stilling-Tirk-Duane et
paralysies congénitales du VI ont un
primum movens commun : une paralysie
congénitale du VI, avec dans les cas
des syndromes de Stilling-Turk-Duane,
puisqu’il en existe différentes formes,
des phénomenes de réinnervation par le
[II. Cette présentation est simpliste car
il faut distinguer en fait en cas de
paralysie du VI une atteinte soit
nucléaire, soit tronculaire. L’atteinte
nucléaire du VI entraine une paralysie
de la version horizontale du c6té atteint
alors que I'atteinte tronculaire entraine
un déficit d’abduction du c6té atteint.
Les syndromes de Stilling-Tlrk-Duane
constituent une atteinte nucléaire du VI
avec réinnervation par le lll. La
génétique et la neuro-imagerie ont
permis de progresser dans la compré-
hension des mécanismes en cause dans
cette pathologie. La prise en charge des
patients doit &tre humble car il est
illusoire quelle que soit la forme de
paralysie du VI ou de syndrome de
Stilling-Tlrk Duane de rétablir une
oculomotricité normale. Les principes
thérapeutiques sont basés au plan
sensoriel surle dépistage et le
traitement de I'amblyopie, sur le
maintien d’une binocularité si elle est
présente, et au plan moteur sur le
traitement d’une déviation en position
primaire et d’un torticolis ; dans le cas
des syndromes de Stilling-Turk-Duane,

le traitement moteur des phénomenes
de co-contraction est également a
prendre en compte.

B Quelques
éléments de physiopa-
thologie, d’imagerie et
de génétique

Le nerfabducens ou nerf moteur
oculaire externe constitue la sixieme
paire cranienne. Son noyau (il en existe
un droit et un gauche) se situe au niveau
du plancher du quatriéme ventricule,
dans le pont. Chacun des noyaux
regroupe deux types de neurones :

o des motoneurones directs non croisés
a destination du muscle droit latéral
homolatéral qui vont formés le nerf VI,
qui a un trajet dans I'espace sous arach-
noidien, puis dans le sinus caverneux
avant d’atteindre I’orbite ;

o des neurones internucléaires qui vont
croiser la ligne médiane en direction
des motoneurones du noyau du lll
controlatéral qui vont aller innerver le
muscle droit médial, constituant le
faisceau longitudinal médian (FLM).

En physiologie normale, la commande
motrice du VI droit va donc entrainer du
coté ipsilatéral via les motoneurones
du VI une contraction du droit latéral
droit (abduction de I'ceil ipsilatéral au
VI) et du c6té controlatéral via les

neurones du FLM puis les motoneurones
du lll innervant le muscle droit médial
une contraction de ce muscle droit
médial gauche (adduction de I'ceil
controlatéral au VI). En cas d’atteinte
nucléaire du VI, il y a atteinte a la fois
des motoneurones et des neurones
internucléaires, donc paralysie de I’hori-
zontalité ipsilatérale (abduction
ipsilatéale et adduction controlatérale).
En cas d’atteinte tronculaire du VI, il
existe une paralysie de I"abduction du
coté paralysé.

Les causes et mécanismes de paralysie
congénitale du VI sont peu décrits dans
la littérature médicale : trouble dévelop-
pemental, origine vasculaire... L'examen
clinique permet de distinguer I'atteinte
tronculaire de I’atteinte nucléaire.
L'imagerie est nécessaire s’il est
suspecté un processus occupant
I’espace au niveau du tronc cérébral,
en fonction des atteintes associées et
de I’état neurologique. Rappelons par
ailleurs qu’une hypertension intracra-
nienne quelle que soit sa cause peut
entrainer une paralysie uni ou bilatérale
du VI, et donc que I'association d’une
paralysie du VI & une suspicion d’HTIC,
avec en particulier un cedéme papillaire
uni ou bilatéral au fond d’ceil qu’il est
obligatoire de faire de fagon attentive
(surtout chez le nourrisson ou le petit
enfant chez lequel I’examen n’est pas
toujours aisé) avec certitude de la
normalité ou de I'anormalité du résultat.
Dans les syndromes de Stilling-Turk-
Duane, il existe une paralysie nucléaire
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du VIcompensée par des phénoménes
de réinnervation par des neurones du
IIl'ipsilatéral. Ces phénomeénes de
réinnervation sont variables et en
fonction de ceux-ci et de I'éventuelle
régression de la paralysie du VI vont se
constituer différents tableaux cliniques,
qui ont été schématiquement, a la suite
des travaux cliniques de Malbran et des
travaux électromyographiques de Huber
regroupés en quatre formes principales,
dont le Professeur Roth a su faire une
synthése que nous reprenons a l'instar
du Professeur Péchereau :

>
Syndrome de Stilling-Tiirk-
Duane de type |

Dans cette forme clinique, il existe une
paralysie du Vl compléte avec
innervation aberrante du droit latéral
parle lll.

>
Syndrome de Stilling-Tiirk-
Duane de type Il

Dans cette forme clinique, la paralysie
du VI a régressé mais il existe quand
méme une innervation aberrante du droit
latéral par le Il

>
Syndrome de Stilling-Tiirk-
Duane de type Il

Dans cette forme clinique, la paralysie
du VI a également régressé avec
cependant toujours une réinnervation
du droit latéral par le [l mais aussi une
innervation aberrante du droit médial
par des fibres du VI.

>
Syndrome de Stilling-Tiirk-
Duane de type IV

Dans cette forme clinique, il existe
comme dans le type Il une paralysie du
VI qui a régressé avec innervation
aberrante du droit latéral par le lll,
laquelle innervation est finalement
prédominante par rapport a celle du
droit médial.

De nombreux travaux de neuro-imagerie
ont étudié le nerf VI dans les différentes
formes de syndrome de Stilling-Tirk-

Duane et nous rendons en particulier
hommage ici aux travaux de madame
le Professeur Denis. Il a été démontré
qu’en cas de syndrome du Stilling-Tirk
Duane de type | et lll, mais aussi plus
récemment dans des cas de type Il
qu’on ne retrouve pas de nerf VI dans
sa partie sous arachnoidienne. Ces
données fondamentales sont pour
autant troublantes car elles divergent
finalement avec les hypothéses physio-
pathologiques décrivant dans les types
II, 1l et IV une régression de la paralysie
du Vl; on peut finalement faire
I’hypothése que les fibres du VI dont la
paralysie régresse ne sont pas de taille
suffisante pour étre visibles, ou bien
que les motoneurones qui se
développent pour compenser la
paralysie ont un trajet anormal ou en
tout cas dans une localisation inhabi-
tuelle et/ou une taille insuffisante pour
étre visibles.

D’autres travaux d’imagerie se sont
intéressés a I'étude des muscles droits
latéraux en cas de syndrome de Stilling-
Turk-Duane et en cas de paralysie
congénitale du VI. lls ont retrouvé une
atrophie de dénervation du muscle droit
latéral dans la paralysie du VI, mais pas
dans les syndromes de Duane, puisque
la réinnervation par le Il permet au
muscle de retrouver une fonction.

II'n’y a pas de données génétiques
concernant la paralysie congénitale du
VI. En revanche, dans le syndrome de
Stilling-Turk-Duane, il existe de fagon
incontestable un caractére héréditaire
avec des formes dominantes autoso-
miques. De fait, il a été retrouvé
différents genes en cause dans la
genése du syndrome de Stilling-Tirk-
Duane, en particulier le géne CHN1 en
2g31. Il s’agit d’un géne codant pour
une alpha2-chimérine qui intervient dans
I'établissement des signaux de locali-
sation nécessaire a la .croissance
neuronale. D’autres genes ont été
impliqués dans les syndromes de
Stilling-Tirk-Duane, en 8q13, 20q13,
22q11...
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B Présentation
clinique de la paralysie
congénitaleduVl

La paralysie congénitale du VI, rare,
d’incidence inconnue, améne les
parents de I'enfant atteint & consulter
car « I’enfant louche » ou car « un ceil
ne vas pas bien en dehors ». Il peut
également exister un torticolis pour
lequel de nombreux spécialistes pas
forcément ophtalmologistes ont été
consulté.

Notons que la paralysie congénitale du
Vlassociée a une paralysie congénitale
du VIl constitue le rare syndrome de
Moebius.

L’analyse clinique n’est pas forcément
aisé si I’enfant est petit; c'est en
I’observant évoluer, jouer, manipuler les
objets et jouets que I’examinateur lui
présente que peut étre mise en
évidence :

o une réelle paralysie de I'abduction
d’un eil en cas de paralysie tronculaire ;
e une paralysie de version du c6té
paralysé en cas de paralysie nucléaire
du VI (isolée). Bien entendu & un an ou
deux ans, I'analyse sémiologique fine
est peu aisée et il peut s’agir d'un
syndrome de Stilling-Turk-Duane de
type 1 avec déficit important de
I’abduction, pour lequel le diagnostic
sera plus facile avec le temps. Dans une
paralysie du VI tronculaire, 'importance
du torticolis de fixation doit étre évaluée
car elle peut conditionner la conduite a
tenir thérapeutique. Les phénomenes
d’hyperaction de I’antagoniste
homolatéral et de I’agoniste controla-
téral sont évalués. Bien entendu,
I’examen ophtalmologique est exhaustif
avec une réfraction sous cycloplégique,
une estimation de I'acuité visuelle, une
recherche d’amblyopie en particulier
du coté atteint, et une évaluation de la
vision binoculaire (son altération
pouvant également conditionner la
thérapeutique). Le fond d’ceil permet
de rechercher un éventuel cedéme
papillaire signant une hypertension
intracranienne qui peut étre -comme
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Figure 1: Torticolis de fixation dans une paralysie
congénitale du VI gauche

Figure 2 : Paralysie de I'abduction de I'oeil gauche

nous I'écrivions plus haut- une cause
de survenue de paralysie du VI.

La figure 1 montre la position de
torticolis téte tournée du coté paralysé
d’une enfant de trois ans présentant
une paralysie congénitale tronculaire
du VI gauche. La figure 2 montre en
position de contre torticolis le déficit
d’abduction de I'ceil gauche, chez cette
méme enfant. La figure 3 montre la
coupe IRM au niveau des nerfs VI : celui-

ci est retrouvé a droite (fleche sur la
partie gauche de la coupe axiale vue
par convention d’en dessous) mais pas
a gauche.

B Lessyndromes
de Stilling-Tiirk-Duane

Décrit depuis la fin du XIXé siécle par
Heuck, Stilling, Tlrk et Duane, le
syndrome de Stilling-Tlrk-Duane se
caractérise par : un déficit d’abduction
plus ou moins grand de I'ceil atteint, une
rétraction de I'ceil atteint dans I'orbite
lors des mouvements d’adduction, cette
« enophtalmie » active entrainant la
fermeture partielle de la paupiére dans
ce mouvement d’adduction. Il existe
des mouvements variables verticaux en
bas ou en haut de I'eil atteint en
adduction, du fait des phénomenes de
co-contraction musculaire.

La figure 4 montre le cas d’une petite
fille de 3 ans présentant un syndrome
de Stilling-Tirk-Duane gauche de type
| avec déficit d’abduction de I'eil
gauche, absence de torticolis, et
élévation majeure de I'ceil gauche en
adduction.

Dans le syndrome de Stilling-Turk-
Duane de type |, malgré la réinnervation
du droit latéral par le lIl, le droit latéral
est plus ou moins atrophique et
I’abduction est faible ou absente. Il
existe une co-inhibition du droit latéral
et du droit médial. En adduction, la co-
contraction du droit latéral et du droit
médial entraine une rétraction du globe,
pas ou peu d’effet sur le droit latéral
atrophique et donc un effet sur le droit

médial avec une adduction
accompagnée d’'éventuels phénomenes
verticaux est présente. Il existe le plus
souvent une esotropie en position
primaire.

Dans le syndrome de Stilling-Turk-
Duane de type II, la réinnervation par le
[Il du droit latéral est fonctionnel :
I’abduction est présente. Enrevanche,
I’adduction est absente car les efforts
d’adduction entrainent une co-
contraction équivalente des droits
horizontaux avec une rétraction du
globe, et d’éventuels mouvements
verticaux. Il existe le plus souvent une
exotropie en position primaire.

Dans le syndrome de Stilling-Turk-
Duane de type lIl, I'innervation des deux
droits horizontaux par le Il et le VI est
plus ou moins égale. Dans les efforts
d’abduction il existe une co-inhibition
des droits latéraux sans mouvement.
Dans les efforts d’adduction, il existe
une co-contraction des droits latéraux
sans mouvement mais avec rétraction
du globe.

Dans le syndrome de de type IV, les deux
droits horizontaux sont innervés par le
[l mais de fagon asymétrique avec une
prédominance pour le droit latéral. Il y
a co-inhibition sans mouvement dans
les efforts d’abduction, et co-
contraction prédominante sur le droit
latéral dans les efforts d’adduction, d’ou
abduction paradoxale. Il s’agit de la
« divergence synergique ».

Ces tableaux classiques ne refletent
pas toujours la variété des présenta-
tions cliniques qui peuvent exister et le
diagnostic précis du type de syndrome
est parfois malaisé, pouvant étre aidé
par I'électro-oculographie et I'|lRM.

Figure 3 : Absence de VI en IRM dans une

paralysie congénitale tronculaire du VI gauche Figure 4 : Syndrome de Stilling-Tirk-Duane gauche de type 1
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Les syndromes de Stilling-Tlrk-Duane
représenteraient selon les séries 12 4%
des strabismes, et 5,5% dans la série
de I’Ecole de Nantes du Professeur
Péchereau, soit 164 cas sur 9000
strabismes, ce qui est selon ces auteurs
probablement surestimé puisque
provenant d’un centre de référence dans
lequel sont pris en charge en particulier
les strabisme « compliqués »... Ceci
représenterait au total une incidence
de 0,04 2 0,05% de la population
générale. La légére prédominance
féminine et la 1égére prédominance
gauche sont classiques mais inexpli-
quées. Il faut enfin rappeler qu’environ
un syndrome de Stilling-Tirk-Duane sur
5 est bilatéral.

B Principes
thérapeutiques

Il convient d’étre prudent et de limiter
ses indications chirurgicales. Le
chirurgien strabologue doit &tre humble
dans ses choix thérapeutiques qui ne
peuvent permettre dans la paralysie
congénitale du Vl ou dans les
syndromes de Stilling-Ttirk-Duane de
rétablir une oculomotricité normale.
La premiéere problématique a prendre
en compte est le risque d’amblyopie
chez le petit enfant au cours de la
période sensible du développement
visuel. En cas de déviation en position
primaire, le risque d’amblyopie est
important et il convient de réaliser une
occlusion intermittente du bon ceil. Bien
entendu la correction optique totale
réalisé apres réfraction sous cycloplé-
gique renouvelée au cours du suivi, avec
emploi au moins une fois d’atropine dont
le dosage est adaptée aI’age de I'enfant
est un pré requis indispensable.

Les indications chirurgicales reposent
sur les éléments suivants :

o perte ou dégradation de la fonction
binoculaire normale

e déviation en position primaire

o torticolis significatif pouvant entrainer
unrisque sur la croissance cervicale de
I’enfant, et des douleurs chroniques

avec cervicarthrose précoce a long
terme

e mouvements verticaux inesthétiques
voire génants fonctionnellement dans
le cas des syndromes de Stilling Tirk-
Duane.

En pratique, dans les paralysies troncu-
laires du VI, il peut étre prudemment
proposé une chémodénervation
précoce, c'est-a-dire I'injection de
toxine botulique dans le muscle
antagoniste homolatéral au muscle
paralysé (c'est-a-dire le droit médial
homolatéral), voire également dans le
muscle agoniste controlatéral victime
de phénoménes d’hyperaction
secondaire du fait de la loi de Hering.
Plus tard peut étre proposé une chirurgie
horizontale conventionnelle a type de
recul du droit médial et de renforcement
du droit latéral, sachant que dans ces
cas les dosages doivent étre augmentés
par rapport aux autres formes de
strabisme. Une transposition musculaire
de type Hummelsheim, c'est-a-dire une
transposition des moitiés temporales
des droits verticaux sur le muscle droit
latéral paralysé peut étre envisagée.

Dans les paralysies nucléaires isolées du
VI, 'abstention est probablement le
meilleur choix, a confronter avec I'hypo-
thétique bénéfice d’une transposition
horizontale des yeux a I'instar d’un
Kestenbaum-Anderson s’il existe un
torticolis.

Dans les syndromes de Stilling-Turk-
Duane, les protocoles opératoires sont
a adapter vraiment a chaque cas, selon
le torticolis, la déviation en position
primaire et I'importance des
mouvements verticaux. Il ne faut faire
que des reculs des muscles droits
horizontaux et jamais de renforcement
musculaire. Ces reculs sont plus ou
moins asymétriques. La chirurgie
verticale ne sera éventuellement
abordée que dans un second temps,
fonction de I’effet de la chirurgie
horizontale sur les phénoménes
verticaux.
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B Conclusions

Paralysie congénitale du VI et
syndromes de Stilling-Ttrk-Duane
constituent un continuum dans lequel
la paralysie nucléaire isolée du VI serait
une forme de syndrome de Stilling-Turk-
Duane sans phénomeénes de
réinnervation aberrante par le Ill. La
paralysie tronculaire du VI est différente
avec atteinte isolée de I'abduction.

La thérapeutique a adopter dans ces
pathologies repose sur le principe bien
établi de primum non nocere. Le
sensoriel est comme toujours en
strabologie a privilégier, avec chez
I'enfant de moins de 6 ans, au cours de
la période sensible du développement
visuel, le souci de diagnostiquer et
traiter I'amblyopie, sur le principe de
I'occlusion intermittente du bon ceil. En
cas d’atteinte de la vision binoculaire,
de déviation en position primaire, de
torticolis significatif, une intervention
chirurgicale peut étre proposée. Dans
les syndromes de Stilling-Tirk-Duane,
il convient de réaliser des reculs plus
ou moins asymétriques des droits
horizontaux de I'ceil atteint, et jamais
de renforcement musculaire. La
paralysie nucléaire du Vlisolée, excep-
tionnelle, pourrait justifier en cas de
torticolis important d’une intervention
similaire a un Kestenbaum-Anderson,
c'est-a-dire une transposition
horizontale des yeux. Dans la paralysie
tronculaire du VI, il pourrait étre proposé
une chémodénervation précoce et/ou
plus tard une chirurgie horizontale
conventionnelle voire une transposition
musculaire des droits verticaux sur le
droit latéral. Dans le cas particulier des
syndromes de Stilling-Ttirk-Duane, les
phénomeénes de coc-contraction
aberrants avec mouvement verticaux
disgracieux peut également justifier
d’une intervention chirurgicale. m

Conflits d'intéréts : aucun
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CONGRES OCT 2011

(Aprés le succes du cours intensif d’OCT de Rome en 201 D
qui a réuni environ 500 ophtalmologistes et orthoptistes
italiens, francais, tunisiens, algériens, marocains et
égyptiens, nous proposons une nouvelle journée intense de
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THERAPEUTIQUE

Citicoline et neuroprotection

AUDE COUTURIER W, OLIVIER CALVETTI (23

1 : Service du Pr José-Alain SAHEL, Centre Hospitalier des Quinze-Vingts, Paris.

2 :Cabinet d’ophtalmologie Jean Jaures, Toulouse.

B Lamolécule

Laciticoline est une molécule endogene
impliquée dans la synthése des
membranes neuronales et largement
utilisée chez I’homme depuis plus de
vingt ans comme traitement des troubles
cognitifs d'origine vasculaire et
dégénératif et dans la phase aigué
des AVC ischémiques. La citicoline est
considérée comme un neuroprotecteur
participant a laréparationetala
croissance des cellules nerveuses.
C’est I'agent précurseur de la choline
le plus étudié et utilisé dans le monde,
disponible sous forme de médicament
et de complément alimentaire @.

Laciticoline est disponible par voie orale
en France en ophtalmologie depuis 2
ans. Cependant son mécanisme
d’action dans la sphére oculaire
demeure partiellement élucidé. De
nombreux modeles expérimentaux
suggerent qu’elle pourrait avoir une
action neuroprotectrice. Des études
pré-cliniques et cliniques animales
démontrent que la citicoline permet aux
cellules ganglionnaires rétiniennes de
mieux résister a différents types de
stress (augmentation de pression,
baisse de perfusion, molécules
toxiques...).

Devant I'absence d’effets secondaires
et sa trés bonne tolérance, I'intérét pour
cette molécule aaugmenté ces
derniéres années.

3 :Clinique Saint Nicolas, Toulouse.

B Le mécanisme
d’action

Plusieurs hypothéses sont avancées
par les auteurs concernant les
mécanismes d’action de la citicoline
dans le glaucome. Tout d’abord, la
citicoline est une substance endogene
qui participe a la synthése de phospha-
tidylcholine, un des phospholipides
principaux de lamembrane neuronale ©.
La citicoline permettrait d’inhiber la
dégradation de ces phospholipides
membranaires et améliorerait le
métabolisme cellulaire neuronal @,

Par ailleurs, la citicoline est un neuro-
modulateur augmentant la sécrétion de
différents neurotransmetteurs dans le
systéme nerveux central, tels que la
noradrénaline et la dopamine ©.

La citicoline agirait également par un
effet dopaminergic-like direct, comme
le suggere plusieurs études retrouvant
des résultats similaires aprés adminis-
tration de levodopa ou de citicoline chez
des patients atteints de la maladie de
Parkinson et dans I'amblyopie -9,
Enfin la citicoline augmente I’attention
et le niveau de conscience au niveau
cérébral dans diverses pathologies
(vasculaires, dégénératives...).

L’intérét pour la neuroprotection en
ophtalmologie a été initié par le travail
de Dreyer et al. publié en 1996 montrant
une élévation du taux de glutamate dans

le vitré de patients glaucomateux. Cette
étude a soulevé I’hypothése qu’'une
exotoxicité médiée par le glutamate
pouvait avoir un réle clé dans I'apoptose
des cellules ganglionnaires rétiniennes.
Il est en effet maintenant établi que
I’hypertonie oculaire n’est pas le seul
facteur influengant cette apoptose dans
le glaucome. Les réles de I'élévation du
taux de monoxyde d’azote (NO), I'acti-
vation du complément... sont également
des facteurs reconnus. Ces facteurs
conduisent aune période de
remodelage et d’atrophie qui
précéderait la mort cellulaire. Cette
phase de dysfonctionnement précédant
I’apoptose représente une cible
privilégiée pour les traitements neuro-
protecteurs ©,

Le glutamate influence les réponses
neuronales par I'intermédiaire de
plusieurs récepteurs. Le récepteur
NMDA au glutamate semble étre parti-
culierement important: son
hyperactivation entraine un afflux de
calcium entrainant la mort cellulaire.
Ainsi, une hyperactivation de ces
récepteurs NMDA est impliquée dans
la pathogénie de plusieurs maladies
neurodégénératives.

Il semble également que le glutamate
soit impliqué dans la pathogénie du
glaucome : une possible élévation du
taux de glutamate dans le glaucome
proviendrait de I’activation des
astrocytes causée par des lésions de
la téte du nerf optique. L’apoptose des
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cellules ganglionnaires dans le
glaucome implique donc probablement
une composante ischémique mais
également une élévation de différentes
substances exogénes toxiques telles
que glutamate, NO, TNF, endothéline...
Le glutamate ne joue peut-étre qu’un
role mineur dans la pathogénie du
glaucome. Cependant prévenir
I’élévation excessive du taux de
glutamate extracellulaire au niveau des
cellules ganglionnaires pourrait réduire
les Iésions nerveuses. Les études
expérimentales ont en effet montré
qu’une dépolarisation excessive des
neurones causée par des taux élevés
de glutamate cause leur apoptose (19,
Laciticoline protége les motoneurones
de I'excitotoxicité au glutamate ™. Sur
modele in vitro la citicoline prévient
I’apoptose des neurones induite par le
glutamate et sur modele d’ischémie elle
réduit la libération du glutamate par
action sur son transport (1219,

L’effet bénéfique de la citicoline sur la
régénération des cellules nerveuses a
récemment été étudié in vitro sur des
rétines de rats. Les rétines de six rats
adultes ont été isolées et cultivées dans
deux milieux différents : un milieu avec
du sérum et un milieu enrichi en glucose.
Aprés 7 jours le nombre de cellules
ganglionnaires en voie d’apoptose a été
compté grace a un immunomarquage
des caspases 3 et 9, ainsi que le nombre
de cellules nerveuses en cours de
régénération. Le nombre de cellules
apoptotiques est augmenté de fagon
significative dans le milieu hyperglucosé
comparé au milieu normal et le nombre
de cellules en régénération est abaissé,
indiquant que le sérum glucosé est
toxique in vitro sur les cellules ganglion-
naires rétiniennes.

Un troisieme groupe a également été
étudié avec adjonction d’'une molécule
neuroprotectrice dans le sérum glucosé:
la citicoline, le BDNF (brain derived
neurotrophic factor) ou la neurotro-
phine 4. On retrouve alors une
diminution significative du nombre de
cellules en voie d’apoptose et une
élévation significative des cellules en

voie de régénération dans le groupe
avec sérum glucosé supplémenté par
citicoline, BDNF ou neurotrophine 4,
comparé au groupe avec sérum glucosé
seul, confirmant I’effet neuroprotecteur
de ces molécules in vitro 4.

Ainsi, de nombreux mécanismes
semblent pouvoir expliquer I’'amélio-
ration des réponses rétiniennes et de
la conduction nerveuse apres adminis-
tration de citicoline, méme si son
mécanisme d’action exact sur la
fonction visuelle reste incomplétement
compris.

D Lesétudes

Depuis 1989, des études cliniques sont
menées pour rechercher un effet neuro-
protecteur de la citicoline dans des
pathologies ophtalmologiques telles
que le glaucome et I'amblyopie.

Un total de 11 études cliniques, dont 9
études de phase Ill, sur I'effet de la
citicoline en ophtalmologie sont
rapportées dans la littérature : 6 études
dans le glaucome, 4 dans I'amblyopie et
une dans les neuropathies optiques
antérieures aigues. Ces études
retrouvent toutes un effet positif de la
citicoline et I'absence d’effet secondaire
du traitement. Cependant, il s’agit
d’études peu puissantes concernant un
faible nombre de patients (maximum 60
patients).

El Etudes dans le glaucome
Dés 1989, un intérét a été porté a la
citicoline. Un effet neuroprotecteur
pouvant influencer I’histoire naturelle
du glaucome a été recherché. Six essais
cliniques européens ont été menés, dont
5 de phases lIl.

M
Effet sur le champ visuel

Deux études ont été menées par
I’équipe de Pecori, Virno et al
concernant ’effet de la citicoline sur
les modifications du champ visuel dans
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le glaucome. La premiére étude de 1989
est une étude de phase |l menée chez
30 patients glaucomateux. Elle
recherche I’effet d'un traitement de 10
jours sur la périmétrie automatisée,
notamment sur I'aire du scotome
calculée ™., A 15 jours, on retrouve une
amélioration de la périmétrie chez 75%
des patients traités, persistant a 3 mois.
La seconde étude de 2000 est une étude
de phase Ill, menée chez des patients
présentant un déficit du CV débutant
oumodéré 9, Elle compare la valeur de
I’aire scotomateuse du champ visuel
chez 11 patients traités pendant 15 jours
tous les 6 mois par rapport a un groupe
de 12 patients non traités. Elle retrouve
une aggravation du CV plus importante
dans le groupe non traité (P=0,007).
L'augmentation de I’aire non pergue est
moindre dans le groupe traité a 1 an et
cette différence reste significative au
cours du suivi de 10 ans, avec des
traitements répétés tous les 6 mois.

Ainsi, un traitement répété par citicoline
semblerait pouvoir prévenir I’aggra-
vation des déficits périmétriques dans
le glaucome. Cette étude présente un
suivi au long cours des 2 groupes mais
concerne un faible nombre de patients
et s’applique a des cas de glaucome
peu sévere (PIO normalisée par
monothérapie, déficits périmétriques
modérés). Aucun effet secondaire n’a
été rapporté dans le groupe traité tout
au long de cette étude.

444

Effet sur les PEV et ERG

Trois études de phase IIl ont également
été menées de 1999 a2 2008 par I'équipe
de Parisi concernant I'effet de la
citicoline sur les paramétres électro-
physiologiques. Les PEV et ERG ont été
utilisés préférentiellement dans ces
études car considérés comme des
parametres plus objectifs, avec une
variabilité intra-individuelle moindre que
le VU719 |Is permettent également
d’explorer plus sélectivement les
différentes structures qui contribuent
alafonction visuelle : fibres des cellules
ganglionnaires rétiniennes (ERG) et
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voies visuelles post-rétiniennes
(PEV) @921 De plus, les améliorations
du CV pourraient étre associées a I'aug-
mentation de 'attention et du niveau de
conscience @9,

Ces trois études prospectives
randomisées en double aveugle
concernent des patients glaucomateux
dont la PIO est stabilisée par un
traitement local seul (monothérapie par
béta-bloquant) et comparent les
résultats électrophysiologiques dans
un groupe traité par citicoline par
rapport a un groupe non traité @29, Le
traitement est administré initialement
60j, suivi d’un arrét de 120j. Ce cycle
est répété tous les 6 mois pendant toute
la durée de I’étude (1 & 8 ans).

Ces trois études retrouvent des résultats
similaires : il existe une amélioration
significative a la fin de chaque cycle de
60j de traitement dans le groupe traité
par rapport aux valeurs initiales et au
groupe non traité : diminution des
latences et augmentation des
amplitudes des ERG et PEV. Cependant
on observe aprés chaque période d'arrét
thérapeutique, une dégradation des
parameétres : tendance a I'augmentation
des latences et diminutions des
amplitudes. Toutefois, les valeurs
restent significativement meilleures que
celles du groupe non traité et que les
valeurs initiales en cas de traitements
répétés. Dans I’étude de 1999, aucune
différence significative n’est retrouvée
a1 an entre le groupe non traité et un
groupe traité par un seul cycle de
citicoline de 60;.

Ainsi le traitement par citicoline
permettrait une amélioration des PEV
et ERG dans le glaucome, mais cet effet
positif cesse progressivement a I’arrét
du traitement. L'effet bénéfique semble
donc traitement-dépendant et une
amélioration stable n’est observée au
long cours qu’en cas de traitements
répétés. Ces trois études concernent
également des glaucomes peu sévéres
(critéres d’exclusion : ¢/d > 0,5, MD
entre -3 et -6dB sur périmétrie
automatisée).

Laencore, au cours de ces trois études,
on retrouve une tolérance excellente du
traitement : aucun effet secondaire n’a
été rapporté au long cours.

>y
Effet selon la voie
d’administration

La citicoline est administrée par voie
intra-musculaire dans la plupart de ces
études car lavoie oralen’a été
disponible qu’a partir de 2003. L'étude
de 2003 de I'équipe de Rejdak a donc
pour objectif de rechercher sila
citicoline donnée par voie orale a une
efficacité similaire a la voie IM@, La
citicoline est administrée per os pendant
deux périodes de 15j, séparée d’un arrét
de 15j chez 21 patients glaucomateux.
Les PEV réalisés 15j apres I'arrét du
traitement retrouvent une diminution
significative des latences et une
augmentation significative des
amplitudes chez 62% des patients,
suggérant donc une efficacité similaire,
a court terme, de la citicoline orale.

L'équipe de Parisi a également comparé
I'efficacité de ces deux voies d’admi-
nistration lors de sa troisiéme étude de
20084, Les 60 patients étaient en effet
randomisés en trois groupes : un groupe
non traité, un groupe traité par citicoline
en injection intra-musculaire (Cebroton)
de 1000 mg/j et un groupe traité par
citicoline (Densmore) par voie orale a
la dose de 1600 mg/j, par période de 60
jours. A un an, dans les deux groupes
traités par citicoline, quelque que soit
la voie d’administration, on retrouve une
amélioration significative des résultats
électrophysiologiques par rapport au
groupe non traité. Il n’existe pas de
différence significative entre les deux
groupes traités tout au long de I'étude
concernant les différents paramétres
étudiés, PEV, pERG, RCT. Aucun effet
secondaire n’a été décrit au cours du
traitement administré par ces deux
voies.

Ces deux études ont donc permis de
montrer que I'effet bénéfique de la
citicoline sur la conduction nerveuse

dans le glaucome existe méme lorsque
le traitement est donné par voie orale.
Ceci est une donnée importante lors
d’un traitement au long cours, afin de
favoriser la compliance du patient.
L'utilisation de la voie orale est
également beaucoup plus simple chez
des enfants, notamment lors du
traitement de I’amblyopie.

El Etude dans la NOIAA

La neuropathie optique ischémique
antérieure aigue (NOIAA) est une
ischémie irréversible de la téte du nerf
optique survenant de maniére brutale
et induisant une baisse sévere de
I"acuité visuelle. De nombreux
traitements pharmacologiques ont été
étudiés dans le but d’améliorer la
fonction visuelle chez ces patients, tels
que les corticoides, les anticoagulants,
la diphenylhydantoine, I’oxygénothé-
rapie hyperbare... ® Mais aucun n’a
prouvé son efficacité. Certaines études
ont retrouvé une amélioration de I'acuité
visuelle aprés traitement par levodopa
et carbidopa ?”, mais ceci n’a pas été
confirmé par d’autres auteurs @9,
Devant les résultats encourageants des
études sur I'effet neuroprotecteur de la
citicoline dans le glaucome 24 et des
pathologies neurologiques telles que la
maladie de Parkinson 9, I’équipe de
Parisi décide d’étudier I'effet de la
citicoline sur la fonction rétinienne et
la conduction nerveuse dans la NOIAA.
Le glaucome chronique a angle ouvert
et la NOIAA partagent en effet des
mécanismes physiopathologiques
similaires, notamment un facteur
ischémique entrainant I'apoptose des
cellules ganglionnaires @),

Il s’agit d'une étude menée par I’équipe
de Parisi en 2008 chez 26 patients
atteints de NOIAA (plus de 6 mois aprés
I’épisode aigu), en dehors des atteintes
secondaires & une maladie de Horton :
exclusion des patients présentant des
céphalées, diminution du battement de
I’artére temporale, claudication de la
méchoire, VS et CRP élevées... ®. Ces
patients ont été randomisés en deux
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groupes : un traité par citicoline par voie
orale pendant deux périodes de 60
jours, chacune suivie d’un wash-out de
60 jours et un groupe non traité. L'acuité
visuelle a été mesurée et les PEV et
pERG enregistrés a JO puis tous les 2
mois pendant 1 an. L'étude des PEV et
ERG a été préférée a celle du champ
visuel pour les mémes raisons que celles
citées précédemment, lors des études
sur le glaucome réalisées par cette
méme équipe (%24,

Alafin du premier cycle de traitement
a J60, on observe une amélioration
significative de I’acuité visuelle et des
parametres électrophysiologiques dans
le groupe traité par rapport aux valeurs
initiales et au groupe non traité.
Cependant, aprés la premiére période
de wash-out, a J120, on retrouve une
diminution de I'acuité visuelle et une
dégradation des PEV et pERG, avec
diminution des amplitudes et augmen-
tation des latences, dans le groupe
traité. Ces valeurs restent meilleures
que celles mesurées a JO mais de
maniere non significative. Un deuxiéme
cycle de 60j de traitement est donc
débuté entrainant une nouvelle amélio-
ration de tous les résultats. A 1 an, aprés
la deuxiéme période de wash-out, méme
sil'on retrouve une Iégére dégradation
de I'acuité visuelle et des parametres
électrophysiologiques, les résultats
restent significativement supérieurs
dans le groupe traité par rapport au
groupe non traité et aux valeurs initiales.
Aucun effet secondaire n’a été decelé au
cours de cette étude.

Ainsi, comme dans le glaucome, la
citicoline induit une amélioration des
réponses rétiniennes (pERG) et post-
rétiennes (PEV) mais cette amélioration
n’est stable qu’apres un traitement
répété. Des études supplémentaires
sont donc nécessaires, notamment sur
de plus grandes cohortes et contre
placebo pour confirmer ces premiers
résultats.

El Etudes en cours

Une synthése de ces différents travaux
sur laciticoline, a été présentée lors de
la session neuroprotection de
I'European Glaucoma Society & Leuven.
Actuellement deux études cliniques
sont en cours.

Une étude clinique randomisée en
double aveugle citicoline contre placebo
au CHU de Nice: neuroprotection dans
les neuropathies radiques aprées
traitement par protonthérapie de
mélanome choroidien. La neuropathie
optique radio-induite est une compli-
cation extrémement fréquente de la
radiothérapie par protonthérapie
oculaire réalisée dans le cadre du
traitement des mélanomes choroidiens.
Elle se manifeste de fagon brutale
habituellement entre le 6™ mois et la
cinquiéme année apres irradiation
oculaire. Elle se caractérise par une
chute notable et irréversible de I'acuité
visuelle (acuité visuelle résiduelle
généralement autour de 1/10%™). A ce
jour, aucun traitement efficace de la
neuropathie optique radio-induite n’est
connu. Un suivi sur cing ans des patients
avec ou sans citicoline, permettra
d’évaluer sur la fonction visuelle et les
parameétres électrophysiologiques I'effi-
cacité de cette molécule sur un type
univoque de neuropathie optique.
Paralléelement, une étude clinique
animale est menée a la faculté de
Clermont-Ferrand sur les propriétés
anti-apoptotiques de la citicoline sur
les photorecepteurs et I’épithélium
pigmentaire dans un modele de DMLA
atrophique.

B Etudes et
neuroprotection

La neuroprotection correspond a toute
thérapeutique permettant de prévenir,
retarder ou inverser |'apoptose
cellulaire, quelqu’en soit la cause.

Concernant le domaine neurologique,
dans les modeéles animaux expéri-
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mentaux d'AVC, la citicoline confére
une neuroprotection aigue et augmente
la neuroplasticité et la neuroréparation
en période subaigue.

Chez I’homme, dans I’AVC, une méta-
analyse de 10 essais cliniques comptant
2279 patients suggérent une diminution
de la morbidité et mortalité chez les
patients ayant recu de la citicoline.
De nouvelles investigations sur la
citicoline avec un nombre de patients
plus élevé, des critéres diagnostiques
uniformes pour I'inclusion, une
évaluation neuropsychologique standar-
disée et si possible avec les techniques
de neuro-imagerie moderne amélio-
reront également les connaissances sur
les mécanismes d’action et les effets
cliniques de cet agent neuropro-
tecteur @.

En ophtalmologie, dans le glaucome,
les traitements neuroprotecteurs
pourraient étre trés prometteurs ¢
sachant que lors du diagnostic 30 a50%
des cellules ganglionnaires rétiniennes
sont déja perdues.

De fagcon générale la transition des
études pré-cliniques in vitro aux études
cliniques chez I’lhomme n’a cependant
pas été trés concluante. Est-ce du a
I’absence réelle de résultats ou a
I’absence de critéres cliniques
pertinents?

Malgré les preuves apportées par les
études expérimentales sur les animaux,
il n'y a pas actuellement de démons-
tration convaincante de I'effet d’un
traitement neuroprotecteur dans le
glaucome chez I'homme. Il est en effet
difficile en neuroprotection de mesurer
I'efficacité et la progression dans les
études cliniques et de définir des
critéeres de résultats cliniques
adéquats ©",

De telles études devant inclure un trés
grand nombre de patients. En effet pour
comparer un neuroprotecteur versus
placebo les différents groupes de
patients glaucomateux doivent
présenter une grande similitude de leur
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Citicoline et neuroprotection

pathologie (4ge ,valeurs de la PIO,
épaisseur cornéenne, gonioscopie,
dispersion pigmentaire, taille papillaire,
déficits visuel, indice de progression...)
ainsi que des facteurs de risque
identiques (antécédents familiaux,
facteurs vasculaires, pathologies
métaboliques associées...) .De plus il
est nécessaire d’établir des critéres
standardisés de progression du
glaucome.

Un des principaux problémes en neuro-
protection dans le glaucome est la
dépendance actuelle aux tests de
champ visuel conventionnels. Ceux-ci
sont en effet variables et la progression
des déficits périmétriques est lente
nécessitant des essais cliniques longs
et colteux. L'utilisation de I'HRT et du
GDX comme marqueurs de progression
pourrait étre intéressante mais ces
nouvelles technologies manquent de
validation scientifique par rapport au
champ visuel.

La détection des cellules rétiniennes en
cours d’apoptose serait un outil utile
pour évaluer la progression du
glaucome. L'imagerie in vivo des cellules
ganglionnaires apoptotiques reste

encore un challenge scientifique. En
effet, on estime a environ 20 le nombre
de cellules entrant en apoptose chaque
jour chez un adulte sain et ces cellules
en voie d’apoptose ne sont détectables
que durant 3 a 6 heures. A un instant
donné, une rétine normale ne compte
donc qu’un maximum de 5 cellules
apoptotiques détectables. Méme si ce
nombre est plus important chez les
patients glaucomateux, il reste quand
méme faible, environ 30 a 60 cellules
détectables.

Une imagerie précise des cellules en
voie d'apoptose serait trés utile pour
I’évaluation de la progression de la
maladie dans les études concernant la
neuroprotection ®

La démonstration de I'effet neuropro-
tecteur d’'une molécule dans le
glaucome chez I’homme semble donc
excessivement complexe a réaliser ; Il
est a noter que dans les pathologies
neurodégénératives type Alzheimer, les
neuroprotecteurs utilisés ont été validés
a ce jour uniquement sur des critéres
fonctionnels, et pourtant ils sont
largement utilisés dans la stratégie
thérapeutique.

B Conclusions

Plusieurs études suggeérent I'existence
d’un effet neuroprotecteur de la
citicoline, pouvant permettre une
amélioration des réponses nerveuses
rétiniennes et des voies visuelles post-
rétiniennes dans différentes pathologies
neuro-ophtalmologiques, telles que le
glaucome chronique, I’'amblyopie ou la
neuropathie optique ischémique
antérieure.

Un seul cycle de traitement avec de la
citicoline semble insuffisant pour
modifier I'histoire naturelle de la
maladie, mais des traitements répétés
pourraient stabiliser I'amélioration de
la fonction visuelle obtenue.

Ce traitement neuroprotecteur pourrait
donc étre un complément utile aux
différentes thérapeutiques déja utilisées
dans ces pathologies, d’autant plus que
sa tolérance est excellente. Aucun
patient n’ainterrompu le traitement au
cours de ces études et aucun effet
secondaire n’a été rapporté au long
cours. W
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Performances cliniques des lentilles
de contact journaliéres jetables souples,
au confort amélioré *
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es dix derniéres années,
Cl'inconfort ressenti par les

porteurs de lentilles de contact
(principalement en fin de journée) a fait
couler beaucoup d'encre et cela a
contribué a I'augmentation du nombre
de patients abandonnant les lentilles
de contact chaque année. Plusieurs
études ont été réalisées afin d'étayer
ces affirmations. L'inconfort, plus parti-
culiérement en fin de journée, est la
principale cause d'abandon(. Les
symptdmes de sécheresse oculaire sont
ce dont les patients se plaignent le plus
souvent : @3 en effet, 70% des porteurs
de lentilles signalent ces symptémes
en fin de journée,® et environ un tiers
de ces porteurs finissent par
abandonner les lentilles (V.

La plupart des études évaluent les
signes et symptdémes causés par le port
de lentilles durant la journée, mais
ignorent la période la plus critique : la
fin de journée, période a laquelle
I'inconfort se déclare. Bien que la durée
moyenne de port des lentilles soit
d'environ 13 a 14 heures par jour,®9 les
dernieres 60 a 90 minutes sont généra-
lement décrites comme inconfortables.
C'est pourquoi I'inconfort dicte souvent
la durée de port des lentilles, plutot que
le choix. Etant donné que moins de 10%
des porteurs réussissent a garder leurs

* Article réalisé en collaboration avec Ciba Vision

lentilles 16 heures par jour,® les deux
études décrites dans cet article ont été
les premiéres a réaliser une évaluation
systématique de la performance des
lentilles aprés avoir été portées plus de
12 heures.

Des études réalisées a I'Université
d'Aston se sont penchées sur |'amé-
lioration du

matériau Nelfilcon A de CIBA VISION,
utilisé dans leurs lentilles de contact
journaliéres jetables. Le groupe de
recherche du professeur Brian Tighe a
découvert que le matériau, constitué
d'alcool polyvinylique polymérisé (PVA),
déposait un peu de son contenu dans
'ceil pendant le port ©. On pourrait croire
que l'infiltration de produits chimiques
dans I'eeil serait un point négatif, hors
le PVA est un supplément lacrymal bien
établi ™. En 20086, les auteurs ont publié
la preuve qu'en manipulant la quantité
de PVA dans la matrice des lentilles de
contact, le confort de la surface oculaire
pourrait étre amélioré ; en se basant sur
cette théorie, CIBA VISION a pu
développer un nouveau matériau All Day
Comfort, qui aamélioré le confort de la
surface oculaire par rapport aux
anciennes lentilles ©.

Depuis cette étude, de nombreux
fabricants ont lancé un certain nombre
de lentilles de contact journaliéres
jetables modifiées, visant a améliorer
le confort du patient. Les lentilles

SofLens one day (Bausch & Lomb)
optimisent le confort du patient, grace
aleur épaisseur réduite et leur
géométrie, en créant des transitions de
surface postérieure plus douces et des
interactions lentille/paupiére réduites
lorsque le patient cligne des yeux. En
outre, la lentille est faite de matériau a
haute teneur en eau (Hilafilcon B) et est
conditionnée dans une solution de
conservation contenant de la
poloxamine, qui se fixe et se libére
lentement sur la surface de la lentille.
Les lentilles 7-Day Acuvue Moist
(Etafilcon A; Vistakon, Johnson and
Johnson) utilisent la technologie
LACREON™, qui intégre de fagon
permanente le poly vinyl pyrrolidone
dans le matériau Etafilcon A.

CIBAVISION a également amélioré ses
lentilles journaliéres jetables DAILIES
avec AquaComfort Plus en ajoutant de
I'nydroxypropylméthylcellulose (HPMC)
et du macrogol (PEG, qui se fixe au PVA,
prolongeant sa libération) au PVA a
grand poids moléculaire. Ces lentilles
sont commercialisées sous le nom de
DAILIES AquaComfort Plus.

Dans une seconde étude, publiée dans
le numéro spécial « problémes de
sécheresse oculaire » de la revue
Contact Lens and Anterior Eye en 2010,
les auteurs ont étudié 34 sujets portant
chacune de ces nouvelles lentilles au
« confort amélioré » pour comparer leurs
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performances ©. Il est difficile d'évaluer
objectivement le confort car cacher le
nom des lentilles au patient signifierait
ouvrir I'emballage des lentilles,
lesquelles pourraient ne plus étre
stériles. Mais les investigateurs ne
connaissaient pas le nom des lentilles
portées et ont mesuré objectivement le
volume du film lacrymal, la stabilité
lacrymale et I'hyperhémie bulbaire,
preuves d'un ceil sain et confortable
ainsi que des effets lubrifiants des
nouvelles lentilles de contact (9.

Aprés une semaine de port pour chaque
type de lentilles, des mesures ont été
faitesa 8, 12 et 16 heures aprés
I'insertion. Chaque lentille a été portée
le méme nombre d'heures par jour et
pendant le méme nombre de jours en
semaine. Aprés que chacune des

lentilles de contact ait été portée et
évaluée, les mémes mesures furent
réalisées sur tous les sujets apres une
semaine sans porter de lentilles de
contact (au méme moment de la journée
qu'apres huit heures avec lentilles) afin
d'évaluer les caractéristiques de la
surface oculaire.

Au cours de la journée, le volume et la
stabilité du film lacrymal sont réduits
(Tableau 1). Cependant, le temps de
rupture du film lacrymal non-invasif
aprées-lentilles (NIBUT) était plus stable
avec les lentilles DAILIES AquaComfort
Plus, qu’avec les autres lentilles
évaluées (F =6.0, p <0.01; Figure 1), et
le film lacrymal était fixé sur la surface
dela lentille plutét que dans le ménisque
lacrymal (p < 0.05).

B Conclusion

Aujourd'hui, les gens passent beaucoup
plus de temps devant des écrans
(ordinateurs...) et souvent dans des
environnements & air conditionné, qui
sechent les yeux en raison de la
réduction du nombre de clignements
causée par la concentration ; il est donc
conseillé de porter des lentilles de
contact qui apportent de |a stabilité au
film lacrymal (). Ces études identifient
donc les avantages des lentilles de
contact journalieres jetables améliorant
le confort de nos patients, dans notre
tentative de réduire la sécheresse
oculaire de fin de journée. m

Conflits d'intéréts : aucun
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SURFACE OCULAIRE

L'allergie oculaire :
e au point et perspectives en

MELISSA TOUATI ET SERGE DOAN - Fondation Ophtalmologique A. de Rothschild et Hépital Bichat, Paris

B» Conservateurs,
surface oculaire et
allergie : données
récentes

Pr Christophe Baudouin- Paris

La suppression des conservateurs dans
le traitement des pathologies oculaires
est devenue récemment le leitmotiv de
tous les laboratoires pharmaceutiques.
Il semble en effet logique a notre époque
de ne pas en mettre sur un ceil normal,
et a fortiori encore moins, sur un ceil
fragilisé par une pathologie chronique.
De méme, diminuer les fréquences
d’instillations et proposer les produits
les moins agressifs possibles vont de
SOi.

Le Pr Baudouin pose d’ailleurs la
question : dans le traitement de ces
pathologies allergiques, a quoi peut-on
attribuer I’échec d’un traitement... A
son inefficacité ?...0u a ses effets
secondaires ?

Il souligne aussi le probléme de la durée
du traitement : plus un traitement est
ancien, plus il peut entrainer des effets
indésirables. Et il rappelle bien que ce
n’est pas parce qu’un traitement était
« jusque la » bien toléré, qu’il ne peut
pas étre la cause d’une allergie
soudaine.

* Symposium Satellite Bausch + Lomb des JRO
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Mais quels sont ces fameux conserva-
teurs ?

Pendant longtemps, les dérivés
mercuriels ou la chlorhexidine, trés
allergisants, ont dominé ; puis les
ammoniums quaternaires sont apparus,
avec en particulier le chlorure de
benzalkonium. Celui-ci est un bon
conservateur et peu toxique a court
terme, mais a long terme, tel un
détergent, il déstabilise le film lacrymal,
entraine une inflammation chronique et
a une action négative sur les nerfs
cornéens. Ces effets secondaires sont
difficiles @ mettre en évidence dans des
yeux allergiques, du fait des problémes
de surface oculaire préexistants, mais
ils ont été simples & démontrer dans le
traitement des yeux atteints de
glaucome, qui n’ont aucun probléme de
surface au départ, mais seulement un
traitement au long cours.

Ces intolérances au chlorure de benzal-
konium se manifestent donc de diverses
facons, allant d’irritations chroniques
banales jusqu’a des réactions immuno-
allergiques beaucoup plus séveres.
Le Pr Baudouin insiste enfin sur le fait
que I'inflammation retrouvée en
histologie au niveau de la conjonctive
de ces patients augmente aussi avec le
nombre de traitements instillés, ce qui
prouve |'effet dose-dépendant des
intolérances au conservateur.

Les antiallergiques existent déja sous
forme de collyres sans conservateur,
mais pas encore dans la classe des
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antihistaminiques. C’est maintenant
chose faite et cela va probablement
changer les stratégies thérapeutiques.

B Lesformes
cliniques séveéres:
comment les
reconnaitre et les
prendre en charge ?

Dr Serge Doan- Paris

Les formes séveres sont heureusement
les plus rares. Elles posent peu de
problemes diagnostiques, mais plutét
des problemes thérapeutiques. Ce sont
les kératoconjonctivites vernales (KCV)
et les kératoconjonctivites atopiques
(KCA).

Pourquoi séveres ? Car il existe une
kératite, une corticodépendance
(souvent importante et aggravée par
I'automédication qui en découle) et un
impact sur la vie quotidienne.

La KCV est une allergie étrange,
apparaissant chez I'enfant, plutét le
garcon, pendant les périodes estivales,
avant 10 ans et disparaissantala
puberté. Chez ces patients seuls la
moitié auront un bilan allergique positif
et un terrain atopique. Et beaucoup de
la physiopathologie de cette maladie
est encore inconnue. Les symptémes
classiques sont la photophobie, le prurit,
I’hyperhémie conjonctivale. Les papilles
géantes retrouvées en éversant la



L’allergie oculaire

paupiére supérieure sont le principal
critere diagnostique, alors que I'atteinte
limbique avec bourrelet inflammatoire
est plus rare en occident (mais plus
fréquente en Afrique ou elle peut prendre
une forme cécitante avec pannus
cornéen évolutif). L’apparition de
complications cornéennes est
classique, avec une kératite ponctuée
superficielle, un ulcére ou une plaque
vernale, et enfin I'apparition d’une taie
cicatricielle.

Dans le traitement de la KCV, le Dr Doan
préconise le port de lunettes de soleil et
casquette, des lavages au sérum
physiologique sans conservateur (et
mis au réfrigérateur pour I'effet anti-
inflammatoire du froid), des collyres
antiallergiques (antihistaminique et
antidégranulant mastocytaire) de
préférence sans conservateurs, voire
des antihistaminiques per os.

En cas de crise avec complications
cornéennes, on pensera aux corticoides,
mais toujours en cure la plus courte
possible et aprés avoir « éduqué » les
parents. Les enfants qui présentent des
ulceres ou plaques étant une indication,
pour le Dr Doan, & débuter un traitement
de fond par ciclosporine collyre 2 %
pendant la saison estivale.

Chez 'adulte, la forme la plus sévere
de conjonctivite allergique est la kérato-
conjonctivite atopique (KCA). Elle
survient exclusivement chez des sujets
atteints de dermatite atopique et se
manifeste par un eczéma péri-oculaire,
une peau cartonnée, une blépharite avec
perte des cils (madarose), et une
conjonctivite papillaire chronique qui
peut évoluer vers de la fibrose. Comme
pour la KCV, ce sont en fait des conjonc-
tivites partiellement allergiques car il
existe en plus des phases allergiques
pures, des phases de maladies
chroniques avec des médiateurs de
I'inflammation différents de ceux de
I'allergie classique ; ceci explique proba-
blement 'inefficacité des antiallergiques
dans certains cas.

Les complications les plus fréquentes
des KCA sont les kératites et les effets
iatrogénes liés aux corticoides
(glaucome, cataracte et infections).

mise au point et perspectives en 2011

Dans le traitement de leur eczéma
palpébral on proposera des dermocor-
ticoides et pas de dexaméthasone au
long cours. Le tacrolimus en pommade
cutanée est particulierement utile en
cas de dépendance.

Ces patients sont difficiles a traiter car
souvent cortico-dépendants et car la
plupart des antiallergiques, comme dit
plus haut, sont peu efficaces.
IIs nécessitent fréquemment un
traitement au long cours par collyre a
laciclosporine 0,5a2%, qu'ils tolerent
hélas souvent mal.

B Que peut
nous apporter
l’allergologue ?

Dr Jean-Luc Fauquert, Clermont-Ferrand

L’allergologue va d’abord réaliser un
interrogatoire policier sur le Mode de
vie du patient. Il analysera aussi ses
antécédents familiaux et personnels.
Ilva s’atteler a rechercher une unité de
temps et de lieu des symptomes, a
I'origine de la crise allergique. Par
exemple, I'allergie aux acariens lorsque
les symptdmes s’expriment toujours
dans les mémes circonstances d’expo-
sition au domicile (séjour chez les
grands parents ou au ski du fait de la
moquette et d 'un appartement
surchauffé), séjour dans un habitat qui
héberge un chat. L'allergie aux pollens
de bouleau s’exprime au début du
printemps en mars-avril, celle vis-a-vis
des graminées en mai-juin. Il recherche
aussi la présence d’allergies croisées
(ex: pomme et pollen du bouleau).

Le Dr Fauquert engage par contre tous
les ophtalmologistes a au moins
rechercher systématiquement un terrain
atopique, dont témoignent des
antécédents personnels ou familiaux
d’asthme, d’eczéma, d’urticaire
allergique, d’allergie alimentaire, de
rhinite ou de conjonctivite allergique.
On pourra s’aider de la recherche d’une
augmentation des éosinophiles dans le
sang (> 600) ou par le dosage des IgE

totales ou de tests multiallergéniques.
Le patient ne sera pas adressé a I'aller-
gologue dans I'urgence notamment en
cas de complication qui peut justifier
d’emblée un traitement ophtalmolo-
gique. Les traitements antihistaminiques
par voie générale devront étre inter-
rompus depuis une semaine.

Le Dr Fauquert insiste également sur
I'importance de savoir distinguer les
formes graves de conjonctivites (vernale
et atopique) des formes bénignes
(conjonctivites aigués et saisonnieres),
ainsi que les conjonctivites peran-
nuelles. Ces derniéres seront qualifiées
«d'intermittentes» ou « persistantes »
en fonction de leur évolution.

Pour ces formes bénignes de conjonc-
tivites, on s’attachera a rechercher une
hypersensibilité immédiate, survenant
dans les 30 mn apres le contact avec
un allergéne, qui implique un mécanisme
IgE dépendant.

Chez I'allergologue le bilan complé-
mentaire consistera a pratiquer des
Prick tests (aux pneumallergénes :
acariens, pollens, moisissures, poils de
chat ou aux trophallergénes- allergenes
alimentaires) et des dosages d’IgE
spécifiques d’un allergéne.

En cas de bilan de kératoconjonctivite
vernale ou atopique, il réalisera en plus
des tests d’hypersensibilité retardée,
appelés Patch-tests, la réaction cutanée
survenant 6 h a 3 jours apres .
Actuellement il serait méme envisagé
la possibilité d’une participation
alimentaire a la KCV puisque I'équipe
du Dr Fauquert a réussi a réaliser les
symptémes d’une vernale aprés
ingestion de certains aliments (exemple
du sujet sensibilisé a la noisette qui
développe des symptdémes de vernale
apres avoir ingéré de la noisette).

La pertinence du bilan doit étre inter-
prétée en fonction du contexte : un
résultat positif a un test signifie qu’il
existe une sensibilisation du sujet aun
allergéne, mais le diagnostic d'«allergie»
vraie n’est posé qu’en cas de dévelop-
pement de symptdmes apres contact
avec cet allergene dans lavie
quotidienne.
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L’allergie oculaire : mise au point et perspectives en 2011

D Lespiéges
diagnostiques

Dr Bruno Mortemousque - Bordeaux

Les conjonctivites aigués types saison-
nieres ou la conjonctivite vernale sont
des pathologies assez faciles a diagnos-
tiquer. Enrevanche, les formes
chroniques sont plus difficiles a
étiqueter. Par exemple, une conjonc-
tivite perannuelle n’est pas évidente &
différencier, en dehors d’une poussée
inflammatoire, d'une conjonctivite
seche. Et I'examen n’est pas toujours
contributif : la présence de fibrose
conjonctivale signe une inflammation
ancienne mais n’indique en rien
I’étiologie de cette inflammation.

[l faut s’attacher donc a réaliser un inter-
rogatoire policier, et, primordial en
surface oculaire, un examen de la peau
du visage et des paupieres, ala lumiére
du jour.

Alalampe afente, le Dr Mortemousque
conseille de regarder plus finement
encore la peau des paupieres, a la
recherche d’eczéma, d’anomalies de
position (entropion, trichiasis), et, au
niveau du bord libre des paupieres,
d’une meibomite, blépharite sébor-
rhéique ou staphylococcique. Il faut
examiner ensuite les conjonctives bien
sdr, a la recherche d'une hyperhémie,
d’hyperlaxité, de fibrose, papilles ou
follicules, puis mesurer le ménisque
lacrymal, le Break up time et le test de
Shirmer. Les colorants vitaux classiques
(fluorescéine et vert de lissamine)
permettront enfin d’étudier la cornée et
la conjonctive. Il faudra aussi penser a
la toxicité de collyres instillés.

Le Dr Mortemousque rejoint d’ailleurs le
Pr Baudouin sur ce sujet: il existe au
départ une pathologie avec des
symptomes spécifiques, qui avec la
pérennisation de I'inflammation due a
la maladie ou aux traitements instillés et

REFERENCES

a leurs effets secondaires, va donner
naissance a de multiples plaintes,
noyant la pathologie initiale.

Il en conclut qu’il faut donc toujours
prendre le patient en charge dans sa
globalité et prendre son temps lors de
I'interrogatoire et de I'examen.

B Stratégies
thérapeutiques

Pr Pierre-Jean Pisella - Tours

Le PrPisella a évoqué dans la derniére
partie du symposium les bases du
traitement d’une conjonctivite allergique
dans sa forme la plus classique. Tout
d’abord, il prescrit systématiquement
des lavages oculaires répétés en cas
de crise, expliquant que le film lacrymal
est souvent de mauvaise qualité dans
ses formes allergiques, or c’est un
élément de défense capital. Le lavage
fréquent permet d’éliminer les allergénes
a la base de la symptomatologie.
Dans le cadre de I’allergie de type
immédiate IgE médiée, le mastocyte,
cellule au ceeur de la réaction allergique,
entraine des réactions cliniques de deux
types. La phase initiale que I'on appelle
aussi phase aigué, provoque la
libération de I’histamine, principal
médiateur a I'origine des signes
cliniques les plus parlants. La deuxiéme
phase, dite « retardée ou d’inflam-
mation », met en jeu toute une cascade
de médiateurs inflammatoires (type TNF
alpha, interleukines...). Il faut donc agir
en ciblant le mastocyte et les produits
de synthése de cette cellule.

Il rappelle qu’aujourd’hui, les armes
thérapeutiques dont nous disposons
sont les suivantes :

o Les antihistaminiques locaux,
agissent en bloquant les récepteurs H1

et sont les plus connus pour lutter contre
I'action de I'histamine. lls sont reconnus
pour étre d’action rapide et puissante
sur les signes fonctionnels et pour
diminuer 'afflux de cellules inflamma-
toires. lls sont donc tres utiles a la phase
aigué et leur action locale se fait dans
un délai trés court. lls étaient jusqu’a
présentrecommandés dans le
traitement d’attaque et moins dans le
traitement au long cours, car étaient
disponibles sous forme conservée.
Aujourd’hui, il existe des anti-H1 sans
conservateurs et comme I'a évoqué
Christophe Baudouin, il est fortement
recommandé d’éviter d’aggraver l'irri-
tation de la surface oculaire par des
conservateurs.

o Les antidégranulants mastocytaires
dont le but est d’agir en amont avant
que le mastocyte ait été activé, ont pour
action d’inhiber sa dégranulation. Le
délai d’action est plus long que les anti-
H1 et ils sont efficaces surtout en
prévention. Or, une fois que la sympto-
matologie est lancée et I'histamine déja
répandue a la surface de I'ceil, leur
action sera moins évidente. En
revanche, ils sont depuis longtemps
sans conservateurs ce qui les rend utiles
par leur mode d’action et par leur
caractére non conservé dans |'utilisation
au long cours.

Actuellement, avec la mise a disposition
d’anti-H1 sans conservateurs, ce
schéma thérapeutique classique va
peut-étre évoluer puisque désormais,
les anti-H1 locaux sans conservateurs
seront susceptibles d’étre utilisés plus
longtemps que simplement dans le
traitement aigu de la crise.

Enfin, il conclut en insistant sur le fait
que les corticoides sont a réserver aux
formes graves, et toujours en cure
courte. W

Conflits d'intéréts : aucun
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\OCT Spectral Domain/Spectralis 2011 *

RAPPORTEUR :

résidé par le Professeur Eric
PSouied du Centre Hospitalier

Intercommunal de Créteil, le
symposium « OCT Spectral-Domain
Spectralis 2011 » en partenariat avec
Sanotek s’est déroulé pour la deuxieme
année consécutive aux JRO le 10 mars
2011, ala Cité des Sciences et de
I'Industrie a Paris.
Dans la premiére partie, « 8 perles en
Spectralis », les différents orateurs ont
présenté des cas cliniques et des
images obtenues avec I'OCT Spectralis.
De tres belles images ont pu ainsi étre
montrées, dans des pathologies variées
allant du Fundus Flavimaculatus (N.
Puche) a la DMLA en passant par des
maculopathies iatrogénes (M. Zmuda).
Il est aussi possible d'observer
également des images assez surpre-
nantes en relation avec ce que I'on peut
observer dans le vitré (G Querques).
Ces cas cliniques ont souligné I'apport
de OCT spectral domain dans I'explo-
ration et le diagnostic des pathologies
rétiniennes.

* Symposium Sanotek - JRO mars 2011

La deuxiéme partie était une mise au
point sur I’apport de I’OCT haute
définition dans I'exploration et le suivi
des pathologies rétiniennes. Le
Professeur Staurenghi a insisté sur
Ilimportance de I'imagerie et en
particulier de I'OCT dans le suivi et le
traitement des pathologies rétiniennes.
Le Professeur Eric Souied a souligné
I'intérét de I'association entre OCT et
angiographie dans la DMLA. L'apport de
I’OCT Spectral Domain, couplé aux
angiographies, est non négligeable
dans I’exploration fine des formes
cliniques de DMLA (F Coscas), des
néovaisseaux choroidiens du myope
fort (M. Weber), des membranes epima-
culaires (JF Korobelnik), des pathologies
inflammatoires (C. Terrada), mais aussi
dans les occlusions veineuses
rétiniennes (A Glacet-Bernard) et dans

VALERIE LE TIEN - Sservice d’ophtalmologie, Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil

les anomalies choroidiennes (P
Gastaud).

Le développement et les progres
récents des techniques d’imagerie
rétiniennes ces derniéres années ont
permis d’affiner la sémiologie des
pathologies maculaires et rétiniennes.
L’OCT spectral domain permet non
seulement de visualiser la région
maculaire en tomographie avec une
meilleure précision grace a une augmen-
tation de la résolution, mais aussi de
mieux cibler les zones |ésionnelles a
étudier grace au couplage possible avec
I’angiographie et au systeme « Eye
Tracking ». Un rendez-vous est pris
pour une 3™ édition du symposium
Spectralis I'année prochaine aux JRO
2012. m

Conflits d'intéréts : aucun
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Le laboratoire CIBA VISION, leader sur le marché des lentilles
de contact en France, lance 2 nouveaux formats DAILIES®
AquaComfort Plus™ afin de répondre aux attentes des porteurs
de lentilles de contact :

* Un pack économique de 180 lentilles, idéal pour les porteurs
réguliers de lentilles. Avec DAILIES® AquaComfort Plus™, le prix
n'est plus un frein au port régulier de lentilles journaliéres.

e Un pack découverte de 10 lentilles DAILIES® AquaComfort
Plus™, idéal en double équipement avec des lentilles mensuelles
ou bimensuelles pour les vacances, voyages et activités sportives.

D’aprés un communiqué de presse de CIBA VISION

PRECILENS a soufflé ses 30 bougies ...

C'est dans le cadre sympathique du Musée du Vin de Paris que
Precilens a fété ses 30 ans. Cette soirée a permis de retracer
les étapes clés de Precilens : I'invention de la 1¢ lentille souple
progressive C2, son passage a la nanotechnologie, ses brevets
internationaux ... et d'annoncer le lancement en 2012 d'une
lentille C2 mensuelle en matériau silicone hydrogel ainsi que
la mise en ligne de son nouveau site : www.precilens.com

D’aprés un communiqué de presse de PRECILENS

RENCONTRES...

Nouveau site internet
pour BAUSCH + LOMB chirurgie

Venez découvrir nos 3 plateformes produits pour vous assister lors de vos
chirurgies en Cataracte et Rétine, sur le site Internet de Bausch + Lomb
www.bausch-chirurgie.fr. Vous y trouverez les nouveautés produits ainsi que les
événements auxquels nous participons.

Pour toute question sur les produits n’hésitez pas a contacter notre service clients
au 0800 25 84 84.

D’aprés un communiqué de presse de Bausch + Lomb Chirurgie

BAUSCH + LOMB : une nouvelle lentille pour une vision
nette et claire en particulier par faible luminosité.

Bausch + Lomb annonce le lancement des lentilles de contact PureVision®2 avec
optique High Definition™, le dernier développement de la gamme de lentilles de
la société en France.

Concues pour réduire |"éblouissement et les halos tout en offrant une excellente
vision, ces nouvelles lentilles de contact mensuelles réunissent plusieurs perfection-
nements permettant de corriger les problémes auxquels sont confrontés les porteurs
de lentilles de contact, y compris I'aberration sphérique, effet optique pouvant
provoquer vision floue, éblouissement et halos. Le résultat est une lentille qui offre
une vision nette et claire, méme par faible luminosité, pour une transmissibilité a
I'oxygéne et un confort, exceptionnels.

PureVision®2 avec optique High Definition™ offre un design optimisé permettant
de réduire I'aberration sphérique sur toute la gamme de puissances.

D’aprés un communiqué de presse de Bausch + Lomb

5mes Journées Nationales d’Information et de Dépistage de la DMLA

« Dépister la DMLA pour éclaircir I'avenir »

Du lundi 27 juin au vendredi 1er juillet 2011, I'Association DMLA organise, en partenariat avec la SFO, le SNOF et le Syndicat National Autonome des
Orthoptistes (SNAQ) avec le soutien de Novartis, Bausch+Lomb et Novalis, les Journées Nationales de dépistage de la DMLA.

Pendant une semaine, les ophtalmologistes (libéraux et hospitaliers) recoivent sur rendez-vous, les personnes de plus de 55 ans qui souhaitent bénéficier d'un
dépistage de la DMLA.

A cette occasion, des guides d'information surla maladie, le dépistage et les traitements, seront distribués au public. Pour connaitre la liste des ophtalmologistes
participants, se connecter sur le site Internet : www.journees-dmla.fr ou composer le numéro vert : 0800 00 24 26 (appel gratuit)

Dés la premigre édition en 2007, plusieurs centaines d'ophtalmologistes ont participé activement a ces Journées d'Information et de Dépistage. Leurs motivations :
alerter surla maladie et informer sur les traitements, inciter le plus grand nombre au dépistage et positionner cette pathologie en tant qu‘enjeu de santé publique
majeur. Depuis sa création en 2004, |'Association DMLA sensibilise le public a cette pathologie et apporte son soutien aux patients.

Elle est présidée par le Pr Eric Souied (service d'ophtalmologie du Centre Hospitalier Intercommunal de Créteil) et comprend un réseau de plus de 300
professionnels de la vision (110 ophtalmologistes, des orthoptistes, opticiens et scientifiques). Actuellement, plus de 1500 patients en sont membres. L' Association
DMLA a également vocation a promouvoir la recherche médicale dans ce domaine.

D’aprés un communiqué de presse de I’Association DMLA
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RENCONTRES...

Carl Zeiss Méditec : 2 nouvelles brochures,

gl I'une pour les ophtalmologistes, I'autre pour leurs patients

La marque ZEISS pour les verres ophtalmiques a édité pour les ophtalmologistes une nouvelle brochure apportant
des éclaircissements utiles sur les prises de mesures et le centrage des verres.
Carl Zeiss Vision démontre ainsi ses compétences dans la performance visuelle, en proposant la gamme de verres

individualisés la plus large du marché avec notamment son dernier verre progressif individualisé Gradal

Individual EyeFit.

Coté patient, Carl Zeiss Vision propose également une brochure pour leur faire découvrir I'expérience, le savoir-faire ZEISS et le degré d'individuali-
sation des verres de lunettes. Le grand public peut ainsi bénéficier d'informations sur les défauts visuels, les verres correcteurs, la presbytie et la gamme de

verres progressifs proposée par Carl Zeiss Vision.

Par ces actions auprés des ophtalmologistes et de leurs patients, Carl Zeiss Vision leur fait découvrir I'univers et I'expérience ZEISS a travers les différentes

technologies optiques (optiques, instruments, chirurgie, verres ophtalmiques, etc.) disponibles depuis plus de 160 ans.

Un nouveau partenaire
pour les ophtalmologistes : EyeTechCare

EyeTechCare® développe pour I'ophtalmologie des dispositifs médicaux
thérapeutiques non-invasifs, basés sur les HIFU (Ultrasons Focalisés
de Haute Intensité). La technologie HIFU permet de réaliser un traitement
ambulatoire, rapide et précis, a la fois efficace et bien toléré, tout en
limitant les colts et le risque pour le patient.

EyeOP1®, le premier dispositif développé par la société, est destiné au
traitement du glaucome. EyeOP1®, en essais cliniques depuis mars 2010
a Lyon, utilise la procédure UC®® (Cyclo Coagulation Circulaire par
Ultrasons) qui permet de réduire la pression intraoculaire en détruisant
de facon partielle et controlée les corps ciliaires, qui produisent I'humeur
aqueuse. Un moyen simple et non-invasif de traiter les patients de maniére
prévisible et reproductible. EyeOP1®, premier dispositif portable et trés
simple d’emploi pour le traitement du glaucome par Ultrasons Focalisés
de Haute Intensité (HIFU) propose une solution a la fois strre et efficace.
Cette société est basée enrégion lyonnaise ; website :
www.eyetechcare.com

D’aprés un communiqué de presse de EYETECHCARE

Plus qu'un OCT de segment antérieur, le CASIA ouvre la porte vers la
topographie pour des applications en chirurgie réfractive et suivi
de greffe, enanalysant a la fois la face antérieure et la face postérieure
de la cornée. Il permet aussi de réaliser une gonioscopie numérisée
grace a lareconstruction en 3 dimensions du segment antérieur.

Un nouvel outil indispensable pour la chirurgie réfractive et le
diagnostic du glaucome.

D’aprés un communiqué de presse de EBC Médical

D’aprés un communiqué de presse de Carl Zeiss Vision

LU POUR VOUS...

Face ala myopie, aI'hypermétropie, a |'astigmatisme et a la presbytie, lunettes
et lentilles ne sont plus le seul recours. Il est désormais possible d'opérer |'ceil
sain en toute sécurité pour retrouver une vue excellente sans correction.

Le Professeur Yves Pouliquen, ancien chef du service d'Ophtalmologie de
I'Hotel Dieu de Paris et membre de I' Académie Francaise et le Docteur Jean-

Pr YVES POULIQUEN

de ["Accdémis francaise

Dr JEAN-JACQUES SARAGOUSSI

LUNETTES
OU LASER ?

CHOISIR SA VISION

3

Odile
Jacob

medecine

Jacques Saragoussi, praticien
al'Hotel-Dieu de Paris et
chirurgien a la Clinique de la
Vision, retracent vingt-cing ans
d'histoire de la chirurgie réfractive
et expliquent les techniques
chirurgicales qu'il est aujourd'hui
possible de proposer aux patients
et dans quelles conditions.
Celivre s'adresse non seulement
aux patients intéressés, mais
également aux orthoptistes en
formation, aux infirmiéres et aux
secrétaires d'ophtalmologie.
Enfin, les ophtalmologistes ne
pratiquant pas la chirurgie
réfractive y trouvreront les
réponses actualisées aux
questions de leurs patients.

Retrouvez tous nos nos congrés
Inscriptions et programmes sur :

www.jbhsante.fr
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Agrément
- i - FMCISFO
en situations de conflits

Retours d'expériences - Perspectives

Jeudi 29 septembre 2011

Amphithéatre Rouvillois
Ecole du Val-de-Grace
74 boulevard de Porl Royal
THODS Paris

Sarvice 4'Ophial gie, Hopitzl du Val-de-Grace, Professzur 1P, RENARD

Ophtalmologie en situations de conflits
Retours d'expériences - Perspectives

Jeudi 29 septembre 2011
Hopital du Val-de-Grace
Avant-programme

* |'opération PAMIR en Afghanistan (Frangais, Britanniques...)
® Les lasers en milieu militaire (Limites, dangers...)

* Envirannements particuliers {Plongée, haute-montagne...)

* Urgences traumatigques - Actualités - Recommandations

INSCRIPTION avant le 10 septembre 2011

= Par courrier: & envoyer & I'adresse suivante

Service d'Ophtalmologie Agréme
Hopital du Val-de-Grace Fy nt
74, boulevard de Port Royal C/SFO
75005 Paris

= Par e-mail: ophtalmologievaldegrace@yahoo.fr

Renseignements : Laurent Maciejewski
Tél:0140514312 - Fax:0140514339

AGENDA

Université PARIS EST-CRETEIL (UPEC)

Faculté de Médecine de Créteil

Resp bles de I' ig Durée des cours (1 an)
Professeur E. SOUIED 4 modules de 2 jours
Professeur Associé G. QUERQUES Jjeudi et vendredi
Docteur V. LE TIEN répartis sur I'année

Docteur N. LEVEZIEL
Docteur N. PUCHE
Docteur J. TILLEUL

o Dates des cours théoriques :
3 et4 Novembre 2011 - 5et 6 Janvier 2012
9et 10 Février 2012 - 29 et 30 Mars 2012

au laser thermique et de photothérapie dynamique

e Programmes théoriques et pratiques :
¢ 4 séminaires théoriques de 2 jours
1: diabéte et pathologies ischémiques rétiniennes,
anomalies vasculaires rétiniennes
2 : néovascularisation choroidienne : aspects cliniques et thérapeutiques
: macula chirurgicale, pathologies rétiniennes héréditaires,
pathologies de I'épithélium pigmentaire
: pathologies rétiniennes infectieuses, inflammatoires et tumorales,
pathologies choroidiennes inflammatoires
¢ 1 séminaire pratique de 1 journée
Consultation de DMLA, salle d'injection intra-vitréenne,
PDT et sur différents appareils d'imagerie
(OCT, ICG-SLO, angiographie a la fluorescéine...)

w

£

* Pré-inscription au secrétariat : beatrice.rousseau@chicreteil.fr
Tél: 0145175222 -Fax: 0145175227
e Site Paris XIl : www.univ-paris12.fr

Faculté de Médecine Paris-5ud
Faculté de Médecine Paris-lle de France-Duest - D I u -
Faculté de Médecine Grenoble Session

2011-2012

Les Traitements Médicaux en
Ophtalmologie :

Mise a jour pratique

FORMATION PAR SEMINAIRES DE 2 JOURS ET DEMI dernisre aprés-midi libre) ©

+ Les mercredi, jeudi et vendradi matin

= Lieu des cours ; en alternance entra la Faculté de Madacine Paris-Sud (sile du CHU de Bicélne)
et la Centre National d'Ophtalmalogie des Quinze-Vingts

COORDONNATEURS :

+ Pr Marc LABETOULLE (CHU Bicétre, Universilg Paris-Sud)

* Pr Christophe BAUDOUIN {CHNO Quinze-Vingts, Université Viarsallles)

- Pr Jean-Paul ROMAMNET {CHU Grenable, Universilté Grenobile)

« Dr Antoine LABBE (CHNC Quinze-Vingls, Universilé Versailles)

PUBLIC :

Ophtalmologistes, Internes en Ophtalmologie

DROITS D'INSCRIPTION :

+ 750 euros

+ 550 euros pour les internes

Linseription au DIU comprend une participation sans supplément aux JRO

NSCRIPTION

de Formation Mé

Paris-Sud






