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Quoi
a la

SERGE DoAN

Praticien Hospitalier, Hopital Bichat et Fondation A de Rothschild.

a surface oculaire est toujours en mouve-
de neuf ment, comme le montre ce dossier de mise

surface oculaire °? au point sur les avancées dans le domaine.

L'imagerie, avec surtout la microscopie confo-

cale in vivo, est d’une aide précieuse dans les
abces de cornée ou les dystrophies cornéennes par exemple. Comme nous le montre Antoine Labbé dans son
chapitre, cet examen est en train de devenir la méthode diagnostique de référence dans de nombreuses patho-
logies de la surface oculaire.

Les inflammations de la surface oculaire sont également de mieux en mieux comprises, en particulier grace a
la biologie moléculaire. Yannick Nochez nous dresse un état des lieux des connaissances dans ce domaine, et
abordera les implications thérapeutiques présentes et a venir.

Bruno Mortemousque nous fait partager sa grande expérience en allergie oculaire et nous rappelle les fonda-
mentaux dans le traitement de ces pathologies si invalidantes. A noter que I'arrivée des antihistaminiques et
multi action sans conservateur va peut étre profondément modifier notre prise en charge des allergies oculaires
en particulier chroniques.

Les abces de cornée sous lentilles ont été récemment I’objet d’une étude nationale coordonnée par Arnaud
Sauer et Tristan Bourcier. Les auteurs nous rapportent les résultats de cette étude basée sur un questionnaire
et qui en dit long sur les habitudes des porteurs de lentille et les facteurs de risque d’infection.

J’aborderai enfin les possibilités thérapeutiques actuelles dans les cas difficiles de pathologie de la surface
oculaire. Il faut rendre hommage aux pharmacies hospitaliéres et en particulier a celle du CHNO des Quinze-
Vingts qui rend accessible des collyres essentiels comme la ciclosporine, le sérum autologue, la mitomycine,
Iinterféron alpha, ... Le dynamisme de plusieurs laboratoires permet également de proposer de nouveaux trai-
tements antibiotiques, anti-inflammatoires, lubrifiants, ou encore des verres scléraux, qui facilitent la prise en
charge de nombreuses maladies de la surface oculaire.

Bonne lecture.

ERRATUM :

Nous tenons a préciser que les Drs Aude Couturier et Olivier Calvetti, rédacteurs de I'article « Citicoline et neuroprotection »
paru dans Réflexions Ophtalmologiques (Tome 15 - n°145 - mai 2011, pages 43 a 47)
n’étaient pas, au moment de la publication de leur article, affiliés au Service du Pr J.A. Sahel, CHNO des XV-XX.

Dans ce cadre, cet article n’a en aucun cas été validé par le Pr J.A. Sahel.

Nous prions le Pr Sahel de bien vouloir nous excuser pour cette erreur.
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Dossier

QUOI DE NEUF A LA SURFACE OCULAIRE ?

Microscopie confocale in vivo
et surface oculaire, applications cliniques

N————

ANTOINE LABBE (1'3), BENEDICTE DuPAs (), CHRISTOPHE BAubouiINn (1-3)

Initialement réservées au domaine de la
recherche, plusieurs techniques d’imagerie
de la cornée sont maintenant devenues
accessibles aux cliniciens grace aux progres
technologiques qui ont amélioré leur
résolution mais aussi simplifié leur utilisation.
La microscopie confocale in vivo (IVCM) offre
aujourd’hui une résolution de I'ordre du
micron, reproduisant une véritable histologie
in vivo de la cornée, mais aussi du limbe et
de la conjonctive. De nombreuses
pathologies cornéennes mais aussi les
traitements chirurgicaux impliquant la surface
oculaire ont bénéficié de cette technique

d’imagerie.

mots-clés)

Surface oculaire,

Microscopie confocale in vivo,
Cornée,

Conjonctive

1 : Service d’ Ophtalmologie 3,
Centre Hospitalier National d’ Ophtalmologie des Quinze-Vingts, Paris, France.

2 : Service d’ Ophtalmologie, Hopital Ambroise Paré, AP-HP, Boulogne;
Université de Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines, Versailles, France.

3 : INSERM, U968, Paris, F-75012, France; Université Pierre et Marie Curie Paris 6,
UMR S 968, Institut de la Vision, Paris F-75012, France; CNRS, UMR 7210, Paris F-75012, France.

Points Forts

o Lamicroscopie confocale in vivo est une technique d’imagerie non inva-
sive de la surface oculaire offrant une résolution quasi-histologique.

e Denombreuses applications cliniques ont été développées pour lamicro-
scopie confocale in vivo en particulier dans le domaine des kératites infectieuses,
dans les dystrophies de lacornée, en chirurgie réfractive ou encore dans des
pathologies complexes de la surface oculaire.

B Introduction

L’analyse de la surface oculaire en pratique clinique est largement dominée par
la biomicroscopie. Néanmoins, limitée par son principe optique et par sa réso-
lution, I'examen ophtalmologique a la lampe a fente ne permet pas toujours
d’appréhender les modifications tissulaires pathologiques mais aussi physiolo-
giques de la surface oculaire. Initialement réservée au domaine de la recherche,
la microscopie confocale in vivo (IVCM, In Vivo Confocal Microscopy) est main-
tenant devenue accessible aux cliniciens grace aux progrés technologiques qui
ontamélioré sarésolution mais aussi simplifié son utilisation. De trés nombreuses
applications cliniques de cette technique d’imagerie ont ainsi été développées.

B Les principes de la microscopie confocale
invivo
Le principe de microscopie confocale a été décrit la premiére fois par Marvin
Minsky en 1955, |l a proposé que les systemes d’observation et d'illumination

soient focalisés en un méme point, d’ou le nom de microscopie confocale. Ainsi,
la lumiére réfléchie par les éléments situés en dehors du point focal est exclue

N°147 - Tome 16 - septembre 2011 - RéfleXions Ophtalmologiques 9
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de I'image finale ce qui réduit les interférences lumineuses et
augmente considérablement la résolution et le contraste.
Gréce a des systémes numériques performants, I'lVCM offre
aujourd’huiune résolution de’ordre du micron et ceci malgré
les mouvements souvent involontaires du patient.

B Lasurfaceoculaire normale

>y

La cornée

Trois types de cellules épithéliales sont observés au niveau
de I'épithélium cornéen en IVCM: les cellules superficielles
(Figure 1A), intermédiaires (Figure 1B) et basales (Figure 1C).
Les plexus nerveux sous épithéliaux situés entre lamembrane
de Bowman et la couche basale de I'épithélium apparaissent
comme de fines structures linéaires hyper-réflectives avec de
nombreuses bifurcations et branchements (Figure 1D)®. La
membrane de Bowman correspond a une couche amorphe
située entre les cellules basales de I’épithélium et e stroma.

Figure 1: Image de microscopie confocale in vivo (HRT-RCM®,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Allemagne) de la cornée
normale (400 um X 400 pum). A, cellules épithéliales
supetficielles. B, cellules épithéliales intermédiaires. C, cellules
épithéliales basales. D, plexus nerveux sous-épithéliaux. E,
stroma postérieur. F, endothélium.
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Au niveau du stroma cornéen, seuls les nerfs et les noyaux
des kératocytes sont observés en IVCM (Figure 1E) @,
L'endothélium cornéen apparait sous la forme d’une mono-
couche de cellules hexagonales réflectives avec des limites
hyporéflectives et sans noyau visible, disposées en nid
d'abeilles. Des images de la cornée vue en coupe peuvent
étre aussi obtenues (Figure 1F).

"
Le limbe

Auniveaudulimbe, on observe au niveau superficiel une jonc-
tion entre les cellules conjonctivales hyper-réflectives et les
cellules épithéliales cornéennes bien limitées et hyporéflec-
tives (Figure 2A)®@. Plus en profondeur, cette zone de jonction
est aussi caractérisée par la présence de palissades de Vogt
représentées comme des structures fibrillaires hyper-réflec-
tives digitiformes et paralléles, entourées de cellules
hyper-réflectives qui s'étendent de la conjonctive a I'épithé-
lium cornéen (Figure 2B)®.

"
La conjonctive

L’épithélium conjonctival est constitué de cellules épithéliales
hyper-réflectives de formes variables etavec un noyau visible
(Figure 2C). Les cellules a mucus apparaissent sous la forme
de cellules rondes également hyper-réflectives sans noyau
visible (Figure 2D)®. Enfin, le stroma conjonctival correspond
a un tissu hyper-réflectif de densité variable.

Figure 2 : Image de microscopie confocale in vivo (HRT-RCM®,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Allemagne) du limbe et
de la conjonctive (400 pm X 400 pm). A, aspect du limbe au
niveau superficiel ; les cellules cornéennes sont hyporéflectives
et les cellules conjonctivales hyper-réflectives. B, palissades de
Vogt. C, épithélium conjonctival superficiel. D, cellules a mucus
au niveau conjonctival.
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B Applications cliniques

Compte tenu de la résolution des images obtenues en IVCM
et du caractere non invasif de cette technique d’imagerie, de
tres nombreuses applications cliniques ont été développées
ou sont en cours de développement dans le domaine de la
surface oculaire.

444

Les kératites infectieuses

Un diagnostic ou la simple suspicion d’un agent infectieux
responsable étant important pour la prise en charge et le
pronostic des kératites infectieuses, ces pathologies consti-
tuent une des utilisations cliniques les plus importantes de
I'lVCM ®. En permettant une visualisation directe des micro-
organismes responsables, I'lVCM a un réle important dans le
diagnostic mais aussi le suivi de certaines kératites infec-
tieuses notamment amibiennes et fongiques.

L'IVCM permet ainsi de visualiser les champignons filamen-
teux et certaines levures dans la cornée de patients atteints
de kératites fongiques (Figures 3A, B)®. Dans les kératites
amibiennes, les kystes qui correspondent a la forme quies-
cente du parasite, sont|'élément e plus couramment observé
en IVCM (Figures 3C, D). De trés nombreuses publications
ont analysé et démontré I'intérét de I'lVCM comme méthode
diagnostique dans les kératites amibiennes et fongiques mais
aussi pour leur suivi ©. L'IVCM reste encore limité pour le
diagnostic des kératites bactériennes et virales car la réso-
lution actuelle des appareils ne permet pas la visualisation
directe de la treés grande majorité des bactéries ainsi que des

Figure 3 : Image de microscopie confocale in vivo (HRT-RCM®,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Allemagne) dans les
kératites infectieuses (400 pm X 400 um). A, B, champignons
filamenteux au sein du stroma cornéen d’une kératite
fongique. Kystes amibiens au sein de Iépithélium (C) et du
stroma (D) dans une kératite amibienne.

virus. Seules les modifications tissulaires induites par ces
micro-organismes seront donc éventuellement analysées et
suivies gréce a cette technique d’imagerie ©.

»r
Les dystrophies cornéennes
et les pathologies endothéliales

L'utilisation de I''VCM a permis une meilleure description, la
localisation précise de I'atteinte au sein de la cornée ou encore
I'analyse de la progression des dystrophies cornéennes. Parmi
les dystrophies épithéliales et stromales étudiées en IVCM on
retrouve: la dystrophie de Cogan (Figure 4A), la dystrophie de
Meesman, de Reis-Bucklers, de Thiel-Behnke, la dystrophie
antérieure en « mosaique », la dystrophie de Francois, les
dystrophies grillagées, granulaires, d’Avellino, la dystrophie
maculaire de Groenouw Il et la dystrophie cristalline de
Schnyder 9, Les pathologies endothéliales comme la dystro-
phie de Fuchs (Figure4B), la dystrophie postérieure polymorphe
ou encore les syndromes irido-cornéo-endothéliaux
(Figure 4C) ont également bénéficié de I'analyse en IVCM.

au sein de I'épithélium cornéen.

dystrophie de Fuchs.

G, aspect épithélioide des cellules endothéliales
dans un syndrome irido-cornéo-endothélial.

"
Les chirurgies cornéennes

La chirurgie réfractive cornéenne est un des domaines ou
I'IVCM a été trés largement utilisée pour caractériser in vivo
les modifications cellulaires associées au traitement et a sa
cicatrisation, pour comparer différentes techniques chirurgi-
cales ou pour aider dans la prise en charge de certaines
complications®. 'IVCM serait également une technique d’ima-
gerie utile pour I'analyse préopératoire ou pour évaluer les
changements tissulaires cornéens liés a une greffe trans-
fixiante ™8 oulamellaire de cornée®, une greffe de membrane
amniotique ou encore un cross-linking (9.
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Figure 4 : Image de microscopie confocale in
vivo (HRT-RCM®, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Allemagne) dans les dystrophies
cornéennes et les pathologies endothéliales
(400 pm X 400 pum). A, image de la cornée
dans une dystrophie de Cogan montrant
I'insinuation d’une membrane basale anormale

B, aspects de gouttes endothéliales dans une

l
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»r)
Autres applications cliniques

La microscopie confocale a aussi été utilisée pour caracté-
riser les modifications tissulaires cornéennes associées a de
treés nombreuses pathologies systémiques et ophtalmolo-
giques comme dans le diabéte, la maladie Fabry, la cystinose (")
(Figure 5A), le syndrome de Marfan, le kératocone, les syndromes
secs oculaires, la kérato-conjonctivite atopique, les néopla-
sies intra-épithéliales 2, les kératopathies secondaires a
I'utilisation de traitements systémiques comme I'amiodarone
(Figure 5B) ou la chloroquine, ou encore les uvéites.

Figure 5 : Image de microscopie confocale in vivo (HRT-RCM®,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Allemagne) (400 pm X
400 pim). A, aspects de dépots de crystaux de cystine dans le
stroma cornéen. B, dépéts épithéliaux d'amiodarone au
niveau des cellules épithéliales basales. C, microkystes au sein
de I'épithélium conjonctival dans une bulle de filtration. D,
tissu sous-conjonctival ldche dans une bulle de filtration.

_ REFERENCES

Les changements cornéens induits par le port de lentilles de
contact ont été décrits en IVCM, permettant ainsi de comparer
différents types de matériau ou encore de diagnostiquer
certaines complications ('3,

Enfin, I’évaluation de la conjonctive a également bénéficié de
I’IlVCM dans le domaine de la chirurgie filtrante du glaucome
afin de mieux comprendre les mécanismes a I’origine de la
filtration (Figure 5C) ou de son échec (Figure 5D)1'¥, mais aussi
pour I’évaluation des tumeurs conjonctivales.

1424

Les limites

L'IVCM pour étre véritablement utile doit étre réalisée mais
aussiinterprétée parun opérateur expérimenté. Compte tenu
delataille desimages (400 um x 400 um), un balayage del’en-
semble de la zone étudiée doit étre réalisé afin d’obtenir le
plus d’informations de cette analyse. Enfin, la résolution
actuelle et I'absence de coloration utilisable in vivo chez
I’homme, limite I'exploration en IVCM de la surface oculaire
a une analyse morphologique en niveaux de gris.

B Conclusions

L'IVCM estune technique d’imagerie particuliérement perfor-
mante pour I'évaluation de I'ensemble des tissus qui composent
la surface oculaire. A la fois non invasive et offrant une réso-
lution proche de I'histologie, I'lVCM a trouvé de trés nombreuses
applications en pratique clinique. ®
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Dossier

QUOI DE NEUF A LA SURFACE OCULAIRE ?

Les inflammations
de la surface oculaire

La recherche dans les maladies
inflammatoires de la surface oculaire a
progressé ces derniéres années et ouvre
la voie a de nouvelles explications
physiopathologiques et donc a de
nouvelles options thérapeutiques. Nous
nous proposons de passer en revue les
diverses pathologies.

mots—clés)

Métalloprotéinase,
Syndrome sec,
Thérapeutique anti-inflammatoire.

Y. NocHEz, PJ. PISELLA

Service d’Ophtalmologie, CHU Bretonneau,
Faculté de Médecine Francois Rabelais, Tours.

B Les états inflammatoires aigus

Les pathologies infectieuses conjonctivales ou cornéennes donnent lieu a des
réactions inflammatoires aigués dues a la présence d’un stimulus inflammatoire
alasurface oculaire. En effet, la présence d’un ulcere épithélial permet aux anti-
génes bactériens d’activer directement les cellules épithéliales par I'intermédiaire
de « Toll-récepteurs » et de déclencher ainsi une véritable cascade inflamma-
toire (libération de cytokines pro-inflammatoires comme I'lL1, le TNFa et I'IL6,
permettant le recrutement de polynucléaires neutrophiles). Les cellules inflam-
matoires (macrophages et polynucléaires neutrophiles) vont exacerber laréponse
inflammatoire en libérant des médiateurs cytotoxiques (radicaux libres et métal-
loprotéinases, MMP) ™, Les métalloprotéinases sont des enzymes protéolytiques
jouantunrole clef dans I'inflammation cornéenne, lanéovascularisation cornéenne,
larégénération épithéliale, et la cicatrisation de I'interface épithélio-stromale @,
Nous savons par exemple que laMMP-2 etla MMP-9 sont des collagénases capa-
bles de remodeler la matrice extracellulaire stromale en clivant le collagéne
dénaturé et les membranes basales. Alors que la MMP-2 est présente a de trés
faibles concentrations aprés une infection, la MMP-9 augmente considérable-
ment lors des kératites bactériennes ©. Ainsi, un inhibiteur de la MMP-9 pourrait
permettre d’accélérer la cicatrisation épithélio-stromale en évitant la pérenni-
sation de I'ulcere. Les tétracyclines orales, connues pour inhiber les MMP sont
al'essaidanslaprise encharge des kératites infectieuses. De méme, la caspase-
1, inhibitrice de I'lL-1 couplée a une antibiothérapie (ciprofloxacine) a démontré
son efficacité pour traiter les kératites infectieuses bactériennes . Les mémes
molécules sont a I'étude pour traiter les ulceres inflammatoires stériles.

Enfin, le rdle des nerfs sensitifs cornéens est a I’étude car il semble que la
présence de substances pro-inflammatoires neurogéniques comme la substance
P soit un facteur pérennisantle cycle inflammatoire de la surface oculaire. Le film
lacrymal, véhiculant les diverses protéines, immunoglobulines, peptides anti-
microbiens, enzymes ou facteurs du complément, est lui aussi un remarquable
acteur dans la modulation de la réponse inflammatoire et dans la cicatrisation
épithéliale.
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B Les états inflammatoires
chroniques

Les macrophages présents a la phase aigué deviennent de
véritables cellules présentatrices d’antigénes, permettant la
différenciation de lymphocytes T naifs en lymphocytes T effec-
teurs, capables de sécréter des cytokines inflammatoires (de
la voie Th1 ou Th2). La voie Th2 est plutot responsable des
réponses allergiques, durecrutement de polynucléaires éosi-
nophiles et de la production d’IgE. La voie Th1 est elle plutdt
dirigée vers I'activation macrophagique, la néoangiogenéese
etlasécrétionde facteursde croissance (responsable notam-
ment de fibrose stromale).

D’ailleurs, les métalloprotéinases stromales, jouant un réle
dans la régulation de I'inflammation de la surface oculaire,
participent directement dans la régulation de I'angiogenése
cornéenne. Normalement, la cornée est angiostatique alors
que la conjonctive est angiogénique. Une anomalie dans le
rapport entre les métalloprotéinases peut aboutir a une dégra-
dation excessive de la matrice extracellulaire stromale et a
une prolifération endothéliale néovasculaire. Les tétracyclines,
les anti-inflammatoires non stéroidiens ou les greffes de
membrane amniotique sont les trois moyens judicieux pour
prévenir une baisse d’acuité visuelle liée & une revasculari-
sation cornéenne lors des pathologies inflammatoires chroniques
delasurface oculaire®. Des études sont en cours pour évaluer
I'intérét des immunosuppresseurs dans certaines patholo-
gies inflammatoires (rituximab dans les pemphigoides par
exemple) ©.

B Lesyndrome sec

Les substituts lacrymaux sont |a pierre angulaire du traite-
ment du syndrome sec oculaire. Néanmoins, I'utilisation de
molécules anti-inflammatoires joue un grand réle dans I’ar-
senal thérapeutique. Malgré les récentes avancées dans la
compréhension du syndrome sec oculaire, le diagnostic repose
toujours sur I'histoire de la maladie et I'examen clinique. En
effet, les symptémes de brllures, d’irritation, de grattage, de
sensation de corps étranger le matin au réveil doivent faire
rechercher une blépharite. Unlien avec une exposition ades
allergenes ouaun environnement particulier doit faire suspecter
une association du syndrome sec avec une conjonctivite aller-
gique. Il convient ainsi lors de I'examen clinique de ne pas
oublier 'examen de la marge palpébrale et I’évaluation
précise de la sécrétion meibomienne. On s’attachera a
rechercher des télangiectasies du bord libre palpébral, une
inflammation du bord libre, un meibum visqueux et dense voire
méme une fibrose conjonctivale. L'examen s’attachera égale-
ment aretrouver des éléments en faveur de I'allergie : hyperhémie

conjonctivale, papilles ou follicules, cedéme palpébral ou
chémosis.

L’arrivée d’un marqueur biologique d’une inflammation de la
surface oculaire serait une grande avancée et serait trés utile
dans le diagnostic et le traitement du syndrome sec. Le
syndrome sec et I’hyperosmolarité qui en résulte, vont entre-
tenir un état inflammatoire majeur de la surface oculaire
(production de médiateurs de I'inflammation : IL-1ax et IL-1,
TNFo ou MMPs) elle-méme associée a une diminution d’ex-
pression des mucines de surface (MUC16 et MUC5AC) et a
une apoptose des cellules a mucus @. Ainsi, I'hyperosmola-
rité, associée au syndrome sec, pourrait étre corrélée a la
sévérité du syndrome sec mais lareproductibilité de lamesure
et ses limites pathologiques au sein d’une population sont
encore en cours d’évaluation.

Qu'elle soit primitive ou secondaire, laréaction inflammatoire
est donc une composante essentielle des syndromes secs.
Il est essentiel de la suspecter et de la rechercher systéma-
tiquement, méme lorsque I'ceil est blanc, apparemment peu
inflammatoire, afin de ne plus considérer la sécheresse oculaire
comme une affection accessoire, bénigne et unifactorielle.
Ce traitement anti-inflammatoire (par corticoides topiques)
doit étre prescriten cure courte de quelques jours a dose rapi-
dement dégressive. L'instauration d’un traitement au long
cours expose aux effets secondaires (cataracte et glaucome)
et pose le probléeme de la corticodépendance. Néanmoins, la
kératoconjonctivite seche (KCS) fait véritablement partie des
affections sensibles aux stéroides topiques en cure courte.
Dans ce cadre, la ciclosporine A topique a 0,05 % est inté-
ressante surles syndromes secs modérés a séveéres, avec une
diminution de la kératite, une diminution des marqueurs de
I'inflammation (inhibition de la production d’IL-2 et blocage
de la prolifération de lymphocytes T) et enfin une augmenta-
tion significative dunombre de cellules @ mucus ®. Elle permet
donc uneimmunosuppression locale endiminuantles coopé-
rations cellulaires entre les cellules inflammatoires.

Outre I'effet validé aux Etats-Unis dans le syndrome sec primitif,
I'efficacité clinique de la ciclosporine 0,05 % a été démon-
trée dans de nombreuses études randomisées en double
aveugle ©. L'efficacité de la ciclosporine sur ces paramétres
cliniques et biologiques fait d’elle une arme thérapeutique
majeure dans le traitement des syndromes secs sévéres corti-
codépendants et dans les pathologies sévéres de la surface
oculaire (kératoconjonctivite vernale ou atopique, pour une
meilleure épargne cortisonée"®!". Enfin, il convient de prévenir
le patient d’une possible sensation de brilure a I'instillation
dans 10 % des cas (plus fréquente aux dosages supérieurs
de ciclosporine), d'une efficacité au dela de 1 mois de traite-
ment et de la nécessité d'un traitement chronique de plus de
6 mois. Il est actuellement prescrit en France sous forme d’ATU
(Autorisation Temporaire d’Utilisation). Il est néanmoins assez
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s oculaire et sur les symptdmes
Sévérité du syndrome Stade 1: minime a Stade 2 : modéré a Stade 3 : sévére Stade 4 : trés sévire . . . .
invalidants de meibomite. En
sec modéré sévére . .
effet, latétracycline oula doxy-
Temps de rupture du | variable < 10 secondes <5 secondes  immeédiat cycline orale, capables d'inhiber
film lacrymal les MMP-9, régulent ainsi la
Atteinte cornéenne Aucune Kératite ponctuée KPS marquée, kératite Ulcére cornéen pf’IOdUCI-tIIOH desl llpld,es meibo-
superficielle (KPS) filamenteuse m!ens' u’et et, alontrecemment
i derpontre qu’une hyperosmp-
larité de la surface oculaire
Options -Education patient -Mesures précédentes -Mesures précédentes -Mesures précédentes aug mente alafois| ’express ion
théi ti . 23
AL -Modification facteurs  -Apents mouillants de métalloprotéinases (dontla
)
CISINDEER -Acide hyaluronique -Ciclosporine A topiq; Anti-infl ires MMP-9) et de I'inducteur des
-Agents mouillants .Stéroides topiques en 0,05% systémiques ameatiltloporitre(l:n::ses (il\:r':/(l:ZRLlﬂ)e,
{collyres/ gele/ cure courte -Lunettes a chambre - Chirurgie (palpébrale, y P . q, .
pommades) ; ; destruction des jonctions
i closnoHhe A tonlAlle humide tarsorraphie, greffe de Lo 1
: P Piq "l épithéliales'?. Une cure courte
-Eviter conservateurs et 0,05 % - Gerliision dos Ahints membrane amniotique) R K
e £ P de 1 mois a faible dose (50 a
lacrymaux discutée .
systémiques aggravants “ComPléments 100 mg par jour de doxycy-
nutritionnels cline) peut étre prescrite dans
-Traitement allergie X
“Tétracyclines orales les cas de dysfonctionnement
~Traltement de la Brur melboite oF meibomien persistant aprés
malwic papebrte S0 o les mesures d’hygiéne palpé-
{meibomite) . N .
s s RA brale. Bien s‘ur, .Ies’cyclmes
T sont contre-indiquées chez
A _/  I'enfantdemoins de 8 ans, chez

Tableau 1: Options thérapeutiques du syndrome sec en fonction de sa sévérité clinique.
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lafemme enceinte, encasd’in-
suffisance rénale ou hépatique,
etencasd’allergie a ces médi-
caments.
Le Tableau 1 résume les options thérapeutiques du syndrome
sec en fonction de sa sévérité : les traitements anti-inflam-
matoires précédemment cités sont présents et utilisés dans
la plupart des stades. m

aisé de s’en procurer, les pharmacies hospitalieres pouvant
parfois en réaliser localement.

Pour étre parfaitement complet, il faut noter que I’adminis-
tration systémique de tétracycline est largement reconnue

pour sonaction anti-inflammatoire et bénéfique surlarosacée Conflits dintéréts : aucun
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Dossier

QUOI DE NEUF A LA SURFACE OCULAIRE ?

Lallergie oculaire, de plus en plus
répandue. Jusqu'alors souvent
négligée, elle devient I'un des premiers
motifs de consultation pour ceil rouge.
La physiopathologie de ces
manifestations a été de mieux en
mieux comprise. Elle permet de mieux
appréhender les différentes formes et
leurs traitements. La forme clinique et
les allergenes responsables identifiés,
la thérapeutique sera adaptée a
chaque situation permettant une
meilleure prise en charge, en particulier
des formes séveres comme les
kératoconjonctivites vernales ou
atopiques. Pour cela il est important de
bien connaitre 'arsenal thérapeutique
et son maniement chacune des
situations qu’un ophtalmologiste peut

rencontrer.

mots-clés)

Conjonctivites allergiques,
kératoconjonctivites vernales,
kératoconjonctivites atopiques, bilan

allergologique, traitement anti-allergiques.

Stratégies thérapeutiques
dans les allergies oculaires

BRUNO MORTEMOUSQUE

Service d’Ophtalmologie pédiatrique, CHU-Bordeaux

omme pour toutes pathologies, la mise en place d’un traitement anti-

allergique nécessite avant tout I'identification de I'affection du patient,

de la physiopathologie de ces symptémes, de bien connaitre I'arsenal
thérapeutique et son maniement. Les deux derniers points vont étre abordés ci-
dessous en ce qui concerne les manifestations allergiques oculaires.

D Les moyens

El Prévention de ’allergie

Lapréventiondel’allergie s’exerce a plusieurs niveaux (primaire afin d’éviter que
n’apparaisse I'allergie, secondaire et tertiaire afin d’éviter le ou les allergeénes en
cause etl’apparition des manifestations allergiques). Il convient cependant d’es-
timer lafaisabilité ses résultats en termes de rapport colt/efficacité, en comparaison
de celui des traitements des symptomes et de I'immunothérapie spécifique. Au
stade de manifestations cliniques, que sont les conjonctivites allergiques, il n’y
a plus de place pour la prévention primaire et seules la secondaire et |a tertiaire
ont encore leur place.

El Eviction, élimination et évitement de ’allergéne

Lorsqu’il a été identifié, I’élimination de I’allergene responsable des manifesta-
tions cliniques est une évidence. Cependant elle n’est pas toujours possible ou
facile. Lorsque que I'éviction ou I’évitement ne sont pas possibles ou ont été
dépassées, lesmoyens symptomatiques sont utilisables, les solutions de lavages
oculaires sans conservateurs prennent tout leur intérét dans les manifestations
oculaires allergiques. Leur instillation pluri-quotidienne permet un lavage des
culs-de-sac conjonctivaux, éliminant allergénes et médiateurs de I'allergie. Leur
limite est la nécessité d’instillations répétées pas toujours facile a réaliser dans
la vie au quotidien.
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Stratégies thérapeutiques dans les allergies oculaires

Zl Traitement médicaux

Lesanti-histaminiques H1 (AH1), longtemps considérés comme
des antagonistes de I’histamine sont en fait des agonistes
inverses. lls stabilisent la forme inactive du récepteur H1. Le
récepteur H1 existe sous 2 formes en équilibre, une forme
active etune forme inactive. Les anti-histaminiques n'ont pas
d'activité antagoniste démontrée sur les autres récepteurs
del'histamine (H2-4). Les AH1diminuent fortement le larmoie-
ment, la rhinorrhée et le prurit oculo-nasal. L'efficacité des
AH1 locaux est comparable a celle des AH1 oraux. Des molé-
cules sont disponibles par voie topique, oculaire (azélastine,
Iévocabastine, émédastine, kétotifen, épinastine, olopata-
dine). L'association de formeslocales et générales est possible
avec, selon les études, une amélioration dans les études de
qualité de vie.

Les antidégranulants mastocytaires, que sont le cromogly-
cate de sodium, le nédocromil, le lodoxamide, et le
N-acétyl-aspartyl-glutamide (NAAGA), sont proposés par voie
locale (oculaire ou nasale pour les deux premiers) dans le trai-
tement de la conjonctivite. Leur efficacité (principalement
préventive) est bonne dans la conjonctivite. Ils inhibent la
dégranulation des mastocytes en bloquant le fonctionnement
des canaux calciques présents au niveau de la membrane
mastocytaire, empéchant la libération des médiateurs préformés.
Les effets sont relativement brefs (2 a 4 heures en moyenne)
et incomplets. On doit donc recourir a plusieurs administra-
tions journaliéres et a des associations médicamenteuses.
Une goutte dans chaque ceil doit étre renouvelée 2 a 4 fois par
jour.

Ces derniéres années sont apparues sur le marché des nouvelles
molécules (kétotifen, épinastine, olopatadine) associant aleur
effet AH1 (ces molécules sont d’ailleurs classées dans la
famille des antiH1), d’autres effets pharmacologiques comme
des propriétés AH2 (épinastine), anti-dégranulantes (kéto-
tifen, épinastine, olopatadine) et « anti-inflammatoires » par
inhibition de certaines interleukines (olopatadine). Il s’agit de
molécules & effets multiples et non comme pour le glaucome
d’association de familles thérapeutiques. Ces actions multi-
ples ont été démontrées dans de nombreuses études in vitro
pour les trois, etin vivo pour 'une d’entre elles (olopatadine).
On note également, toujours dans la méme classe, la mise a
disposition de collyres non conservés (Kétotifen en flacon
ABAK et Lévocabastine en unidose). Ces nouvelles galéniques
ouvrentde nouvelles perspectives pour la prise en charge des
conjonctivites allergiques. En effet, leur utilisation de fagon
prolongée voire chronique était jusqu’alors limitée en raison
du conservateur et de ses effets toxique. Cet obstacle se
trouve aujourd’hui balayé. Comme cela s’est passé dans les
autres spécialités, il est alors |égitime de s’interroger sur la
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place future des anti-dégranulants qui risquent d’étre supplantés
par ces anti-H1 non conservés.

Les corticostéroides en inhibant la voie de la phospholipase
A2, diminuent la synthése d’acide arachidonique et de ses
dérivés (prostaglandines, thromboxanes et leucotrienes). lls
n’ont aucun effet sur la phase aigué (n’empéchent pas I'his-
tamino-libération), mais essentiellement ala phase tardive en
réduisantl'infiltration tissulaire leucocytaire. A concentration
élevée ils modifient directement la perméabilité vasculaire et
I',edeme, et inhibent la néovascularisation cornéenne. Ces
propriétés en feraient le traitement de choix de toutes les
conjonctivites allergiques si, malheureusement, ils n'étaient
pas dépourvus d’effets secondaires potentiellement céci-
tants.

Les anti-inflammatoires non steroidiens (AINS) ont montré,
dans plusieurs études cliniques, chez des patients atteints
de pathologies allergiques oculaires de sévérité variable, qu’ils
réduisaient la symptomatologie allergique, en particulier le
prurit, mais aussi les larmoiements, I’hyperhémie conjoncti-
vale, laphotophobie etlarhinorrhée. De méme, le recours aux
tests de provocation conjonctivale a permis de démontrer leur
efficacité préventive surle prurit et ’hyperhémie. Pour certains
auteurs, leur efficacité serait comparable a celle de certains
anti-histaminiques/anti-dégranulants. Enrevanche, leur effet
clinique surles|ésions cornéo-conjonctivale est variable selon
les études et toujours modéré. L'utilisation des AINS topiques
n’est proposée qu’en seconde intention.

Laciclosporine, dont I'efficacité en collyre a2% dans la KCV
a été montrée dés 1986 . Depuis, de nombreuses études ont
confirmé cette efficacité, soit seule dans les formes peu
séveres, soit en tant qu’épargneur de corticoides dans les
formes corticodépendantes. Aprés arrét du traitement, il existe
unerémanence d’effet de 2 a4 mois selon les études. La tolé-
rance locale du collyre a la ciclosporine est trés bonne chez
I'enfant, avec parfois des picotements a I'instillation.

La ciclosporine par voie orale (3-5 mg/kg/j) est réservée aux
inflammations oculaires sévéres. Elle peut étre utilisée lors
de KCA grave. Cependant, les effets secondaires importants
(insuffisance rénale, hypertension artérielle, hépatotoxicité,
hypertrichose, hyperplasie gingivale et lymphome) en limi-
tent ses indications.

Le tacrolimus (FK506) dans sa forme en collyre ou pommade
a 0,1% a été testée avec succes contre placebo dans deux
séries de quelques patients. Les taux d’ECP dans les larmes
étaient diminués apres traitement.

L'immunothérapie a pour but d’induire une tolérance de I’or-
ganisme vis-a-vis d’un allergéne, mais son efficacité sur les
manifestations oculaires estinconstante. Elle consiste en une
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administration répétée de I’allergéne & dose croissante. Son
administration par voie générale comporte des risques de
réactions anaphylactiques qui restent rares. Cependant une
exacerbation de la symptomatologie oculaire peut étre observee
lors de I’'augmentation des concentrations devant faire moduler
celle-ci.

El Les traitements chirurgicaux

Le traitement chirurgical est avant tout celui des plaques
vernales. La plaque doit étre « grattée » sil’on veut obtenir la
cicatrisation de I'ulcére. En cas d’échec, une greffe de membrane
amniotique dans le lit de I'ulcére peut étre tres efficace mais
laisse souvent des cicatrices opaques. La cryothérapie conjonc-
tivale qui fut souvent le seul moyen thérapeutique des formes
séveres de vernale est actuellement & proscrire en raison des
dégats conjonctivaux qu’elle provoque.

D Les stratégies enfonction
des formes cliniques

Bl Conjonctivites allergiques IgE
médiées aigués

La symptomatologie étant directement liée au contact massif
avec I'allergéne, son élimination en est le premier temps.
L'utilisation de solutions de lavage oculaire est un temps
capital. Elle permet d’éliminer allergenes et médiateurs inflam-
matoires. On conseillera au patient également de se changer
de vétements et de prendre une douche afin d’éliminer les
allergénes portés. L'utilisation d’anti-H1 locaux prend son
intérét dans cette manifestation directement liée a la libéra-
tion d’histamine. Elle va rapidement calmer prurit et rougeur.
L'utilisation de corticoides n’acomme seul intérét que de dimi-
nuer plus rapidement le chémosis. Une prise en charge préventive
des récidives est souvent nécessaire. Les molécules a effets
multiples y ont tout leur intérét en traitant la crise mais aussi
en prévenant les récidives.

El Conjonctivites allergiques IgE médiée en
phase « chronique » (perannuelles et saisonniéres)
Le traitement de ces conjonctivites passe dans un premier
temps par I'identification et I'éviction de ou des allergénes
responsables. Sicelan’est pas possible, I'évitement du contact
avec I'allergene sera proné (ex: reclassement professionnel).
L’adjonction de larmes artificielles ou de solution de lavage
oculaire sera fortement conseillée. Ces manifestations étant
liées @ un mécanisme d’hypersensibilité immédiate, IgE médiées,
la symptomatologie est habituellement modérée, avec un

risque de séquelles oculaires along terme extrémement faible.
Lesanti-H1 généraux ou locaux et les antidégranulants masto-
cytaires seront a privilégier dans la prise en charge des épisodes
aigus et dans le traitement de fond de la pathologie en I’ab-
sence d’efficacité suffisante des consignes d’éviction et de
lavages. La aussi les molécules a effets multiples apparais-
sent comme les traitements de choix, associant efficacité,
instillations limitées et meilleure observance. Leur caractére
rarementisolé, souvent associé a une rhinite et/ou un asthme
allergique, va conduire le plus souvent & I'utilisation des anti-
H1 par voie générale. Cecine dispense pas de leur utilisation
locale, majorant ainsi leur effet. En cas de forme plus sévere,
P'instillation de corticoides pourra se faire. lls devront étre
utilisés en cure courte et doses importantes afin de prévenir
une dépendance. L'immunothérapie spécifique ne sera que
rarement proposée dans les formes oculaires pures. Elle sera
débutée en période de calme en cas de rhinoconjonctivite
et/ou d’asthme.

El Kératoconjonctivite vernale

Endehors des poussées inflammatoires, le traitement de fond
varie selon le degré d’inflammation de base. Il peut comprendre
uniquement le port de verres filtrants les UV, d’une casquette
avec visiere portée devant (!!!) associés a des lubrifications
au sérum physiologique ou aux larmes artificielles non conser-
vées. Dans les formes plus sévéres, un anti-dégranulant
mastocytaire local sans conservateur suffit en général.
Parfois un collyre anti-histaminique, parfois associé a un anti-
histaminique oral, peut &tre nécessaire. En cas de difficultés
d’ouverture des yeux le matin, I'application au coucher de
pommade (ex : vitamine A pommade) peut étre utile, réali-
sant un effet de pansement cornéen vis-a-vis des protéases
des éosinophiles

En période de crise, les lunettes de soleil et la lubrification
oculaire au sérum physiologique froid, voire I'application d’un
cataplasme glacé, s'imposent. Un anti-histaminique local
associé a un anti-dégranulant mastocytaire est indiqué. Les
AINS en collyres peuvent étre prescrits (mais sont souvent
mal tolérés). En I'absence de kératite, les corticoides locaux
ne sont pas indiqués. En cas de kératite ponctuée sévére
confluente, des corticoides locaux doivent étre prescrits. La
cure sera si possible courte (2 semaines au maximum) et les
doses dégressives. Lasurveillance du tonus oculaire est néces-
saire, en particulier, chez I'enfant.

Un ulcere vernal nécessite une corticothérapie locale utili-
sant un corticoide puissant de type dexaméthasone ou
bétaméthasone, a forte dose (une goutte 8 & 12 fois par jour).
Une couverture par un antibiotique local est souvent asso-
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ciée enraison du risque de surinfection. La surveillance de la
fermeture de I'ulcére doit étre quasi-quotidienne, alarecherche
d’une surinfection ou d’un amincissement cornéen. Les doses
de corticoides seront diminuées progressivement déslacica-
trisation de 'ulcére. Les traitements locaux a visée cicatrisante
n’ont que peu d’intérét, car I'ulcere est plus d’origine inflam-
matoire que mécanique.

Une plaque vernale nécessite un grattage chirurgical, sous
anesthésie générale sil’enfant n’est pas coopérant, ou parfois
alalampe afente sous anesthésie topique chezles plus grands.
Ensuite, le traitement instauré est celui de I'ulcére vernal. Une
membrane amniotique peut étre utilisée dans les cas rebelles.
Dans les formes séveres corticodépendantes avec compli-
cation cornéenne, plusieurs traitements épargneurs de
corticoides sont proposés, seuls ou en association. La ciclospo-
rineen collyre, aconcentrationde 0,5% a2% est certainement
la meilleure indication aujourd’hui. Elle ne s’envisage que
pendant les périodes inflammatoires et représente un agent
épargneur de corticoides. En cas d’asthme associé, les anti-
leukotriénes oraux comme le montelukast (Singulair®) peuvent
étre efficaces. L'aspirine orale semble efficace, mais les doses
nécessaires sont tres élevées (25-50 mg/kg/j), ce quilimite la
durée d’utilisation du traitement. Il faut également éliminer
une allergie médicamenteuse possible sur unterrain atopique.
Lacryothérapie des papilles géantes, larésection des papilles
et I'utilisation de la mitomycine doivent étre réservées aux
cas les plusrebelles et limités en nombre de réalisations sous
peine d’altérer de fagon irréversible la surface oculaire du
patient (risque de syndrome sec secondaire invalidant).Les
corticoides par voie orale peuvent étre nécessaires dans les
trésrares formes rebelles a tout autre traitement avec menace
visuelle. La durée du traitement devra étre la plus courte
possible en raison des risques de corticodépendance et de
complications iatrogenes systémiques chez I'enfant. Les
immunosuppresseurs par voie systémique ne sont pas indi-
qués dans la KCV.

Zl Kératoconjonctivite atopique

Forme sévere de manifestation allergique oculaire, elle est
souvent associée a des manifestations systémiques néces-
sitant une prise en charge. L'éviction des allergenes et des
substances toxiques et/ouirritantes est capitale. Lors d’évic-
tionimpossible les anti-dégranulants mastocytaires associés
aux anti-H1 oraux sont proposés comme traitement de fond.
Les blépharites souvent associées doivent étre prise en charge,
le tracrolimus y trouve une place particuliére en application
locale. Lerecours aux lavages des culs-de-sac conjonctivaux
etl’apport de substituts lacrymaux, apportent souvent untrai-
tement adjuvant fort utile. En période inflammatoire, les
corticoides sont souvent nécessaires comme pour les KCV.
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lIs doivent étre utilisés en cure courte. En cas de corticodé-
pendance, la ciclosporine collyre peut &tre administrée.
Malheureusement, le traitement local est souvent insuffisant.
Le traitement général consiste a des Anti-H1 généraux. La
ciclosporine A per os atout son intérét dans les formes sévéres.
Les complications seront a prendre en charge comme les
perforations cornéennes et les kératocones (qui nécessitent
la réalisation de kératoplasties transfixiantes ou lamellaires)
oules cicatrices palpébro-conjonctivales (chirurgie des symblé-
pharons).

Bl Conjonctivites gigantopapillaire

Laprise en charge repose sur 3 axes principaux. Pour commencer,
il faut éliminer le facteur mécanique irritatif a savoir une
meilleure adaptation de lentilles ou de prothése, I'ablation
des fils de sutures ou du matériel d’indentation extériorisé ou
laréfection des bulles defiltration exubérantes. Il faut éduquer
les patients surun meilleur type de port (port quotidien moins
long) et sur un meilleur entretien de leurs lentilles. Le port de
lentilles arenouvellement fréquent (comme le renouvellement
journalier) peut améliorer lasymptomatologie. L' utilisation de
traitement anti-allergique peut étre nécessaire. Les antidé-
granulants peuvent étre efficaces en réalisant d’une part un
effet lavage, d’autre part en inhibant la libération mastocy-
taire plus ou moins non spécifique. Les corticoides, dont
I’efficacité est modeste, ne sont pas indispensables dans
cette indication.

B Conclusion

Une fois la forme clinique identifiée, le traitement adapté
permettra d’obtenir dans lamajorité des cas des résultats qui
satisferont patient et praticien. Lacomplexité des mécanismes
implique I'utilisation simultanée d’associations médicamen-
teuses ou de molécules  effets. Untraitement simple (molécule
aactionunique) ne permet pas de tout régler sans effets colla-
téraux souvent dramatiques (cf: Les corticoides). Il faut toujours
garder a I'esprit que la premiére cause de malvoyance asso-
ciée aux allergies oculaires est iatrogene | m

Conflits d'intéréts : aucun
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Dossier

QUOI DE NEUF A LA SURFACE OCULAIRE ?

Les infections sous lentilles de contact :

Les kératites infectieuses constituent une
préoccupation majeure de santé pour les
millions de porteurs de lentilles de contact,
ainsi que pour leurs ophtalmologistes.
Certains facteurs de risque infectieux sont
bien connus (défaut d’hygiene, port
permanent des lentilles...), d’autres sont
seulement évoqués voire méconnus et
gagneraient ainsi a étre démontrés. Nous
avons ainsi développé un questionnaire
standardisé afin de préciser ces facteurs de

risque.

mots-clés>

Kératites infectieuses
Port de lentilles

quoi de neuf en 2011 ?

ARNAUD SAUER, |JONATHAN LETSCH, TRISTAN BOURCIER

Ophtalmologie — Hépitaux Universitaires de Strasbourg,
Nouvel Hépital Civil, BP 426, 67091 Strasbourg Cedex, France.

Points Forts

o |esabces de cornée sont une complication rare mais redoutable du port
de lentilles de contact.

o Lesbases d’hygiéne concernant le maniement et I’entretien des lentilles
de contact doivent sans cesse étre répétées aux patients.

o Leslentilles cosmétiques constituent un facteur de risque tres important
d’abceés sous lentilles de ocntact.

3 Introduction

Les kératites infectieuses constituent une préoccupation majeure de santé pour
les millions de porteurs de lentilles de contact, ainsi que pour leurs ophtalmolo-
gistes. De nombreux facteurs de risque de kératite infectieuse ont été décrits
lors d’études précédentes comme le port de lentilles souples comparé aux lentilles
rigides perméables au gaz ; les kératites infectieuses ont une incidence de 1.1:
10000 pour les lentilles rigides, 2 : 10000 pour les lentilles souples a renouvel-
lement journalier et 3.5: 10000 pour les lentilles souples vendues avec un délai
de renouvellement de 1 a 4 semaines. Le port permanent a aussi été identifié
comme un facteur de risque de kératite infectieuse. Bien évidemment, le non-
respect des mesures d’hygiene et d’entretien des lentilles de contact constitue
un élément majeur de leur contamination. De plus, le développement des lentilles
en silicone hydrogel semble avoir permis une diminution du risque infectieux.
Parallélement a ces études épidémiologiques menées essentiellement en Grande-
Bretagne ou en Australie, de nombreux cas reportés de kératite infectieuse sous
lentilles de contact mettent en lumiére divers facteurs de risque potentiels comme
le port de lentilles cosmétiques ou des erreurs grossiéres dans le maniement et
I’entretien des lentilles... Cependant, la puissance de ces « cas reportés » est
faible.

Devant les nombreux sources d’infection (prouvées, supposées ou méconnues)
qui s’imposent aux porteurs de lentilles de contact, une étude visant a leur iden-
tification semble indispensable. Nous avons ainsi développer un questionnaire
standardisé anonyme, remis a des patients présentant un abcés sous lentilles et
a des témoins sains, afin de mettre en évidence les principaux facteurs de risque
de kératite infectieuse sous lentilles de contact. Nous présentons dans cet article
les principaux résultats de I’étude.
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Les infections sous lentilles de contact : quoi de neuf en 2011 ?

B Les principauxrésultats

Au 1¢"mai 2011, 357 cas (kératites infectieuses survenues
sous lentilles de contact) et 410 témoins (porteurs sains de

kératite infectieuse (Tableau 4). Les bases d’hygiéne doivent
toujours étre rappellées aux patients comme en témoigne les
effets délétéres de I’absence de lavage des mains ou la négli-
gence du massage-ringage des lentilles (Tableau 5).

lentilles de contact) ont participé a cette étude. Les données

démographiques des cas et des témoins sont résu-

mées dans letableau 1. Les indications de lentilles / iviaur ki Kératite it i I
de contact sont présentées dans le tableau 2. Le RiscHause
. . . 88
port de lentilles de contact cosmétiques apparait Indication cosmétique 2% 12% B 195_ 14,85) <0,0001
donc comme un facteur de risque majeur d’abceés ' == -
de cornée sous lentilles de contact (Tableau 2). Eethalogle comesiis £ 1% (0,17 - 1.91] 033 {n=)
Concernantle mfatenau etle rythme de renquvel- e ——— o - 0,14 —
lement des lentilles de contact, un sur-risque [0.07 - 0,31]
d’abcés de cornée est observé lors du port de Mywpie B5% 9%
. R . . ; 1,21
lentilles souples & renouvellement journalier ou Bus el mysene: 4o poet 1y 133 ' 0,26 (ns)
. . . N Nombre moyen de jours 6,5 [0.88 — 1,66]
bimensuel comparé aux lentilles souples a renou- da port / semaine
vellement mensuel et surtout aux lentilles rigides Hyperméfmp;q 6% | 29,
(Tableau 3). L'adaptation de lentilles de contact Durée moyenne de porl (h) 10,4 0,30 S
par un non-ophtalmologiste, de méme qu’un défaut Z‘;”;‘Eﬁ';‘;’:;‘:;ﬁnie jours 57 (0,12~ 0.75]
d’information et d’éducation du patient au bon Asﬁgmaﬁml YTy | T
manllement des Ient.llles.de. (I:ont.act en‘trament i ToyeriEHe e () 125 0,74 o
aussiune augmentation significative durisque de Nombre moyen de jours 59 [0.51 - 1.09] :
de port / semaine
Presbytie]| 5% | 10%
Portcur sain Kératite infecticuse Durée moyenne de port (h) 12,6 2,07 0.0184
Nombre de patients 410 as7 Nombre moyen de jours 6,5 [1.15-3,71]
Age {années} 31,0 299 de port / semaine j
Sexe (% femmes) TT% T3%
Age 1éres lentilles 19,5 2093 Tableau 2 : Indication du port de lentilles de contact chez le porteur sain et chez le porteur présentant
Nombres d'années de port 1.6 9.0 ) une kératite infectieuse. Risque relatif calculé et seuil de significativité (ns = non significatif). En vert :
facteur protecteur ; en rouge : facteur favorisant.
Tableau 1: Données démographiques des cas (abcés cornéen sous lentilles
de contact) et des témoins (porteurs sains de lentilles de contact). s Wi N
Porteur sain infoctiouse OR p
e ] Keratite I Adaptation par oM
Porteur sain | o tieuse OR P ophtaimo i i [0,07 -0,17] <0000t
0,7 Adaptation par 9,14
Lentilles rigides 4% [0,2}-.-‘0,6] < 0,0001 nnn‘-,ophtalr?no 6% 32,5% 578 - 14.46] <0,0001
33 Internet, autres 0,3% 4% i 0,0002
Lentilles souples 16% [18-6.1] < 0,0001 v (2,18 = 127.7] .
- Absence 4,27
Lentilles souples A ane 12% 37% (2,97 - 6.18) <0,0001 /
Renouyfallement 39, 0,2 <0,0001
traditionnel [0,1-04] P . . :
o Tableau 4 : Modalités d'adaptation des lentilles de contact chez le porteur sain et
: 97% <0,0001 chez le porteur présentant une kératite infectieuse. Risque relatif calculé et seui
o T hez le porteur présentant une kératite infectieuse. Risque relatif calculé et seuil
—_— de significativité. En vert : facteur protecteur ; en rouge : facteur favorisant.
Lentilles a renouvellement fréquent
; - 4 : Kératite N
Journaliéres 1% [12-33) 0.01 Porteur sain infectisusa OR B
i 2,1 Absence de lavage 1.51
Bimensuelles 19% (14-32] 0.0004 At 26,1% 34,7% [.41 - 2,06] 0,0115
Mensuelles 67% - 50;81 ; 0,13 (ns) Utilisation de salive 3,4% 2,5% 0 Sfj:: 71 0,53 [ns)
61, ) .
HHlsaron 2 s 20,6% 41,1% i 2:{’-';_ & 0,0008
Tableau 3 : Type d'adaptation et rythme de renouvellement des lentilles de contact v

chez le porteur sain et chez le porteur présentant une kératite infectieuse. Risque relatif
calculé et seuil de significativité (ns = non significatif). En vert : facteur protecteur ; en

rouge : facteur favorisant.

Tableau 5 : Défauts d’hygiéne chez le porteur sain et chez le porteur présentant
une kératite infectieuse. Risque relatif calculé et seuil de significativité (ns = non

significatif).
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B Discussion

L’analyse des données démographiques nous permet de décrire
le « profil-type » des porteurs de lentilles de contact francais :
il s’agit d’'une femme (environ trois quart des patients), jeune
(environ 30 ans), ayant une premiére adaptation de lentilles
vers|’dge de 20 ans. |l est a noter que, comme dans les autres
études épidémiologiques, I'épisode infectieux est générale-
ment survenu apres une longue période de port des lentilles
(environ 9 ans). Ainsi, on peut supposer un petit relachement
des habitudes dans le maniement et I’hygieéne des lentilles
apres plusieurs années de port sans complication. L'information
et la prévention du risque infectieux doivent donc étre régu-
lierement répétées, notamment a I'occasion d’un épisode
infectieux bénin. Les résultats de notre étude montrent aussi
quelerespectdesregles de base entermes d’hygiéne,comme
le lavage des mains, permet de diminuer le risque d’abcés
sous lentilles de contact. Ce questionnaire trouve aussi un
grand intérét individuel. En effet, son analyse rapide lors de
la consultation oul’hospitalisation du patient permet de mettre
en évidence les erreurs manifestes dansle maniementoul’en-
tretien des lentilles de contact, telle que I'utilisation d’eau du
robinet, etd’y remédier par un temps pédagogique. Un élément
marquant de notre étude est latrés forteincidence des abcés
sous lentilles cosmétiques (planes colorées) entrainant un
risque relatif d’infection de 6,88. Il s’agit en général d’une
populationtrés jeune et malinformée commettantdes erreurs
manifestes dans le maniement et I’entretien des lentilles.
Cependant, laresponsabilité des patients est discutable dans
la mesure ou les lentilles cosmétiques sont trés facilement
accessibles en France (internet, supermarché) car non recon-
nues comme des dispositifs médicaux. Par ailleurs, le risque
d’abceés sous lentilles de contact diminue trés largement
lorsque I'adaptation et le suivi régulier sont assurés par
les ophtalmologistes, probablement plus au fait des compli-
cations liées au port des lentilles, renforgant encore une fois
lanécessité de I’encadrement de la prescription des lentilles
de contact.

L’adaptation par des lentilles de contact souples en «silico-
hydrogel » ne semble pas permettre une diminution du risque
infectieux, en comparaison aux lentilles souples « hydrogels »,
pourtant supposées réduire ce risque par un meilleur respect
delasurface etde laphysiologie cornéennes (meilleure trans-
missibilité a I'oxygeéne).

Les lentilles bénéficiant de la plus grande sécurité de port en
matiére de kératites infectieuses sont les lentilles rigides
perméables au gaz (LRPG). La clairance lacrymale par un
renouvellement lacrymal permanent sous LRPG est en effet
un gage de respect de la physiologie cornéenne. Celles-ci
apportent par ailleurs au porteur des performances optiques
inégalables, tout particulierement pour les fortes amétropies
ou les astigmatismes réguliers ou irréguliers. Le ménisque de
larmes, comblant|’espace entre la face postérieure dela LRPG
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etlaface antérieure delacornée, aen effet unimpact réfractif
trés important.

Le port de lentilles de contact souples en renouvellement
bimensuel constitue un facteur de risque dans la survenue
d’abceés de cornée sous lentilles, comme les lentilles journa-
lieres. Une analyse supplémentaire semble nécessaire afin
d’évaluer sil’augmentation de cerisque est lié & une mauvaise
utilisation des lentilles de contact (dépassement de la durée
de port, non-respect des regles d’hygiéne de base, pratique
du « rub and rinse », correspondant au massage doux des
lentilles et a leur rincage par la solution d’entretien) ou aux
lentilles elles-mémes. Ces regles sont effectivement oubliées
par nombre de porteurs et doivent étre régulierement rappe-
lées lors de chaque consultation.

B Conclusion

Lesabces de cornéeliés au port de lentilles de contact repré-
sentent|’étiologie la plus fréquente des infections cornéenne
dans les pays développés. Le questionnaire standardisé
présenté en annexe constitue une base intéressante pour
dépister les erreurs manifestes des patients en consultation
de contactologie. Ce questionnaire semble étre un outil épidé-
miologique performant dans I’étude des facteurs de risque
infectieux des porteurs de lentilles de contact. ®
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Dossier

QUOI DE NEUF A LA SURFACE OCULAIRE ?

Les pathologies de la surface oculaire
répondent le plus souvent bien a un
traitement conventionnel topique
comme par exemple des larmes
artificielles dans le syndrome sec, les
soins des paupieres dans la blépharite,
ou les corticoides locaux dans
I'inflammation aigué. Les cas les plus
séveres nécessitent cependant
I'utilisation de traitements plus
complexes, que nous allons aborder

dans cet article.

mots-clés)

Surface oculaire
Larmes artificielles
Couche lipidique

Avancées dans le traitement
des cas difficiles de pathologies
de la surface oculaire (hors chirurgie)

SERGE DoOAN

Praticien Hospitalier, Hopital Bichat et Fondation A de Rothschild.

B Leslarmes artificielles
et autres collyres lubrifiants

Les larmes artificielles et les collyres lubrifiants sont nombreux, avec des
propriétés physico-chimiques variées. Il reste cependant difficile de recréer un
film lacrymal sain, avec ses 3 couches mucinique, aqueuse et lipidique. La substi-
tutionde lacouche lipidique est particuliérement difficile du fait de lacomplexité
de cette structure. Plusieurs produits commercialisés (Aquarest®, Cationorm®,
Lipimix®, Liposic®, Vyseo®) ou & I'étude tentent d’améliorer la stabilité lacrymale
en jouant sur la couche lipidique.

Parmiles traitements non commercialisés encore en France, une nouvelle classe
de collyres dits « osmoprotecteurs » semble également intéressante (Optive®,
Tréhalose, L Carnitine, ...). Il s’agit de traitements visant a protéger les cellules
épithéliales du stress osmotique lié a I'hyperosmolarité lacrymale caractérisant
toute sécheresse oculaire.

De nouveaux agents topiques dits sécrétagogues comme le diquafosol (non
commercialisé en Europe) visent a induire une sécrétion lacrymale, mais égale-
ment une synthese de meibum par les glandes de meibomius et de mucus par
les cellules caliciformes conjonctivales. L'efficacité clinique semble cependant
assez limitée pour le moment. La ciclosporine en collyre aurait peut-étre égale-
ment un effet sécrétagogue en améliorant le test de Schirmer.

On sait que la fonction et la trophicité des glandes lacrymales et des glandes de
meibomius sont directement liées aux androgenes, comme en témoigne la séche-
resse post ménopausique. Plusieurs collyres aux androgénes (testostérone ou
aux estrogenes) ont faitI’objet d’essais cliniques pour lasécheresse et les blépha-
rites, mais pas de commercialisation pour le moment.

Les blépharites et dysfonctionnements meibomiens nécessitent des soins
d’hygiéne des paupieres souvent contraignants qui peuvent étre facilités par
I'utilisation de lunettes chauffantes (Blephasteam®), dont Ieffet est parfois trés
intéressant méme s’il semble varier selon les patients. La compliance est en
pratique bien meilleure (en particulier chez I'enfant).
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Avancées dans le traitement des cas difficiles de pathologies de la surface oculaire (hors chirurgie)

B Les anti-inflammatoires

Les anti-inflammatoires topiques sont avant tout repré-
sentés parles corticoides dont on connait les effets déléteres.
Plusieurs formeslocales de corticoides « soft », ayant moins
d’effets secondaires oculaires, sont a I’étude.

En cas de corticodépendance, la ciclosporine en collyre est
aujourd’hui trés utile. Dans les sécheresses rebelles, c’est la
ciclosporine en collyre a 0,05% qui est utilisée. La ciclospo-
rine commerciale (Restasis®, disponible dans le syndrome de
Gougerot via une autorisation transitoire d’utilisation) ou en
préparation magistrale dans certaines pharmacies hospita-
lieres, asouvent un effet notable dans les sécheresses modérées
aséveres. L'effet peut étre retardé (jusqu’a 6 mois). Le probleme
majeur reste la tolérance qui est souvent médiocre, chez ces
patients qui ne tolerent d’ailleurs pas grand-chose...
Laciclosporine locale & doses plus concentrées (0,5-2%) est
également trés utile dans de nombreuses pathologies inflam-
matoires de la surface oculaire lorsqu’il existe une
corticodépendance : kératoconjonctivite vernale ou atopique,
rosacée inflammatoire avec infiltrats catarrhaux ou kérato-
conjonctivite phlycténulaire, infiltrats cornéens post kératite
a adénovirus, kératite herpétique récidivante, kératite de
Thygeson, kératoconjonctivite limbique supérieure de Thygeson,
sclérites/épisclérites, ulcere de (pseudo)Mooren....
Certains antibiotiques (locaux ou généraux) peuvent égale-
ment avoir une activité anti-inflammatoire intéressante, comme
les cyclines ou I’azithromycine. On les utilise surtout dans les
blépharites, et éventuellement dans les sécheresses d’autre
origine. Pour avoir un effet anti-inflammatoire, les doses orales
de cyclines nécessaires sont plus faibles que pour un effet
antibiotique (par exemple 50 mg /j pour la doxycycline).
L'azithromycine en collyre (Azyter®) semble étre un traitement
intéressant des blépharites et est actuellement étudiée dans
cette indication. Sa demi-vie longue permet des schémas
discontinus et simplifiés (par exemple 3 jours tous les 10-15
jours, ou 6 jours par mois). La tolérance peut cependant étre
médiocre dans notre expérience. Dans larosacée de I’enfant,
ce traitement a cependant une efficacité remarquable s’il est
prescrit suffisamment longtemps (4-6 mois en cures disconti-
nues).

Les biothérapies (anticorps monoclonaux anti-TNF, anti-
CD20, ...) révolutionnent la prise en charge des maladies
inflammatoires chroniques réfractaires comme la polyarthrite
rhumatoide. Sur le plan oculaire, une sclérite ou un ulcere de
Mooren peuvent nécessiter un traitement systémique paranti-
TNF, ouencore par anti-CD20 (rituximab, un anti-lymphocytes
B) dontlarapidité d’action estremarquable, méme siles effets
secondaires (en particulier infectieux) sont parfois difficiles
a gérer. Ces mémes traitements ont également été utilisés
avec succes en cas de pemphigoide cicatricielle sévére.
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B Les collyres trophiques

Les agents trophiques comme la pommade a la vitamine A,
mais surtout le collyre au sérum autologue, peuvent avoir
un effet spectaculaire en cas d’épithéliopathie chronique ou
de trouble de la cicatrisation cornéenne. Son efficacité est
vraisemblablement liée a la multitude de facteurs de crois-
sance (Vit A, EGF, NGF, TGF) et anti-inflammatoires (TIMP,
IL1r, TNFsr) présents dans ce collyre . Il est bien toléré, mais
sapréparation nécessite de nombreux déplacements du patient
au CHNO des Quinze-Vingts, seul endroit ou il est actuelle-
ment disponible en France a notre connaissance. Sile risque
infectieux est classique, peu de cas ont été observés.

B Lesverresscléraux

Ces lentilles de grande taille sont un concept ancien mais
reviennent a la mode grace au nouveaux matériaux perméa-
blesal’oxygene. Il révolutionnent aujourd’huila prise en charge
de ces pathologies cornéennes ou I'épithélium est défaillant
et ou il existe un facteur mécanique irritatif. C’est en parti-
culier le cas des syndromes de Stevens-Johnson/Lyell et des
pemphigoides cicatricielles, mais également de toutes les
kératopathies chroniques symptomatiques. Ils permettent de
diminuer les symptémes, et également d’améliorer 'acuité
visuelle. De grand diametre, il prennent appui sur la conjonc-
tive bulbaire a distance du limbe et passent en pont sur la
cornée, maintenant un film aqueux pré-cornéen. Leur dispo-
nibilité est cependant limitée par leur caractére artisanal
(fabrication sur mesure pour les lentilles Spot®) et le peu de
centres les utilisant. La manipulation de tels verres est égale-
ment parfois un facteur d’échec. Le risque infectieux est
difficile a évaluer vu le faible nombre de cas, mais serait peut
étre inférieur aux lentilles classiques.

B Les antitumoraux

Lamitomycine C en collyre est particulierement efficace dans
les carcinomes limbiques, que ce soit apres chirurgie d’exé-
rése pour diminuer le risque de récidive, ou seule en premiére
intention. La tolérance peut étre médiocre surtout pour les
traitements prolongés.

Les interférons 02 sont desimmunomodulateurs qui augmente
I’activité des cellules immunitaires en particulier mononu-
clées. Dans les carcinomes in situ, le collyre a I'interféron
oi2aamontré son efficacité, alors que les papillomes conjonc-
tivaux nécessitent un traitement par interféron x2b topique. |

Conflits d'intéréts :
L'auteur est consultant pour les laboratoires Alcon, Bausch&Lomb, Théa.



Auto-évaluation

\ QUOI DE NEUF
A LA SURFACE OCULAIRE ?

Les éléments de réponse
questions posées
se frouvent bien entendu
au sein des différents articles ..

1 Devantune kératoconjonctivite allergique,
I'utilisation des corticoides devra se faire a dose
faible sur une période prolongée afin d’éviter les
rechutes et les effets secondaires ?

Oui ou Non

2 L'utilisation concomitante d’anti-H1 local et
général n’a aucun intérét dans les conjonctivites
IgE médiées ?

Oui ou Non

3 Un homme de 52 ans présentant un syndrome
sec oculaire associé a une rosacée oculaire peut
bénéficier d’un traitement oral par Doxycyline.

Vrai ou Faux

4 Une conjonctivite allergique, une kératocon-
jonctivite limbique supérieure, une blépharite,
une inflammation de surface due a I'utilisation de
conservateurs sont les quatre pathologies a
rechercher en présence d’un syndrome sec
pouvant aggraver les symptomes.

Vrai ou Faux
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Glaucome congénital

ARNAUD SAUER ET CLAUDE SPEEG-SCHATZ

Service d’Ophtalmologie. Hopiatux Universitaires de Strasbourg. Nouvel Hépital Civil, Strasbourg, France.

Points forts

e La classique triade
« Larmoiement-Blepharos-
pasme-Photophobie », certes non
spécifique, est cependant
suggestive du diagnostic et peut
étre présente avant I'apparition
d’un cedeme de cornée.

e Un ratio Cup/Disc supérieur a
0.3 avant 1 an et supérieur a 0.5
chez I’enfant plus grand ou une
asymétrie du ratio C/D évoquent
trés fortement un glaucome
congénital.

o Le traitement du glaucome
congénital est essentiellement
chirurgical.

B Introduction

Le glaucome congénital est une affec-
tion rare et potentiellement cécitante.
Il est lié & de nombreuses causes dont
la principale est I'élévation de la pres-
sion intraoculaire (P10), dont les
manifestations cliniques sont variables.

Figure 1: Signes cliniques évocateurs d’une glaucome
congénital : larmoiement et buphtalmie.

Le contrdle de la pression intraoculaire,
obtenu chirurgicalement et souvent
entretenu médicalement, est le prin-
cipal challenge thérapeutique offert au
clinicien. Cependant, la correction d’une
amétropie sous-jacente, la rééducation
de I'amblyopie et le développement
harmonieux de la relation parents-enfant
sont des éléments indissociables de la
prise en charge.

B Classification,
épidémiologie
et génétique

On désigne sous le nom de glaucome
congénital les hypertonies oculaires
présentes a la naissance. Par exten-
sion, les hypertonies apparaissant plus
tardivement dans I’enfance, compre-
nant les glaucomes infantiles et les
glaucomes juvéniles sont souvent ratta-
chés. Le glaucome congénital peut étre
primitif, lié & une anomalie isolée du
développement de I’angle.

Le glaucome congénital primitif, touche
plus souvent les gargons (ratio 2 2 2.5:1),
de maniere bilatérale dans 70 2 80%
descas et les signes cliniques existent
dés la naissance ou sont diagnostiqués
au cours de la premiére année de vie.
L’incidence est extrémement variable
de 1 naissance sur 10.000 &4 20.000 en
France ou aux Etats-Unis, a 1/5000 dans
les Pays du Maghreb, voire a 1/1000
dans certaines populations tziganes
sédentarisées en Slovaquie.

Le glaucome congénital est habituelle-
ment primitif. Cependant, une histoire
familiale est reportée dans 10 8 40%
des cas selon les séries. Dans ces cas
familiaux, des mutations sur le géne
CYP1B1 codant pour une enzyme
(Cytochrome P4501B1) intervenant dans
le développement de I’ceil situé sur le
locus CGL3A sont retrouvées dans 85 a
90% des cas. Une consultation chez un
généticien peut ainsi s’avérer informa-
tive. Au niveau histopathologique, le
glaucome congénital se caractérise par
un angle immature avec un arrét du
développement précoce des tissus
dérivés de la créte neurale créniale au
cours du troisieme trimestre de la gros-
sesse. Le glaucome congénital est
responsable de 5 a 15% des cécités de
I’enfant selon les séries.

Le glaucome congénital peut aussi étre
secondaire a une dysgénésie oculaire
ou a une maladie systémique (Tableau 1).

_J
Symptomatologie
et signes a ’examen
clinique

Les circonstances du diagnostic sont
de trois types : manifestations cliniques
d’une hypertonie oculaire (buphtalmie,
« regard trouble », larmoiement...),
dépistage systématique dans le cadre
d’une anomalie prédisposante (aphakie
par exemple) et dépistage dans le cadre
d’une histoire de glaucome congénital
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Glaucome congénital

Classification des glaucomes congénitaux secondaires

Dysgénésie du segment antérieur

Dvsgénésies iriennes:
Hypoplasie de 1"iris ou aniridie. ectropion uvéal

Dysgénésies cornéennes
Périphériques (Axenfeld), périphérigues el parac {Rieger), ¢ les (Peter),
lices 4 la taille {mégalocornée et microcomée)

Autres maladi laires et
acquises chirurgicalement ou aprés
traumatisme

Aphakie, ectopie cri nne, microsy phakie
Persistance du vitré primitif
Rétinopathie du prématuré

Post-traumatiques (recul de I"angle. hyphema)

Phacomatoses Syndrome de Sturge Weber (Facial nevis flammens ou Klippel Trenaunay),
Neurofil (Von Reclingk ). Maevus d’Ona. Syndrome de Von Hippel Lindau
Maladies infecti et infl ires Syphilis congénitale, Infections virales (CMV, HSV, Rubéole), Arthrite juvénile

Tumeurs oculaires

Bénignes: kystes iriens, xanthogranulome juvénile
Malignes: rétinoblastome. leucémie

Maladies métaboliques

Syndrome oculo-cérébro-rénal (Lowe)
Homoeystinurie, Muccopolysaceharidoses, cystinose

Chromosomigues

Trisomie 21, Trisomie 13-15 (Patau), Turner (X0, syndrome de Prader Willi

Connectivites

Marfan, Weil-Marchesiani, Homocystinurie, Ehler-Danlos, Osteogénése imparfaite

Autres maladies congénitales

Rubinstein-Taybi, Pierre Robin, Cutis marmorata telangiectasia congenila

/

Tableau 1: Principales étiologies des glaucomes congénitaux secondaires.

familial. Les manifestations cliniques
sont bien évidemment dépendantes du
niveau d’élévation de la PIO et du délai
de consultation.

La classique triade « Larmoiement-
Blépharospasme-Photophobie » doit
toujours étre recherchée. Ces signes,
certes non spécifiques, sont cependant
suggestifs du diagnostic et peuvent étre
présents avant I'apparition d’un cedéme
de cornée (signe physique le plus
souvent présent au moment du
diagnostic) ou d’opacités cornéennes.

De maniére plus anecdotique, dans les
formes de diagnostic tardif, une myopie
progressive ou un strabisme ou des diffi-
cultés scolaires sont souvent notés.

lIs doivent inciter & un examen complet
du nouveau-né ou du nourrisson sous
anesthésie générale le plus souvent.
L’examen permettra de mesurer les
diametres cornéens a la recherche d’une
mégalocornée ou d’une buphtalmie
(diametre cornéen normalement infé-
rieura 10.5 mm a la naissance et 12 mm
a un an, jamais retrouvées dans les
formes tardives car les cornées ne sont
plus distensibles aprés 3 ans), de
rechercher des stries de Haab (stries

cornéennes concentriques horizontales
présentes en général lorsque la patho-
logie débute avant 18 mois) et un
cedeme cornéen. L'examen devra étre
complété par une mesure de la PIO en
s’affranchissant des pieges liés a
I'anesthésie générale et a I’épaisseur
cornéenne centrale. En effet, les gaz

halogénés abaissent artificiellement la
PIO de 10 &4 30% selon la profondeur
de I'anesthésie tandis que la kétamine
la majore de 15 4 25%. De méme, une
épaisseur centrale cornéenne
augmentée pourrait faire surestimer la
PIO. Les valeurs normales de la PIO
sont inférieures @ 10 mmHg de a la nais-
sance et 12 mmHg a 12 mois. La
gonioscopie retrouve un angle imma-
ture. L’examen de la papille a la
recherche d’une excavation optique
réversible est I'examen le plus sensible
alafois pour le diagnostic et le suivi de
la pathologie glaucomateuse de I'en-
fant. Un ratio Cup/Disc supérieura 0.3
avant 1 an et supérieur a 0.5 chez I'en-
fant plus grand ou une asymétrie du
ratio C/D évoquent tres fortement un
glaucome congénital. De plus, la varia-
tion de la mesure du ratio C/D est un
excellent indicateur du contrdle de la
maladie glaucomateuse chez I'enfant.
Un OCT papillaire peut permettre de
chiffrer la perte de fibre du nerf optique.
L’examen clinique sera complété par
une mesure de la longueur axiale en
échographie qui diminuera sensible-
ment en cas de traitement chirurgical
efficace.

e

Principaux diagnostics différentiels

Signes cliniques discriminants

Augmentation du
diamétre cornéen

Mégalocornée
Mégalophtalmie

Touche les gargons (90%)
Symétrique et non progressif
P10 et papilles normales
Stries de Haab absentes

Myopie congénitale

Choroidose et conus myopigue
P10 normale

Opacités coméennes Sclérocomés

Opacités périphériques
Association possible 4 un glaueome par goniodysgénésie

Dystrophics cornéennes
congénitales

PIO et diamétre coméens normaux
Histoire familiale positive fréquente dans les dystrophies cornéennes

Traumatismes obstétricaux
{Forceps)

Pathologie souvent unilatéral
Stries centrales, d'orientation verticale sans augmentation du diamétre cornéen

Epiphora. Photophobie
et « il rouge »

Imperforation des voies
lacrymales

Pas de photophobie. ni de blépharospasme
Larmoiement sale par poussée

Conjonctivite

Pathologie aigu@
Larmoiement sale

Anomalie de la papille | Excavation physiologique

Pas d’élarpissement des diamétres cornéens
P10 normale
Reproductibilité familiale

Tableau 2 : Diagnostic différentiel du glaucome congénital.
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Glaucome congénital

B Diagnostic
différentiel

Les principaux diagnostics différentiels
et leurs caractéristiques cliniques sont
listés dans le tableau 2. En cas de doute
diagnostic, un examen sous anesthésie
générale est toujours indiqué afin de
mesurer le diametre cornéen et la P10,
de rechercher des stries de Haab, de
réaliser une gonioscopie et un examen
de la papille.

B Prise encharge
du glaucome
congénital

La prise en charge d’un glaucome
congénital primitif est en regle général
d’emblée chirurgical. Les traitement
médicaux sont prescrits dans I'attente
de la chirurgie ou en cas de cible pres-
sionnelle non atteinte par la chirurgie.

El Traitement chirurgical

Le traitement du glaucome congénital
est principalement chirurgical. Une
revue de la littérature permet de trouver
de nombreuses méthodes chirurgicales
avec leurs défenseurs et leurs détrac-
teurs. La procédure de choix est souvent
fonction de la sévérité du glaucome, de
I'expérience du chirurgien et du nombre
d’interventions préalables. Les avan-

tages etinconvénients des principales
techniques chirurgicales sont colligés
dans le tableau 3.

En cas de cornée claire, la goniotomie
est une technique relativement efficace
avec un taux de succes (Critére prin-
cipal des études : PIO inférieure a 18-20
mmHg sans médication adjuvante) a 5
ans de 70 2 90% selon les séries, mais
nécessitant une longue courbe d’ap-
prentissage et une cornée claire laissant
un doute sur le diagnostic de glaucome
congénital. La trabéculotomie est plus
aisée a réaliser et présente des résul-
tats supérieurs a la goniotomie (90%
de succés a 10 ans dans certaines
séries). Pour de nombreux auteurs
anglo-saxons, la trabéculotomie
présente des résultats plus probants
lorsqu’elle est associée d’emblée a une
trabéculectomie. Pour la trabéculo-
tomie, comme pour la goniotomie, le
pronostic est favorable en cas de
diagnostic du glaucome entre 3 mois et
1 an, de diamétre cornéen inférieur a
14 mm et face & une forme primitive non
familiale de la maladie.

La chirurgie filtrante par trabéculec-
tomie est classiquement indiquée en
cas de forme sévere (diagnostic a la
naissance ou tres tardif aprés 1 an,
excavation sévere, cedeme de cornée),
de glaucome secondaire ou d’échec
d’une chirurgie de I'angle. Le taux de
succes est extrémement variable selon
les séries : moyen en cas de glaucome
secondaire, de forme trés sévére ou

Techniques chirurgicales Avantages Inconvénients \
Goniotomie Peu traumatique, rapide et siire Uniquement pour glaucome primitif
Epargne conjonctivale Visualisation nécessaire de I"angle
Possibilité de répétition Instrumentation spécifique
Longue courbe d*apprentissage
Trabeculotomie Peu traumatique. rapide et sire Dommages conjonclivaux
Possibilité de répétition Beaucoup de complications (Hyphéma ++)
Possible méme en cas d’opacités cornéennes | Hypotonie post-opératoire potentiellement sévére
Trabeculectomie Technique familiére Dommages conjonctivaux
Trés efficace Hypotonie post-opératoire
Complications fréquentes en cas d’association aux
antimétabolites (endophtalmie, nécrose sclérale)
Cyclodestruction au laser | Temps chirurgical court Interventions itératives souvent nécessaire et
Peu de complications pourvoyeuses de phtise
Bonne réponse 4 court terme Faible efficacité au long cours
Facilité technique j

Tableau 3 : Avantages et inconvénients des techniques chirurgicales du glaucome congénital.

d’intervention préalable (40 a 75%) et
bon en cas de premier geste (85 a
100%). Dans tous les cas, le taux de
succes au long cours est moins bon que
chez I’adulte du fait d’'une importante
fibrose de la capsule de Tenon qui va
contrarier lafiltration. L'association aux
traitements antifibrotiques (Mitomycine
C) et antimétabolites (5FU) n’est pas
indiquée en premiére intention du fait
d’un taux trés élevé de complications
(nécrose sclérale et jusqu’a 15% d’en-
dophtalmie dans une cohorte avec
Mitomycine C).

La sclérectomie profonde reste trés
discutée dans le glaucome congénital.
De nombreux auteurs rapportent un fort
niveau de complication et un taux de
succes limité pour certains. D’autres
auteurs 'indique en premiére intention
arguant d’une forte efficacité et d’'une
« conversion » possible en trabéculec-
tomie en cas de réintervention.

La cyclodestruction au laser diode est
en général indiqué pour les yeux non-
voyants et douloureux, en cas d’échec
de la chirurgie ou en cas d’impossibi-
lité technique a une intervention
chirugicale. Le taux de succes a court
terme est médiocre de I'ordre de 30 &
60%.

Zl Traitement médical

Les antiglaucomateux doivent étre
utilisés avec prudence chez I’enfant du
fait d’un risque plus élevé d’effets indé-
sirables systémiques. Les niveaux
sanguins de ces drogues apres instilla-
tion locale peuvent approcher voire
excéder ceux obtenus aprés adminis-
tration orale. L’apprentissage aux
parents de la compression du point
lacrymal apres instillation est la régle.
Les agents parasympathomimétiques,
comme la pilocarpine 1 a4%, augmente
la résorption d’humeur aqueuse par le
trabéculum et ont une toxicité systé-
mique limitée (diarrhée, transpiration,
bradycardie, bronchospasme). lls sont
souvent prescrits en premiére intention
par les anglo-saxons.
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Les béta-bloquants permettent une
diminution trés efficace de la PIO par
réduction de la production d’humeur
aqueuse. lls sont a éviter chez le
nouveau-né et le prématuré et sont
contre-indiqués en cas d’asthme ou de
cardiopathie (méme non arythmogene).
Afin de dépister un asthme du nour-
risson, le signe le plus sensible a
rechercher est la présence d’une toux
nocturne (bien plus que le classique
sifflement). Les béta-bloquants a faible
concentration (0.10% et 0.25%) sont
considérés comme le traitement de
premiére intention, en I’absence de
contre-indication.

Les inhibiteurs de I'anhydrase carbo-
nique permettent de diminuer la
production ciliaire d’humeur aqueuse.
Les effets secondaires sont principa-
lement locaux en cas d’administration
topique pouvant aller jusqu’a une
décompensation cornéenne. Le dorzo-
lamide ou le brinzolamide sont ainsi
indiqués en association ou en premiére
intention en cas de contre-indication
aux béta-bloquants. L'acetazolamide
par voie orale est extrémement efficace
pour diminuer la PIO, cependant son
maniement au long cours est peu aisé
du fait des nombreux effets indésira-
bles systémiques rencontrés chez
I'enfant : acidose métabolique, retard
de corissance, hyperactivité, énurésie.
De fait, il ne devrait étre utilisé que sur
une courte durée.

Les analogues des prostaglandines
permettent une diminution de la PIO en
améliorant principalement la résorption
uvéosclérale d’humeur aqueuse. Leur
efficacité chez I'enfant est moindre que
chez I'adulte. Les parents doivent systé-
matiquement étre informés de la
possible survenue d’un épaississement
et d’un allongement des cils, d’une
hyperpigmentation cutanée et d’une
décoloration de I'iris. Ses indications
dans le glaucome congénital restent
limités du fait de I'absence de recul en
terme d’effets indésirables notamment
sur les mélanocytes.

Les sympathomimétiques, comme les
alpha-agonistes, sont a proscrire chez

I’enfant en raison d’effets secondaires
potentiellement treés séveres de type
apnée, coma, bradycardie et hypoten-
sion.

El Prise en charge des
erreurs réfractives
et de ’amblyopie

Le but ultime de la prise en charge du
glaucome congénital est une acuité
visuelle suffisante tout au long de la vie
du patient. L’atteinte de cet objectif
passe évidemment par un bon contréle
de laPIO. Mais une PIO adéquate n’est
d’aucun intérét si une amétropie asso-
ciée, un strabisme ou une amblyopie ne
sont pas correctement traités. De fait,
I’amblyopie est fréquente dans le glau-
come congénital en raison de la
fréquence des taies cornéennes, des
strabismes et des anisométropies. Ainsi,
la prescription d’une correction adaptée
et la rééducation de I’'amblyopie sont
une partie indissociable de la prise en
charge des enfants glaucomateux. Par
ailleurs, tous les enfants malvoyants
doivent bénéficier d’aides scolaires et
sociales.

D Suivi
et pronostic

Les pertes d’acuité visuelle chez I'en-
fant glaucomateux résultent des
facteurs suivants : perte des fibres
optiques, taies cornéennes, erreurs
réfractives non corrigées et amblyopie
et complications de la chirurgie. Ces

~ REFERENCES

patients devront étre suivis toute leur
vie car la PIO peut ré-augmenter méme
trés tardivement. A lamesure de laPIO
s’ajoute une évaluation réguliére du
rapport C/D, car I'excavation papillaire
est réversible chez I’enfant. La mesure
du diamétre cornéen et de la longueur
axiale renseignent sur I’équilibre de la
P10. La mesure de I’épaisseur
cornéenne centrale permet de suivre
objectivement un cedéme de cornée. La
réalisation d’un OCT papillaire peut étre
une aide utile pour chiffrer et suivre la
perte de fibres, mais ne peut étre réalisé
couramment qu’a un certain niveau de
maturité de I’enfant. Un suivi de la
longueur axiale peut étre utile : une dimi-
nution de celle-ci aprés chirurgie
efficace et une augmentation en cas de
rechute sont en effet observées. Les
parents et les enfants doivent aussi étre
informés sur les risques majeurs d’un
traumatisme sur un ceil buphtalme : luxa-
tion cristallinienne, hémorragie
intraoculaire, rupture du globe et décol-
lement de rétine. Les lunettes de
protection sont ainsi a recommander.

B Conclusion

Pour conclure, toutes les études ont
montré que le pronostic final est essen-
tiellement influencé par trois éléments :
o |e délai entre les premiers symptdmes,
le diagnostic et |a chirurgie,

e e bon contréle de la PIO,

e etlacorrection d’une amétropie et le
traitement de I’amblyopie. ®
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B Introduction

La maladie de Von Hippel-Lindau (VHL)
est une affection héréditaire caracté-
risée par la survenue de tumeurs
multiples malignes et bénignes carac-
téristiques au niveau d’organes cibles:
hémangiomes capillaires rétiniens ou
du systeme nerveux central (cervelet
en particulier), carcinomes a cellules
rénales (CCR), phéochromocytomes
pour les plus caractéristiques. La
maladie a été classée parmi les phako-
matoses ).

La prévalence est estimée a 1/53 000
etl'incidence a la naissance a 1/36 000.
Le sex-ratio est de 1. L'Age moyen au
diagnostic est 26 ans. La pénétrance
de la maladie a 65 ans est supérieure a
90% .

B Génétique

La maladie de VHL est une maladie
génétique a transmission autosomique
dominante liée a une mutation du géene
VHL. Environ 80% des cas surviennent

mots-clés)

Maladie de von Hippel-Lindau,
Gene VHL,
Hémangiome capillaire rétinien

dans un contexte familial tandis que
20% des patients présentent une muta-
tion de novo ™,

VHL est un gene suppresseur de tumeur
localisé au niveau du bras court du
chromosome 3 (3p25-26).

La maladie de VHL répond a I'hypothése
de tumorigenése « en 2 coups » de
Knudson selon laquelle le développe-
ment tumoral ne survient que lorsque
les 2 alléles du géne VHL sont mutés .
La plupart des malades présentent une
mutation germinale du géne VHL héritée
du parent atteint et un alléle sain hérité
du parent indemne. L'allele muté est
présent dans toutes les cellules de I'in-
dividu. Seules les cellules au sein
desquelles " va survenir la mutation de
I"alléle sain restant et qui @ sont locali-
sées dans un des organes cibles de la
maladie de VHL (Rétine, SNC, rein,
glande médullosurrénale, pancréas,
épididyme) vont développer des
tumeurs .

@ Principales
manifestations
cliniq UesS delamaladie de VHL

Les principales manifestations cliniques
de la maladie de VHL sont présentées
Figure 10,

B Diagnostic
pOSitifde lamaladie de VHL

La majorité des cas est diagnostiquée
par identification de la mutation germi-
nale de VHL sur simple prise de sang.
Les tests génétiques détectent la muta-
tion dans prés de 100% des familles
documentées. Les mutations connues
responsables de la maladie de VHL sont
répertoriées et disponibles en ligne
(http://www.umd.necker.fr/). Un
diagnostic anténatal par analyse molé-
culaire des amniocytes ou des cellules

f Age moyen au
diagnostic {écart) Fréquence (%)
SNC
Hémangiomes rétiniens 75({1-67) 25-60%
Tumeurs du sac endolymphatique 22 (12-50) 10% Figure1:
Hémangiomes cérébro-médullaires P
Cervelet 33(9-78) 44-72% Principales
Tron cérébral 32 {12-46) 10-25% manifestations
moelle épiniére 33 {12-66) 13-50% cliniques de la
maladie de VHL®
Viscérales
Carcinomes a cellules rénales, ou kystes rénaux 39 {16-67) 25-60%
Phéochromocytomes 30 (5-58) 10-20%
Tumeurs ou kystes pancréatigues 36 (5-70) 35-70%
25-60%
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A 1
du trophoblaste est proposé lorsqu une (i P — I Figure
mutation responsable de la maladie a Protocole de
été précédemment identifiée dans la Farir g Siant {armuel bri
p Angiographie 2 la fluorescéine 10 ans {annuelle) « Cambridge »

famille. Un conseil génétique est Mesure de |a tension artérielle 5 ans (Semestrielle) pour la

. . N Dosage des catécholaminesurinaires 5 ans [Annuel) surveillance
propose aux p atients et a leurs IRM cérébro-médullaire 15 ans (tous les 3 ans jusqu’a 50 ans puis tous les 5 ans) des patients
familles . Echographie abdominale 15 ans (annuelle} atteint de
Le diagnostic est plus difficile, pour les Ssannerab-ominal Lansfioustes ans) maladie de
cas de novo chez qui la mutation peut Audiogramme N 5i symptémes VHL®,
étre présente sous forme de mosaique e v

(certains tissus mais pas tous sont
porteurs de la mutation). Ces patients
peuvent avoir les signes cliniques de la
maladie de VHL mais des tests géné-
tiques négatifs parce que les leucocytes
du sang circulant sont indemnes de la
mutation ),

En I’absence d’analyse moléculaire
disponible, le diagnostic peut étre posé
cliniquement. En cas d’antécédents
familiaux, la découverte d’un héman-
giome rétinien ou du SNC, d’un
phéochromocytome ou d’un carcinome
a cellules rénales suffit a affirmer le
diagnostic. En I'absence d’antécédents
familiaux, la découverte de 2 tumeurs
caractéristiques dont au minimum 1
hémangiome rétinien ou du SNC sera
nécessaire au diagnostic. Les kystes
rénaux et de I'épididyme fréquents dans
la population générale ne permettent
pas d’affirmer le diagnostic .

Des corrélations spécifiques entre géno-
type et phénotype ont été mises en
évidence dans les familles atteintes.
Quatre phénotypes familiaux de la
maladie de VHL sont maintenant
reconnus permettant d’affiner le suivi
et le conseil des patients affectés
(Figure 2) ™,

B Surveillance

Une fois le diagnostic posé, une
surveillance réguliére a vie est néces-
saire. Différents protocoles existent.
Nous rapportons ici le protocole de
Cambridge (Figure 3)®.

B®» Hémangiome
Capillaire Rétinien
(HCR)

L’HCR est une des manifestations les
plus fréquentes de la maladie de VHL
survenant dans environ 60% des cas.
I s’agit également d’une des manifes-
tations les plus précoces de la maladie,
I’dge moyen au diagnostic étant de
25ans.

Dans la plupart des cas les HCR sont
asymptomatiques aux stades précoces
et ne sont dépistés qu’a I'examen du
fond d’ceil dilaté. L'atteinte rétinienne
est souvent multifocale et bilatérale
dans plus d’1 cas sur 2.

Bien que I'HCR soit assimilé & un hamar-

Figure 4 : Hémangiome capillaire rétinien périphérique
endophytique temporal supérieur compliqué de
décollement de rétine exsudatif et de migration d’exsudats
sous rétiniens au pole postérieur.

Bl Aspects cliniques

L'HCR est une Iésion rétinienne arrondie,
circonscrite, de couleur rouge orangée,
parfois recouverte d’une membrane
fibreuse (Figure 4). La Iésion est asso-
ciée aun couple de vaisseaux rétiniens
nourriciers (artériole afférente et veine
efférente) issues de la circulation

4 Typel Hémangiomes rétinigns N tome, il n'est pas congénital. normale. Ces vaisseaux vont progres-
Hémangiomes i SNC L’apparition d’HCR au niveau de zones sivement se dilater et devenir plus
Carcinomas a cellules rénales A ) , N .
Tumeurs et kystes pancréatiques préalablement indemnes est classique. tortueux au fur et a mesure de la crois-
Type 2A P L'aspect hlstolog.lqye.des HC,R.et des sance tumorale. Les HCR sont'slltue,s !e
Hémangiomes rétiniens HC du SNC est similaire. La |ésion est plus souvent en moyenne périphérie
Hémangiomes du SNC ) . - s
e composée d’un réseau capillaire de rétinienne temporale (>65% des cas)
Type 28 Phéochromocytomes diameétre irrégulier associé a de mais peuvent également étre juxta-
! b llules stromales  fort illaires (15% d L'HCR est
Hémangiomes du SNC nombreuses cellules stromales a for papillaires (15% des cas). es
Carcinomes & cellules rénales inidi illai
Tem s Fystie peirtines conﬁter}u Ilpldlque. L.es capillaires ;ont alors le plus sogvent sur le bord
fenétrés ce qui explique les complica- temporal de la papille ®.
TR Fomtmenoiytomesseuls ) tions exsudatives associées a cette En fonction de la situation de I’HCR au

tumeur ),

sein de la rétine, on distingue 2 formes

Figure 2 : Caractéristiques des différents phénotypes
familiaux déterminés dans la maladie de VHL®
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cliniques pour les HCR périphériques :
exophytique (sous-rétinien) ou endo-
phytique (a la surface de la rétine). Les
HCR juxta-papillaires peuvent en outre
étre intra-rétiniens (HCR sessile).

El Examens Paracliniques
L’angiographie a |a fluorescéine appa-
rait I'examen le plus utile du fait de la
localisation intrarétinienne de la tumeur
et de sa nature vasculaire. Elle est en
particulier intéressante pour dépister
les HCR périphériques aux stades
précoces avant la dilatation des vais-
seaux nourriciers mais aussi pour
confirmer le diagnostic des formes
juxtapapillaires. Typiquement, ’'HCR
est caractérisée par une hyperfluores-
cence et une diffusion intense du
colorant des les temps précoces de
I’angiographie et perdurant au temps
tardifs. L’angiographie au vert d’indo-
cyanine apporte peu d’'éléments
supplémentaires ©.

L’OCT apparait surtout utile pour le
diagnostic et le suivi des complications
exsudatives maculaires. Elle peut égale-
ment étre utile dans les formes
juxtapapillaires pour faire le distinguo
entre néovaisseau choroidien pré-
épithélial « visible » et HCR sessile
(Figure 5).

Zl Diagnostic différentiel
HCR périphérique : maladie de Coats,
macroanévrysme artériel, hémangiome
caverneux de la rétine, anévrysmes
cirsoides, pseudo-tumeurs vasculaires
de larétine acquises de I'adulte.

HCR juxtapapillaire : néovaisseau sous-
rétinien juxtapapillaire, hémangiome
caverneux papillaire, astrocytome juxta-
papillaire, edéme papillaire,
choriorétinite.

Z] Evolution

L’évolution spontanée se fait vers la
croissance progressive de la tumeur et
la survenue de complications exsuda-
tives.

Il est intéressant de distinguer I’évolu-
tion des formes exophytiques de celle
des formes endophytiques. Dans les
formes exophytiques, le décollement
rétinien exsudatif associé a des plaques
d’exsudats lipidiques prévaut. Dans les
formes endophytiques, outre le décol-
lement de rétine exsudatif, on peut
observer une fibrose de I'interface
vitréo-tumorale responsables de
tractions qui peuvent aggraver le décol-
lement de rétine. Les complications
hémorragiques sont rares. Par contre,
un décollement de rétine chronique
peut induire un glaucome néovascu-
laire et la perte fonctionnelle du globe
oculaire ©).

Pl Traitement

La stratégie thérapeutique va dépendre
de la taille et de la localisation de la
tumeur ainsi que de I'existence ou pas
de complications associées.

Pour les HCR périphériques, le traite-
ment est recommandé dés le diagnostic
car ces |ésions ont tendance a grossir
rendant le traitement plus difficile et les
résultats fonctionnels plus incertains ®.
Toutefois les HCR périphériques de
moins de 500pum de diameétre, sans
complication exsudative et ne mena-
cant pas directement la vision
(localisation nasale) peuvent étre
surveillés @,

La destruction des HCR périphériques
de dimensions petite (<1,5 mm de
diametre) ou moyenne (<4,5mm de
diameétre) par photocoagulation laser
et/ou cryoapplication est recommandée,
I'objectif étant d’obtenir une cicatrice
plane et atrophique. Des charges de
photocoagulation élevées et des
séances répétées sont souvent néces-
saires. Les impacts sont appliqués sur
la surface tumorale et I'artere nourri-
ciere. On privilégiera le traitement laser
pour les localisations en arriére de
I’équateur et pour les formes de plus
petites dimensions. En cas de traite-
ment par cryoapplication, le triple gel
de la tumeur sous contréle ophtalmo-
scopique est efficace. On privilégiera
la cryothérapie pour les Iésions les plus

N°147 - Tome 16 - septembre 2011 - RéfleXions Ophtalmologiques

Figure 5 : Hémangiome capillaire rétinien juxta papillaire
sessile compliqué d’un décollement de rétine exsudatif
interpapillomaculaire et d’une migration d'exsudats
maculaire.

a) Rétinophotocouleur (la fléeche montre l'orientation de la

coupe OCT).

b) Coupe OCT stratus de 6mm montrant le caractére
intrarétinien de la tumeur (fleche) I'cedéme et le
décollement rétinien interpapillomaculaire ainsi que la

migration d'exsudats maculaires.

antérieures, de plus grande dimensions
(jusqu’a 4,5 mm de diametre) et lors-
qu’existe un décollement de rétine
exsudatif modéré (risque de surdosage
avec le laser). Les 2 traitements peuvent
étre combinés pour réduire les compli-
cations exsudatives induites par la
cryothérapie et limiter les risques d'im-
pact de laser surdosé en cas d'HCR
associé a des complications exsuda-
tives .,

[l n’y a pas de consensus pour le trai-
tement des HCR périphériques de
grandes dimensions (>4,5mm de
diametre) ou pour les HCR associés a
des complications exsudatives
majeures @. Dans cette derniére situa-
tion, les Anti-VEGF intravitréens seraient
sans doute une option thérapeutique
intéressante mais il n’y pas de donnée
publiée. Pour les HCR jusqu’a 7,8mm
de diametre, la radiothérapie circons-
crite par applicateur de 106Ru/106Rh
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a démontré son efficacité. Toutefois la
régression tumorale était associée a
une augmentation de I’exsudation et
une aggravation des tractions vitréo-
rétiniennes ©.

Pour les HCR juxtapapillaires, le trai-
tement n’est recommandé qu’en cas de
croissance documentée et de baisse
significative de la vision. En effet, les
HCR juxtapapillaires peuvent rester
stables de nombreuses années et les
traitements a notre disposition condui-
ront a des séquelles fonctionnelles
importantes du fait de la proximité du
nerf optique. En’absence d’indication
thérapeutique, la surveillance de la
|ésion 2 a 3 fois par an est recom-
mandée ¥

II'n’y a pas de consensus véritable
quant a la méthode thérapeutique. Le
traitement le plus employé reste la
photocoagulation directe de la surface
tumorale et des vaisseaux nourriciers.
La thermothérapie transpupillaire a
également été employée mais son effi-
cacité reste incertaine dans cette
indication. Récemment la photothérapie
dynamique (PDT) a été employée ©.
L'efficacité est variable justifiant souvent
plusieurs sessions et nécessitant pour
certains auteurs de modifier les proto-
coles de traitement (réduction du temps
de latence apres la fin de la perfusion
et augmentation du temps d’exposi-
tion). L'association de la PDT avec une
injection d’anti-VEGF pourrait étre une
alternative intéressante 7.

REFERENCES

Zl Pronostic visuel

20% des patients présentent une acuité
visuelle <1/20 sur au moins 1 ceil @

Le risque cumulé de baisse visuelle
permanente augmente progressivement
au cours de la vie pour atteindre 60%
aterme, le risque étant plus important
au cours des 30 premieres années de
vie.

Facteurs de mauvais pronostic visuel :
patient 4gé, HCR symptomatique,
diamétre de ’'HCR > 4mm, Iésions multi-
ples, localisation juxtapapillaire.

B Conclusion

Avant le développement des stratégies
de surveillance de ces patients, la survie
était inférieure 3 50 ans principalement
du fait des hémangiomes du systeme
nerveux central et des carcinomes a
cellules rénales. Les progreés diagnos-
tiques et thérapeutiques ont permis une
nette amélioration du pronostic vital.
Au niveau oculaire le dépistage systé-
matique des HCR par un fond d’ceil (+/-
une angiographie a la fluorescéine)
annuelle limite le retentissement fonc-
tionnel des HCR périphériques en
permettant un traitement de ces lésions
a un stade plus précoce. Le traitement
des HCR juxtapapillaires reste déce-
vant cependant la photothérapie
dynamique et les injections intravi-
tréennes d’anti-VEGF pourraient étre
des solutions intéressantes dans cette
localisation.m

» Que retenir

La maladie de VHL est une maladie génétique
a transmission autosomique dominante carac-
térisée par le développement entre autre
d’hémangiomes capillaires rétinien et du
systéeme nerveux central, de phéochromocy-
tome et de carcinomes a cellules rénales.

Le diagnostic repose le plus souvent sur la mise
en évidence d’une mutation du géne VHL.

Le diagnostic de maladie de VHL impose une
surveillance multidisciplinaire a vie. Au niveau
ophtalmologique celle-ci repose sur un examen
annuel du fond d’ceil pour dépister I'apparition
d’HCR qui constituent la manifestation la plus
fréquente et la plus précoce de la maladie.

La prise en charge des HCR périphériques et
postérieurs différe. Dans les formes péri-
phériques la destruction tumorale par
cryoapplication ou photocoagulation laser est
recommandée des le diagnostic du fait d’une
tendance spontanée a croitre et induire des
complications rétiniennes exsudatives. Les
séquelles fonctionnelles du traitement par
photocoagulation laser justifient de surveiller
les formes juxtapapillaires et de ne les traiter
qu’en cas de baisse visuelle. L’apparition
de nouvelles solutions thérapeutiques (PDT,
anti-VEGF), qui restent a évaluer dans cette
indication, modifiera peut étre la prise en charge
des HCR au moins pour les formes juxtapa-
pillaires.
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Les néovaisseaux choroidiens

.

du myope fort aujourd’hui
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B Résumé

Les néovaisseaux choroidiens compli-
quant la myopie forte sont, de loin, les
plus fréquents avant 50 ans et occu-
pent la deuxiéme place aprés la
dégénérescence maculaire liée a I’age
(DMLA) tous &ges confondus. Les
données les plus récentes confirment
le rdle majeur des ruptures de la
membrane de Bruch et de I'atrophie réti-
nienne dans leur genése mais évoquent
aussi I'effet de I'amincissement choroi-
dien associé ala myopie forte.
L’évolution spontanée de ces néovais-
seaux est péjorative au long cours.

Leur prise en charge reste délicate,
essentiellement en raison de I'effica-
cité limitée des traitements traditionnels
(photocoagulation laser et thérapie
photodynamique) et de leur impact
socio-professionnel majeur du fait de
leur survenue chez des patients jeunes
et actifs. La révolution thérapeutique
représentée par I'usage des anti-VEGF
par voie intra-vitréenne dans le traite-

Cmots-clés)

Myopie forte,
Néovaisseaux,
Photocoagulation laser,
Injection intra-vitréenne,
Anti-VEGF,

Thérapie photodynamique

WALID-MiIcHEL HADDAD

ment de la forme exsudative de la DMLA
ces derniéres années remet en ques-
tion la conduite habituelle du traitement
de ces néovaisseaux. Malgré I'absence
pour I'instant d’étude randomisée en
double insu comparant les anti-VEGF
(en particulier Lucentis® et Avastin®) a
la thérapie photodynamique chez le
myope fort, les données déja existantes
incitent tres fortement & inclure les anti-
VEGF dans notre arsenal thérapeutique.
Cependant, I'usage optimal de ces
molécules sur ce terrain chez le myope
fort peut soulever encore quelques
questions a trancher dés que possible
par de futures études...

B Introduction
et épidémiologie

La myopie forte (ou pathologique ou
maligne ou encore dégénérative) affecte
en moyenne 1 a 4% de la population
générale " avec de fortes variations
selon les pays et les groupes ethniques
(en particulier elle est nettement plus
élevée en Extréme-Orient). Sa défini-
tion est basée sur un étirement de la
longueur axiale du globe oculaire (au-
dela de 25,5 a 26,5mm) associée a la
présence de lésions typiques du pole
postérieur (conus, choroidose, staphy-
lome myopique). @3 Les néovaisseaux
se développant dans le cadre de la
myopie forte demeurent un probléeme
relativement courant en pratique
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clinique, touchant environ 5% @ a
10% @ des yeux myopes forts. Une
étude frangaise a montré que la myopie
forte était de loin la principale étiologie
(62%) des néovaisseaux choroidiens
survenant avant 50 ans. ® L'apparition
de ces néovaisseaux choroidiens est
traditionnellement considérée comme
un tournant évolutif majeur dans I’évo-
lution de la myopie forte, 40 2 73% des
yeux atteints étant en état de cécité
légale 3 a4 ans plus tard ©9 et jusqu’a
96% 10 ans plus tard.

Tout progres thérapeutique permettant
d’améliorer cette évolution spontanée
d’autant plus dramatique qu’elle
survient chez des patients jeunes et
actifs est donc particuliérement appré-
ciable. L’exposé qui suit fera le point
surles derniers développements
concernant le diagnostic, le suivi et la
prise en charge des néovaisseaux
choroidiens chez le myope fort.

D Facteurs
derisque
et physiopathologie

Le role des facteurs génétiques dans le
développement de la myopie est forte-
ment suggéré par les études de jumeaux
et de familles atteintes. Contrairement
a la dégénérescence maculaire liée a
I’dge (DMLA), aucun géne spécifique
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n’a été pour 'instant associé a I'appa-
rition des néovaisseaux dans la myopie
forte. Cependant, comme la DMLA, la
myopie forte semble une maladie multi-
factorielle associée a une grande
hétérogénéité sur le plan génétique. ®
Anoter qu’une récente étude japonaise
n’a pas retrouvé de lien entre le poly-
morphisme génétique au niveau de 2
des principaux génes impliqués dans
laDMLA (CFH et ARMS2/HTRAT1) et les
néovaisseaux des myopes forts 4gés
de 50 ans ou plus.

Les facteurs de risque « classiques »
d’apparition de néovaisseaux dans la
myopie forte comprennent surtout la
présence de ruptures de la membrane
de Bruch, de plages d’atrophie focale,
et un antécédent de néovaisseaux au
premier ceil. Le réle des ruptures de la
membrane de Bruch (RMB) et des
plages d’atrophie est évoqué depuis
longtemps. 29 'incidence des RMB
dans les yeux myopes forts présentant
des néovaisseaux atteint 94% en faisant
appel a I'ICG confocale. "® Ces RMB
peuvent évoluer vers I’apparition de
plages focales d’atrophie (débutant
souvent a leur extrémité) ou vers une
atrophie diffuse ou encore vers I'appa-
rition de néovaisseaux. ¥

Plus récemment, une étude japonaise
basée sur ’OCT-SD retrouve, en plus
du rdle des RMB, un lien entre I'appa-
rition des néovaisseaux et la présence
d’un amincissement choroidien lié a
I’'augmentation de la courbure de I'épi-
thélium pigmentaire et de la choroide. (1"
Une autre étude japonaise tres récente
montre une progression de la maculo-
pathie myopique dans 327 sur 806 yeux
myopes forts (40.6%) au cours d’'une
période moyenne de 12,7 années. ® De
maniére intéressante, la progression
semble s’effectuer de la simple choroi-
dose vers I’apparition de RMB et
d’atrophie rétinienne diffuse, suivie par
le développement de plages focales
d’atrophie ayant tendance a s’élargir et
a fusionner en envahissant la fovéola.

Des néovaisseaux peuvent venir compli-
quer ce processus particulierement
lorsque les RMB et/ou une atrophie
diffuse sont présentes lors de I'examen
initial. Enfin, la présence d’un staphy-
lome postérieur est plus fréquente dans
les yeux présentant une progression de
la maculopathie myopique. Ces
nouvelles données sont en accord avec
une étude en vélocimétrie doppler
suggérant le réle d’une diminution du
débit rétinien dans le développement
des plages d’atrophie, peut-étre par
diminution du calibre des vaisseaux réti-
niens dans la myopie forte. (®) Ces
études confortent I'hypothése d’un role
mécanique de I’étirement du globe
oculaire, induisant un amincissement
de la choroide et de I'épithélium pigmen-
taire rétinien avec une ischémie
choroidienne résultante (potentielle-
ment source de libération de VEGF et/ou
d’autres facteurs vaso-prolifératifs)
mais aussi des RMB et des plages
d’atrophie rétiniennes. @ L’ensemble
constitue bien entendu un lit favorable
au développement des néovaisseaux.
Néanmoins, la participation d’autres
facteurs environnementaux et/ou géné-
tiques (avec par exemple une diminution
de la résistance de la sclére a I’étire-
ment mécanique) reste trés possible.
Un argument potentiel pour un réle de
ces facteurs est I'atteinte plus fréquente
du 2°me ceil, aujourd’hui bien docu-
mentée. Une étude rétrospective de 218
patients myopes forts (325 yeux) avec
un suivi minimal de 3 ans retrouve une
bilatéralisation dans environ 35% des
cas lorsque le premier oeil présente
initialement des néovaisseaux contre
6,1% en I'absence de néovaisseaux au
premier ceil. ¥ Le risqué de bilatérali-
sation des néovaisseaux est accru en
cas de présence préalable de RMB ou
de plages d’atrophie. Une étude plus
ancienne rapporte 40 a 52% de bilaté-
ralisation avec un intervalle moyen de
2,4 ans. @
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B Diagnosticdes
néovaisseaux chezle
myope fort

Il reste basé sur I’examen clinique
complété par I’angiographie rétinienne
et I'0OCT. Sur le plan clinique, le déve-
loppement de néovaisseaux choroidiens
chez le myope fort s’accompagne,
comme dans les autres étiologies de
néovascularisation choroidienne, d’un
syndréme fonctionnel maculaire asso-
ciant typiqguement métamorphopsies et
baisse d’acuité visuelle brutale (surtout
en vision de pres), voire parfois xanthop-
sies, micro ou macropsies et scotome.
A I'examen biomicroscopique du fond
d’oeil, on note une Iésion grisatre de
localisation souvent centrale, habi-
tuellement de petite taille, entourée d’'un
anneau pigmenté. Le décollement
séreux rétinien associé est souvent
minime. Chez les patients de moins de
50 ans, les hémorragies rétiniennes sont
enregle limitées et les exsudats
absents.

L’angiographie en fluorescéine reste
indispensable pour confirmer le
diagnostic et I'indication thérapeutique
éventuelle. Elle permet d’identifier les
néovaisseaux et de préciser leur taille et
leur localisation par rapport a la fovéola.
lIs se présentent habituellement sous
forme d’une touffe hyperfluorescente
des les temps précoces avec une diffu-
sion généralement minime mais
matérialisée par la disparition de I'an-
neau pigmenté hypofluorescent sur les
clichés tardifs. L’angiographie permet
également d’identifier les Iésions asso-
ciées (RMB et plages d’atrophie en
particulier). A noter un intérét potentiel
de I'ICG, en particulier en cas d’hé-
morragies rétiniennes associées et de
doute diagnostic persistant sur la base
de Iangiographie a la fluorescéine. @V
L'ICG permet une meilleure identifica-
tion des RMB qui paraissent
hypofluorescentes contrairement aux
néovaisseaux hyperfluorescents,
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permettant dans une étude d’identifier
les RMB dans 89% des yeux atteints
contre seulement 28% sur la base de la
seule angiographie a la fluorescéine. @2
Une autre étude récente faisant appel a
un systeme ICG confocal (HRA-2,
Heidelberg, Allemagne) révéle méme
des RMB dans 94% des yeux myopes
forts (33 sur 35 yeux) présentant des
néovaisseaux visibles. "® Ces RMB
présentent le plus souvent une forme
linéaire (62%) ou plus rarement stellaire
(32%).1"9 ’OCT est aujourd’hui couram-
ment utilisée pour le suivi des patients
et les nouveaux OCT-SD ont indénia-
blement facilité I’exploration de la
macula dans la myopie forte par rapport
aux générations précédentes (OCT
Stratus) mais I'analyse des coupes et
des cartographies reste parfois tres diffi-
cile, en particulier selon la localisation
et I'importance du staphylome présent.
Anoter une étude effectuée avec 'OCT
Stratus confirmant la présence d’une
exsudation moindre dans les néovais-
seaux du myope fort par rapport a ceux
de la DMLA et I'absence virtuelle de
décollement séreux de I’épithélium
pigmentaire dans les néovaisseaux du
myope fort. @

B Prise encharge
actuelle des néovais-
seaux du myope fort

En I’absence de traitement, I’évolution
se fait habituellement vers une baisse
sévere d’acuité visuelle, méme si une
amélioration secondaire transitoire est
possible aprés la phase aigué, contem-
poraine de la disparition de I'hémorragie
et de I'exsudation ainsi que du possible
développement d’une fixation excen-
trique. 91014242 A Jong terme apparait
I’aspect caractéristique de tache de
Foerster-Fuchs, lié a la transformation
gliale progressive de la lésion néovas-
culaire (par hyperplasie et migration
rétinienne des cellules de I’épithélium

pigmentaire, éventuellement combinée
a l'organisation de I’hémorragie).

Zl Rappel historique

1442

La photocoagulation laser

Le premier traitement d’efficacité
démontrée dans les néovaisseaux du
myope fort a été la photocoagulation
laser avec une étude randomisée fran-
caise publiée en 1992 ?% mais ce
traitement ne s’adresse qu'aux néovais-
seaux extrafovéolaires (>200p du centre
fovéolaire). Cependant, 'efficacité de
ce traitement est transitoire avec I'ab-
sence de différence statistiquement
significative de I’acuité visuelle (AV)
entre les yeux traités et non traités au
bout de 5 ans en raison surtout de I'ex-
tension de la cicatrice de
photocoagulation.®?”-2 Ceci est égale-
ment retrouvé aprés une éventuelle
photocoagulation des néovaisseaux
juxtafovéolaires (entre 1 et 199 du
centre fovéolaire). @ Par ailleurs, la
grande majorité des néovaisseaux du
myope fort est d’emblée rétrofovéolaire
(58 a74% des yeux). @19

1442

La thérapie photodynamique
L'arrivée de la thérapie photodynamique
(PDT) utilisant la vertéporfine, dont I'ef-
ficacité a été démontrée par I'étude
randomisée VIP publiée en 2001, a
représenté un progres notable en
permettant de traiter les néovaisseaux
rétrofovéolaires. ??9 L'effet favorable
de la PDT apparait dés le premier
contrble a 3 mois. A 12 mois, les résul-
tats de I’étude VIP montrent une
stabilisation de AV (définie par une perte
inférieure a 1.5 lignes environ sur
I’échelle ETDRS) dans 72% des yeux
traités contre 44% des yeux non traités
(p<0.01). Une amélioration de I’AV
(définie par le gain d’au moins une ligne
surI'échelle ETDRS) est observée dans
32% des yeux traités contre 15% des
yeux non traités. Une amélioration plus

significative de I'AV (>3 lignes) n’est
retrouvée que dans 6% des yeux traités
et 3% des yeux non traités. A coté de
cet effet de « moindre baisse d’acuité
visuelle » obtenu avec la PDT, on cons-
tate une action sur I’AV moyenne des
yeux traités. Ainsi, I'’AV moyenne initiale
chiffrée a 20/64 dans chacun des 2
groupes (traité et placebo) reste stable
a 12 mois dans le groupe traité mais
baisse d’une ligne dans le groupe
placebo.

Malheureusement, comme pour la
photocoagulation laser, les résultats a
plus long terme de la PDT sont encore
plus modestes avec I’absence de diffé-
rence statistiquement significative
(p=0.38) & 24 mois entre yeux traités et
groupe placebo concernant la perte >3
lignes d’AV ETDRS. Cependant, un gain
d’au moins une ligne d’AV reste présent
(toujours a 24 mois) dans 40% des yeux
traités contre 13% des yeux non traités
(p=0.003). L'effet bénéfique de la PDT
se retrouve aussi au niveau de la vision
des contrastes et en angiographie a la
fluorescéine (diminution de la taille des
néovaisseaux choroidiens actifs). Ces
effets, observés aussi dans la DMLA,
sont obtenus avec un nombre moyen
de 3.4 séances de thérapie photody-
namique au cours de la premiére année
de suivi, un chiffre similaire a celui noté
dans la DMLA. ®9 Gependant, il semble
qu’un nombre moindre de séances soit
requis chez les Asiatiques. ®" Par
ailleurs, I'efficacité de la PDT est aussi
retrouvée pour les néovaisseaux juxta-
fovéolaires. ®? Quant a la tolérance de
la PDT chez les myopes forts, elle
semble trés satisfaisante, avec 'ab-
sence de baisse sévére de I’AV
rapportée dans les jours suivants une
séance de PDT, contrairement a la
DMLA. @425 | es facteurs pronostics
intervenant dans la réponse a la PDT
sont surtout I'age du patient (réponse
plus favorable chez les plus jeunes) et
I’AV initiale tandis que la taille de la
Iésion ou le degré de myopie ne
semblent pas intervenir mais les séries
publiées comprennent relativement peu
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de patients (30 & 62 yeux). ¢339 A noter
une étude récente suggérant une effi-
cacité identique de la PDT utilisée a
mi-fluence (25 mJ/cm?) sur les néovais-
seaux du myope, comme déja rapporté
dans la DMLA. ©8

1443

Approches chirurgicales
L'efficacité limitée de la PDT a entrainé
la poursuite de la recherche d’autres
voies thérapeutiques, en particulier
chirurgicales. L'exérése chirurgicale des
néovaisseaux du myope fort a ainsi été
proposée %8 avec des résultats globa-
lement limités en raison surtout de
I’atrophie rétinienne résultante & plus
ou moins long terme liée au traumatisme
per-opératoire subi par I'épithélium
pigmentaire rétinien. ® Les résultats
semblent plus satisfaisants lorsque les
néovaisseaux sont bien localisés en
avant du plan de I’épithélium pigmen-
taire sur les coupes OCT en
pré-opératoire. 9 Cette approche est
cependant aujourd’hui largement aban-
donnée depuis les résultats négatifs
d’une grande étude randomisée améri-
caine concernant I’éxérese des
néovaisseaux dans la DMLA. @ C’est
la translocation maculaire limitée qui
parait présenter le potentiel le plus inté-
ressant parmiles approches
chirurgicales pour les néovaisseaux de
la myopie forte, permettant d’une part
d’éloigner la fovéola des néovaisseaux
et d’autre part de limiter les complica-
tions per et post-opératoires en évitant
de réaliser une rétinotomie sur 360°. 249
Des résultats visuels largement supé-
rieurs & ceux de la PDT ont été rapportés
dans des séries rétrospectives avec une
amélioration de I'AV >3 lignes dans 55%
des yeux opérés a 2 ans contre seule-
ment 10% dans les yeux traités par
PDT. ¥4 Gj |a translocation est envi-
sagée suite a un échec de la PDT,
I'indication opératoire doit étre posée
de préférence dans le mois suivant le
traitement, avant I’évolution des
néovaisseaux vers un bloc fibreux.

El Etaujourd’hui
les anti-VEGF?

Larévolution thérapeutique engendrée
par I'apparition des anti-VEGF dans la
DMLA exsudative avec en particulier
les résultats des études randomisées
ANCHOR et MARINA concernant le rani-
bizumab (Lucentis®) et la trés nette
amélioration des résultats visuels
obtenus avec le ranibizumab et le beva-
cizumab (Avastin®) par rapport a la PDT
posent naturellement la question de la
place de ces anti-VEGF dans le traite-
ment des néovaisseaux du myope
fort. &40 | e probleme majeur & I'heure
actuelle est I'absence d’étude rando-
misée en double insu permettant de
confirmer I'efficacité du ranibizumab
et/ou du bevacizumab chez le myope
fort. La situation est bien résumée dans
une revue frangaise “® datant de 2009
reprenant les résultats de 14 études
pilotes, toutes monocentriques (réali-
sées dans un seul centre a la fois) et
sans groupe de contréle, mais avec a
chaque fois des résultats supérieurs a
ceux rapportés avec I’étude VIP utili-
sant la PDT (notamment un gain d’au
moins 2 lignes d’AV dans 10 études sur
les 14 rapportées). Cette revue souligne
les 3 raisons pouvant actuellement étre
avancées en faveur d’un recours aux
anti-VEGF pour la prise en charge des
néovaisseaux compliquant la myopie
forte : une excellente tolérance des anti-
VEGF (ranibizumab et bevacizumab)
administrés par voie intra-vitréenne
selon les données disponibles, les
résultats visuels trés encourageants
rapportés dans les séries publiées et
I’absence d’autre option thérapeutique
satisfaisante avec en particulier les
résultats relativement décevants au long
cours avec la PDT comme avec la
photocoagulation laser. %9

Depuis, d’autres études sont parues
concernant les résultats des anti-VEGF
dans les néovaisseaux compliquant la
myopie forte, chaque mois (bibliogra-
phie analysée enjuillet 2010) apportant
pratiquement de nouvelles données
mais avec toujours I'absence d’étude
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randomisée en double insu ! Parmi les
études récentes, on reléve une autre
étude francaise “® rapportant une
amélioration >3 lignes ETDRS dans 15
sur 32 yeux traités (47 %) avec un recul
médian de 17 mois (la médiane du
nombre d'IVT requises sur cette durée
étant de 3 injections). Cette amélioration
fonctionnelle s’accompagne bien
entendu d’une amélioration anatomique
confirmée par une diminution de I'épais-
seur centrale rétinienne moyenne en
OCT et la régression des phénomenes
de diffusion en angiographie. Aucun
effet indésirable local ou systémique lié
au traitement n’est rapporté. Parmiles
autres études, soulignons plusieurs
séries rapportant des résultats a plus
long terme des anti-VEGF (sur 2 ans),
semblant eux aussi satisfaisants. €059
Une étude randomisée comparant |'ef-
ficacité de I’Avastin®et celle du
Lucentis® chez 32 patients myopes
ayant développé des néovaisseaux
choroidiens rétrofovéolaires n’a pas
permis de retrouver une différence signi-
ficative dans les résultats anatomiques
ou fonctionnels mais le suivi des
patients (ne dépassant pas 6 mois) et
leur nombre limité ne permettent a I'évi-
dence aucune conclusion définitive. ®4
La plus grande série actuellement dispo-
nible concernant les anti-VEGF pour les
néovaisseaux du myope fort est une
étude coréenne rétrospective récente
(mars 2010) comparant les résultats
visuels chez 128 patients dont 51 ont
été traités par PDT, 63 par des anti-
VEGF et 28 par une combinaison des
deux. Les auteurs rapportent une perte
<15 lettres dans presque 99% des
patients traités par les anti-VEGF seuls
contre 93% des patients traités par une
combinaison PDT+anti-VEGF et 73%
de ceux ayant bénéficié de la PDT seule.
En paralléle, une amélioration de plus
de 3 lignes est notée dans 40% des yeux
en cas de traitement par anti-VEGF
contre seulement 18% avec la PDT
seule et 21% avec un traitement
combiné anti-VEGF+PDT.® Ces résul-
tats corroborent ceux d’une série
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japonaise de septembre 2009 compa-
rant 42 patients traités par PDT et 43
par anti-VEGF de type Avastin. Dans
plusieurs de ces séries, les auteurs
rapportent une progression plus impor-
tante de I’atrophie chorio-rétinienne
autour des néovaisseaux chez les
patients traités par PDT, cette augmen-
tation pouvant étre liée a une moindre
efficacité de la PDT sur la prolifération
des néovaisseaux et la migration des
cellules de I’épithélium pigmentaire
(stimulées par le VEGF) et/ou a un effet
délétere de la PDT sur I’épithélium
pigmentaire. #%% Pour certains, les
néovaisseaux traités par les anti-VEGF
continuaient généralement a diminuer
de taille pendant la période de suivi alors
que, dans le cas des néovaisseaux
traités par PDT, aucune diminution de
la taille des néovaisseaux n’est
rapportée, y compris en cas d’amélio-
ration visuelle. ®® Méme si des
différences de réponse entre les myopes
Asiatiques et les myopes « Caucasiens »
ont déja été rapportées en particulier
concernant la PDT, ® ces données ne
peuvent que renforcer I'intérét d’un
recours aux anti-VEGF dés 'identifica-
tion des néovaisseaux chez les myopes.
Signalons aussi une série belge
récente " suggérant qu’un nombre
moindre d’IVT serait requis chez les
myopes « jeunes » développant des
néovaisseaux par rapport aux plus agés
(1,75 IVT pour un &ge moyen de 39,5
ans contre 3,75 IVT pour un &ge moyen
de 68,5 ans avec un recul de 12 mois).
Ceci rejoint la notion bien établie d’un
meilleur pronostic visuel des néovais-
seaux choroidiens chez les myopes les
plus jeunes. ®% En plus de I'age, la
taille des néovaisseaux et I'’AV initiale
apparaissent comme 2 autres facteurs
déterminants dans le pronostic (comme
dans la DMLA d’ailleurs). Enfin, si la
tolérance des IVT d’anti-VEGF chez le
myope fort dans les études mention-
nées ci-dessus ne semble pas étre
différente de celle observée dans la
DMLA exsudative, la prudence reste de
mise vu la taille relativement réduite des
séries actuelles.

"
En pratique quelle prise en
charge actuellement ?

Dans un monde idéal, les questions
soulevées par les anti-VEGF dans la
prise en charge des néovaisseaux de la
myopie forte seraient déja tranchées
par des études randomisées en double
insu. En attendant les résultats de telles
études, les données déja existantes et
présentées en partie ci-dessus permet-
tent de ne plus exclure les anti-VEGF
de la prise en charge des néovaisseaux
du myope fort. Nos patients réclament
ajuste titre les traitements les plus effi-
caces pour retrouver la meilleure vision
et ceci est sans doute encore plus vrai

Figure 1:

pour les jeunes patients. La difficulté
aujourd’hui pour I'Ophtalmologiste est
de proposer et d'utiliser les IVT d’anti-
VEGF de la maniére la plus optimale
vues les limites actuelles de nos
connaissances mais aussi considérant
que la thérapie photodynamique avec
Visudyne® est la seule bénéficiant pour
I'instant d'une AMM (Autorisation de
Mise sur le Marché) officielle pour les
néovaisseaux rétrofovéolaires du myope
fort. L’information soigneuse des
patients, préalable indispensable a la
réalisation du traitement, n’est pas
toujours simple dans ce contexte. En
dehors de I'efficacité trés probable des
anti-VEGF, plusieurs questions restent

A- Patient myope fort (-18D) de 52 ans se présentant pour une baisse visuelle de I'ceil
gauche a 20/160 avec métamorphopsies. L'ceil droit avait bénéficié d’une thérapie

photodynamique (PDT) 4 ans auparavant avec néanmoins une évolution défavorable, une

AV résiduelle <20/200 et un aspect de tdche de Fuchs. A I'ceil gauche, on note une lésion
grisdtre au niveau maculaire. La séquence angiographique en fluorescéine montre des
néovaisseaux choroidiens rétrofovéolaires relativement peu étendus.

B- OCT montrant a la fois une hyper-réflectivité en regard des néovaisseaux et une
infiltration liquidienne centrale nette. A noter que I'épaississement observé sur la
cartographie en supéro-maculaire est liée a une membrane épi-rétinienne. Un traitement
combiné par PDT et injection intra-vitréenne de Lucentis est proposé sur ce 2éme ceil.
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Les néovaisseaux choroidiens du myope fort aujourd’hui

Figure 2 : Contréle 1 mois aprés traitement. AV = 20/40.

A- Absence d’hémorragie ou de soulévement évident au fond d'ceil. Les bords
pigmentés de la lésion sont bien soulignés sur le cliché en lumiére rouge. Nette
amélioration sur la séquence angiographique avec diminution de la perfusion des
néovaisseaux et surtout absence de diffusion. Légére atrophie sur le bord temporal
inférieur de la lésion.

B- Aspect fibreux sur I'OCT sans infiltration liquidienne centrale mais avec un
épaississement stable en supéro-maculaire lié a la membrane épi-rétinienne. A noter
une bonne conservation de la limitante externe au niveau central.
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Figure 3 : Contréle a 3 mois. AV stable G 20/40.

A- Stabilité apparente du fond d’ceil. Simple coloration sur la séquence
angiographique.

B- Absence d'infiltration liquidienne centrale sur 'OCT avec un aspect toujours bien
conservé de la limitante externe au niveau central. Membrane épirétinienne bien
identifiable mais sans retentissement fovéolaire.

Figure 4 : Un an plus tard. AV=20/32.

A- Aspect remarquablement stable du fond d'ceil et de la séquence angiographique
sans diffusion suspecte.

B- OCT satisfaisante avec absence d’infiltration liquidienne évidente au niveau
fovéolaire et un épaississement uniquement en rapport avec la membrane
épirétinienne épargnant toujours la fovéola. Patient toujours trés satisfait de sa vision !




Les néovaisseaux choroidiens du myope fort aujourd’hui

aujourd’hui en suspens. Dans quelle
mesure une PDT suivie par un contréle
a4 ou 6 semaines (avec éventuellement
le recours aux anti-VEGF en I'absence
de régression totale des phénomenes
exsudatifs en angiographie et en OCT)
peut-elle faire perdre une chance de
récupération visuelle par rapport a un
traitement par anti-VEGF d’emblée? Un
traitement initial par une combinaison
d’anti-VEGF et PDT effectués le méme
jour ou a un intervalle trés rapproché
(24 72 heures) permet-il a la fois d’op-
timiser le pronostic visuel en limitant le
nombre d’IVT requises? La PDT est-elle
plus efficace a fluence réduite (25 J/cm?)
chez le myope fort en cas d’association
avec les anti-VEGF? Les réponses a ces
questions sont a I'évidence discutables
pour I'instant en I’absence d’étude
randomisée. Le pronostic moins bon
chez les myopes les plus agés incite
certains auteurs a proposer les anti-
VEGF d’emblée pour ces patients®?
mais cet argument peut aussi étre
valable en présence d’autres facteurs
de mauvais pronostic comme des
néovaisseaux de plus grande étendue
al’angiographie ou une AV initiale plus
faible ou encore 'atteinte d’un deuxiéme
ceil (Figure 1 et suivantes).

Les praticiens les plus prudents, ou
encore en cas de réticence du patient a
une IVT, peuvent proposer une approche
initiale par PDT seule. Cependant, un
contréle précoce, vers 1 mois, semble
souhaitable dans ce cas, le recours aux
anti-VEGF aprés une réponse insuffi-
sante & la PDT étant difficilement
contestable. On peut aussi proposer,
toujours apreés information soigneuse
du patient et sur la base a la fois de la

conviction du praticien et des données
actuelles, un traitement initial par une
IVT d’anti-VEGF ou par une combinaison
d’anti-VEGF et PDT (plutét a fluence
réduite) effectués le méme jourou aun
intervalle trés rapproché. Dans tous les
cas, le nombre relativement faible d’IVT
requises dans les séries actuelles incite
a proposer la réalisation d’une seule IVT
a la fois et non a programmer 3 injec-
tions mensuelles d’emblée comme lors
de la phase d’induction dans la DMLA
exsudative. Par ailleurs, un examen
préalable de la périphérie rétinienne
chez ces patients myopes forts est
préférable avant toute IVT pour recher-
cher, et au besoin traiter, des Iésions
pouvant induire un décollement de
rétine, complication théorique possible
des IVT mais dont le risque est nette-
ment plus élevé chez le myope fort en
I'absence de tout effet iatrogene.

Pour la suite, il semble préférable que
le bilan réalisé & la visite mensuelle de
contrdle inclue des examens d’imagerie
compléte (angiographie et OCT), I'in-
terprétation de I’OCT chez le myope fort
(surtout s’il s’agit d’éliminer la présence
d’une petite infiltration liquidienne) étant
parfois délicate, y compris en OCT-SD.
En I'absence de persistance ou de réci-
dive néovasculaire, les intervalles de
suivi peuvent progressivement étre
allongés, les patients étant souvent
assez « sensibles » aux signes fonc-
tionnels d’une récidive et devant pouvoir
au besoin étre examinés tres rapide-
ment au moindre changement. Quant a
la photocoagulation laser, son réle
actuel ne peut plus concerner que les
néovaisseaux tres a distance de la
fovéola (plus de 400 voire 500p ?). La

RENCONTRES..

progression ultérieure de la cicatrice de
photocoagulation (suivant I'axe du
conus atrophique péri-papillaire présent
et la géne potentielle liée a la localisa-
tion de I'éventuel scotome résultant) @7
doit bien entendu étre prise en compte
avant de réaliser un tel traitement.

B Conclusion

Les progres de I'imagerie rétinienne et
la publication d’études avec un suivi
longitudinal long contribuent & améliorer
nos connaissances sur la physiopa-
thologie des néovaisseaux choroidiens
compliquant la myopie forte.
Cependant, les modalités d’intégration
des anti-VEGF par injection intra-
vitréenne dans la prise en charge de
cette redoutable pathologie restent le
principal défi & I'heure actuelle. Il est
certes paradoxal qu’un traitement aussi
prometteur dans les études pilotes n’ait
toujours pas été évalué dans le cadre
d’études randomisées en double insu
malgré I'importance de cette pathologie
en clinique. Dans I'intervalle (espérons
court) qui nous sépare des résultats de
telles études, une connaissance minu-
tieuse des données disponibles, une
information soigneuse du patient et
I'analyse précise du pronostic selon les
données de I'imagerie, I'AV et |'état du
deuxieme ceil, devraient permettre de
proposer une approche optimale
adaptée pour chaque cas. |

Conflits d'intéréts : aucun
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Glaucome et inflammation

FLORENT APTEL, PHILIPPE DENIS - Service d’Ophtalmologie, Hépital Edouard Herriot, Lyon

B Introduction

Certaines maladies inflammatoires
oculaires ou leurs traitements peuvent
entrainer une élévation de la pression
intraoculaire (P10). A contrario, certains
traitements du glaucome peuvent favo-
riser la survenue d’une réaction
inflammatoire ou aggraver une uvéite
préexistante. Le symposium "Glaucome
et inflammation" a permis de rappeler
les mécanismes et la prise en charge
de I’hypertonie cortico-induite, des
glaucomes uvéitiques et de I'inflam-
mation liée aux analogues de
prostaglandines.

B Glaucome
cortisonique
Pr M. Labetoulle, Paris

L'utilisation des corticoides, notam-
ment par voie locale, est un traitement
efficace de la plupart des pathologies
inflammatoires oculaires et est, de ce
fait, généralement envisagée comme
traitement de premiére ligne. Néanmoins,
les corticoides, surtout lorsqu’ils sont
utilisés de maniére prolongée ou
inadaptée, peuvent avoir des effets
secondaires, parmi lesquels le glau-
come cortisonique qui est une pathologie
potentiellement cécitante.

Lesfacteursderisque de survenued’un
glaucome cortisonique sontassez bien
connus. L’élévation cortico-induite de
la P10 est dépendante de la nature et
deladosedu corticoide, de lavoie d’ad-
ministration, de la durée d’utilisation

* Symposium Alcon - ROI Lyon 2010

etdesusceptibilitésindividuellesliées
aux caractéristiques génétiques et tissu-
laires de chacun. Les corticoides ayant
un plus grand pouvoir de pénétration
intraoculaire, leur permettant d’atteindre
plus aisément le trabéculum, induisent
plus fréquemment une élévation de la
PIO. Ainsi, il a été montré que la fluo-
rométholone et lariméxolone, qui sont
deux corticoides diffusant peu en
chambre antérieure et rapidement méta-
bolisés, induisent respectivement 3 et
11 fois moins d’hypertonie que la dexa-
méthasone. De fagon similaire, les formes
galéniques dites retard favorisent la
survenue d’une hypertonie en allon-
geantletempsd’action des corticoides
sur les structures oculaires. Ainsi, les
injections intra-vitréennes de triamci-
nolone entrainent fréquemment des
hypertonies importantes et prolongées.
Toutes les voies locales d’administra-
tion (topiques, sous-conjonctivales,
sous-ténoniennes, intra-vitréennes)
peuvent provoquer un glaucome corti-
sonique. A contrario, I'utilisation de
corticoides par voie systémique se
complique assez rarement d’hypertonie,
moins souvent que lors de I'adminis-
tration par voies nasopharyngée ou
inhalée. Les modifications tissulaires
expliquant I’élévation de la P1O font
intervenir une diminution du remode-
lage des glycosaminoglycanes de la
matrice extracellulaire du trabéculum,
et parfois une accumulation de
myocilline, dont le géne responsable
de sa synthése peut étre induit par les
corticoides. Il existe de ce fait trés
probablement des susceptibilités indi-
viduelles au développement d’une
hypertonie cortico-induite. De fagon
similaire, les antécédents familiaux de
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glaucome, la myopie forte, le diabéte
etlejeune age ont étéidentifiés comme
augmentant significativementlerisque
de survenue d’un glaucome cortiso-
nique.

En cas de survenue d’une hypertonie
cortico-induite, un traitement hypoto-
nisant topique suffit généralement a
contrélerlaPlO. Unsevrage progressif
des corticoides devra, si cela est
possible, étre progressivement réalisé.
Encasd’utilisationde corticoides pour
traiter une pathologie inflammatoire de
lasurface oculaire (infection parle virus
del’herpes, rejet d’une greffe de cornée,
etc.), un relais par un collyre & base de
cyclosporine pourra étre envisagé. Pour
une inflammation intraoculaire, une
substitution du corticoide initialement
prescrit par de la flurométholone ou de
lariméxolone pourra étreréalisée. Dans
d’exceptionnels cas, une vitrectomie
ouunlavage des espaces sous-conjonc-
tivaux peut étre proposé afin de retirer
le produitaccumulé. Enfin, lasurvenue
d’un premier épisode d’hypertonie
cortico-induite contre-indiquera I'uti-
lisation ultérieure de formes retards et
nécessitera un suivi pressionnel plus
fréquent.

B Commentvarie
la P10 en cas d’uveite
et pourquoi ?

Pr Ph. Denis, Lyon

La PIO des patients atteints d’uvéite
est souvent abaissée, du fait d'une
inflammation des corps ciliaires pouvant
entrainer une réduction de la sécrétion
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de ’humeur aqueuse par I’épithélium
ciliaire et d’'une ouverture de la voie
uvéosclérale. Néanmoins, certaines
uveéites peuvent se compliquer d’une
élévation delaPIO voire méme de véri-
tables glaucomes dits secondaires.
Ainsi, on estime qu’environ 10 % des
cas d’uvéites, quelque soient la forme
et I'étiologie, se compliquent d’une
hypertonie oculaire. Le risque d’éléva-
tion delaPIO dépend du type d’uvéite,
de I’dge de début et de la durée d’évo-
lution, de I'importance de I'inflammation
etdelapriseencharge. Certaines étio-
logies, telles que I'arthrite chronique
juvénile, I'hétérochromie de Fuchs, le
syndrome de Posner-Schlossman et les
infections parles virus de lafamille des
herpesviridae, se compliquent plus
fréquemment d’une élévation delaPIO.
Les uvéites de I’enfant se compliquent
également plus souvent d’hypertonie
quelesuvéites del’adulte, dans environ
30 & 35 % des cas. Parmi ces uvéites,
I’arthrite chronique juvénile, surtout
lorsqu’elle est associée a la présence
de facteurs anti-nucléaires, se complique
d’un glaucome qui est diagnostiqué
tardivement a cause du caractéreindo-
lent et pauci symptomatique de
I’inflammation.

En cas de survenue d’une hypertonie
chez un patient atteint d’uvéite, I'examen
gonioscopique permet généralement
d’identifier le mécanisme en cause et
le traitement adapté. Lamise en évidence
d’une fermeture del’angle irido-cornéen
devra faire réaliser une gonioscopie

dynamique qui permet de distinguer
une simple apposition irido-trabécu-
laire réversible de véritables synéchies
angulaires irréversibles. Une apposi-
tionirido-trabéculaire survient souvent
en cas de blocage pupillaire, lorsque
I'élévation dela PIO enchambre posté-
rieure repousse la racine de I'iris vers
la trabéculum et la cornée. Chez les
patients atteints d’'uvéite, un blocage
pupillaire peut compliquer des syné-
chies irido-cristalliniennes
circonférentielles. Ces synéchies posté-
rieures sont particuliérement fréquentes
encasd’uvéites granulomateuses. Une
effusion uvéale ou une inflammation
accompagnée d’un épaississement du
corps ciliaire peuvent étre des causes
plus rares d’apposition irido-trabécu-
laire sans blocage pupillaire. Les
synéchies antérieures périphériques
compliquent les uvéites chroniques et
récidivantes et sont favorisées par une
étroitesse préalable de I'angle irido-
cornéen (Figure 1). Une hypertonie a
angle ouvert chez un patient atteint
d’uvéite peut étre liée a I'encombre-
ment des mailles trabéculaires pas des
précipités ou des cellules inflamma-
toires, a une inflammation des cellules
du trabéculum notamment en cas
d’uvéite antérieurevirale, alasurvenue
d’un glaucome cortisonique, ou a une
hypersécrétion d’humeur aqueuse en
cas de syndrome de Posner-Schlossman.
L’examen gonioscopique dicte la prise
en charge thérapeutique. Une irido-
tomie devra étre réalisée en cas de

séclusion pupillaire avec «iris bombé ».
Des synéchies antérieures responsa-
bles d’une hypertonie rebelle au
traitement médical devront faire envi-
sager une chirurgie filtrante.

D VT, faut-il
prévenir ’hypertonie ?
Dr Ph. Germain, Lyon

Lavoie d’administrationintra-vitréenne
est de plus en plus utilisée pour déli-
vrer des médicaments au segment
postérieur, notamment des inhibiteurs
du VEGF (ranibizumab, bevacizumab
et pegaptanib), des corticoides (triam-
conolone) et des antibiotiques ou
antiviraux. Au-dela de ses avantages
nombreux, cette voie d’administration
peut se compliquer d’hypertonie oculaire
immédiate ou retardée.

L’hypertonie oculaire précoce est cons-
tante etmécaniquementliée al'injection
d’un certain volume de liquide dansun
espace clos et délimité par des parois
relativement rigides. Une hypertonie
supérieure a 30 mm Hg est ainsi notée
chez plus de 30 % des patients aprés
de telles injections. Le niveau du pic
pressionnel atteint dépend essentiel-
lement du volume injecté, ainsi que de
la P10 initiale, du volume de la cavité
vitréenne et des propriétés mécaniques
de la coque sclérale. Ainsi, le volume
injecté n’est que de 50 pl pour le rani-
bizumab et le bevacizumab, limitant
I’augmentation de PIO. La réalisation
d’injections chez des patients hyper-
métropes ayant des yeux de petite taille
augmente le risque d’hypertonie. De
fagon similaire, le risque est plus élevé
chez les sujets agés du fait de la perte
d’élasticité des tissus, notamment de
la sclere.

Les recommandations émises par les
sociétés savantes vis-a-vis de I'hy-
pertonie précoce ne sont pas
consensuelles. Il est recommandé de

mesurerlaPlO avantlaréalisationd’une
injection intra-vitréenne et, en cas de

Figure 1: Synéchie antérieure périphérique compliquant une uvéite antérieure chronique et observée en
gonioscopie (gauche) ou en biomicroscopie ultrasonore 50 MHz (droite).

N°147 - Tome 16 - septembre 2011 - RéfleXions Ophtalmologiques 51



52

Glaucome et inflammation

glaucome préalable, d’équilibrer au
maximum la P10, de différer I'injection
sila P10 est supérieure a 35 mm Hg et
deréaliser une surveillance rapprochée
apres I'injection. Le volume injecté ne
doit pas dépasser 100 pl. La percep-
tion des mouvements doit étre testée
juste apres I'injection afin de recher-
cher une élévation pressionnelle majeure
compliquée d’une interruption du flux
artériel oculaire. Le suivi de la P10 une
semaine apres I’acte est conseillé en
cas de premiere injection, d’injection
de triamcinolone ou de glaucome sous-
jacent. Il est a noter que la réalisation
d’une paracentese systématique est
maintenant déconseillée en raison de
risques potentiels.

La survenue a distance d’une hyper-
tonie ou d’un glaucome cortico-induit
aprésinjection intra-vitréenne de triam-
cinolone est relativement fréquente,
pouvant atteindre jusqu’a 40 % des
patients. Le délai de survenue est
variable, de 1 semaine a 3 mois en
général. Des études ont montré, qu’a-
prés injection intra-vitréenne de
corticoides, un traitement médical hypo-
tonisant était institué chez 23 a 52 %
des patients, et une chirurgie filtrante
réalisée chez 0,9 a 3 % des patients.
Enfin, il est a noter que des hyperto-
nies tardives ont également été
observées aprésinjection d’inhibiteurs
de VEGF, sans que le mécanisme soit
connu avec certitude.

B Hyperhémie
sous prostaglandine...
une réaction inflammatoire ?
Pr Ph. Denis, Lyon

Les analogues de prostaglandines (PGs)
représentent maintenant la classe théra-
peutique laplus fréquemment prescrite
enpremiére intention pourle traitement
du glaucome chronique. lls ont I'avan-
tage d’avoir peu d’effets secondaires
systémiques, contrairement a certaines
classesthérapeutiques plus anciennes
telles que les bétabloguants. La survenue

d’une hyperhémie conjonctivale est
I'effet secondaire le plus fréquent d’un
traitement par analogues de PGs.

Les prostaglandines sont des métabo-
lites de I'acide arachidonique obtenus
par action de phospholipases sur des
phospholipides membranaires, notam-
ment 'acide arachidonique. Les PGs
sont des médiateurs autocrines et para-
crines chimiques qui agissent sur de
nombreuses cellules et organes, et sont
notamment impliqués dans la réaction
inflammatoire. Actuellement, 9 récep-
teurs et sous-types de récepteurs
cellulaires aux prostaglandines sont
connus. Lafixation des prostaglandines
acesrécepteurs entraine une cascade
deréactions cellulaires pouvant aboutir
a de multiples effets biologiques. Les
analogues de prostaglandines synthé-
tiques interviennent moins que les
prostaglandines endogénes dans la
survenue d’une réaction inflammatoire.
Les analogues de la prostaglandine F2
sont utilisés pour leurs propriétés hypo-
tonisantes. La PG F2a entraine une
vasodilatation, une augmentationdela
nociception et une augmentation de la
pigmentation tissulaire. Cependant,
I'effet hypotonisant de la PG F2« est
lié a sa fixation sur les récepteurs FP
alors que I'effet pro-inflammatoire est
lié alafixation aux récepteurs EP1, EP3
et EP4. L'affinité des PGs aux récep-
teurs EP et FP estindépendante. De ce
fait, a efficacité égale, I’hyperhémie
conjonctivale peutvarierd’unanalogue
de prostaglandine a un autre.
Lesanalogues de PGs entrainent égale-
ment une libération accrue d’oxyde
nitrique, notamment au niveau des
cellules endothéliales. L’oxyde nitrique
provoque un reldchement du muscle
lisse des artéres ou artérioles et a de
cefaitun effet vasodilatateur. La vaso-
dilatation observée lors d’un traitement
par PGs ne releve donc probablement
pas d’un mécanisme strictement inflam-
matoire.

Il n’existe pas de relation directe entre
I'efficacité pressionnelle d’un analogue
de PG et son effet pro-inflammatoire
ouvasodilatateur. De nombreuses études
ont par contre montré qu’il existait un
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lien fort entre la fréquence des effets
secondaires et le risque de mauvaise
observance ou d’arrét du traitement.
Une mauvaise observance peut aboutir
aunmauvais contréle pressionnel, puis
a une progression accrue de la neuro-
pathie optique glaucomateuse. Le risque
de survenue d’une hyperhémie conjonc-
tivale doit donc étre considéré lors du
choix ou de la substitution d’un analogue
de PGs, surtout chez les patients a
risque de mauvaise observance.

B Conclusions

Les associations possibles entre les
pathologies inflammatoires de I'ceil,
leurs traitements et la pression intrao-
culaire doivent étre connues. Les
mécanismes pouvant aboutir a une
élévation de la P10 ou a la survenue
d’un glaucome chez les patients atteints
d’uvéites sont nombreux.

Un simple examen gonioscopique
permet cependant souvent d’identifier
le mécanisme en cause et le traitement
aréaliser. Les corticoides, qui sont un
traitement efficace de la plupart des
pathologies inflammatoires oculaires,
doivent étre prescrits avec précaution
etsous surveillance enraison durisque
de survenue d’un glaucome cortiso-
nique. |

Conflits d'intéréts : aucun

» Que retenir

o Le glaucome cortisonique est une
complication fréquente et parfois redou-
table de la corticothérapie locale au
long cours

e Privilégier les collyres a base de fluro-
métholone ou de riméxolone en cas de
facteurs de risque de glaucome corti-
sonique

e Envisager avec prudence les injec-
tionsintra-vitréennes chez les patients
glaucomateux

e Importance de I’examen goniosco-
piqueencasd’élévationdelaPIO chez
un patient atteint d’uvéite
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| Lettre d’'un patient

/' ALAIN BRON - cHU - Dijon

/ a médecine et I'ophtalmologie telles qu’elles sont pratiquées aujourd’hui
ont fait de nous des techniciens de plus en plus pointus. On raisonne en

| milligrammes pour de nombreux parametres biologiques, on sait sculpter
| la cornée au micron pres, on peut disséquer les différentes couches de la rétine
| avec unerésolutionde 5microns grace aI’OCT, on opére la cataracte par une inci-
I sion de 1,8 mm et les exemples ne manquent pas. En ligne avec cette précision
qui ne cesse de s’affiner on va traiter un cedéme maculaire, une uvéite, une pres-
sionintraoculaire, en oubliant que tout cela est porté finalement par un étre humain.

Loin de cracher dans la soupe ces progres sont considérables et grace aux efforts des chercheurs et des industriels, ils ont
permis de rendre service a de trés nombreux patients. Cependant il est un c6té de notre métier de base qui nous échappe de
plus en plus, c’est ce que I'on peut approcher quand nous mémes ou nos proches ont besoin de recourir a un médecin pour

problémes médicaux ou chirurgicaux.
La lettre qu’a accepté de publier Réflexions Ophtalmologiques en accord avec son auteur, nous éclaire sur la perception du

patient luiméme au travers de son propre parcours qui dans le cas particulier est long puisqu’il s’agit d’un glaucome congénital.
J'ai regu cette lettre récemment et vu la qualité tant du contenu que du style j’ai pensé qu’elle pouvait apporter au lecteur ce
qu’ellem’adonné: pour reprendre les termes méme du Docteur Jacques Halimi, Directeur de Réflexions, « un texte remarquable,
émouvant et intelligent » et qui concluait avec I’adage célébre d’un de nos Péres de la Médecine, Frangois Rabelais « Science

sans conscience n’est que ruine de I’ame ».

B Introduction

Suivial'Hopital Général de Dijon, dans
le service d’Opthalmologie, depuis la
découverte d'un glaucome congénital
en 1969, je réfléchis beaucoup sur la
maladie, ses conséquences danslavie
de tous les jours chez le sujet que je
suis.

Ces 40 dernieres années, j'ai eutoutle
loisir de m'interroger sur ce qu'est la
vie avec le glaucome, et, de maniere
plus aigué, ces derniers temps, m'est
apparue |'idée que je devais vous faire
partdu fruit de réflexions personnelles.

Alors qu'elle interviewe un acteur de
cinéma, qui joue le réle d'un marshall
borgne, lajournaliste s'étonne : « Mais
¢a doit étre difficile de jouer avec un
seul eeil, non ? »

L'acteur répond, avec le sourire : « Je
pensais que cela serait compliqué,
mais en fait, non. Cela géne un peu
votre perception de la profondeur, mais
le cache-ceil était trés confortable, et
entre deux plans... je le relevais. »

Ilestaisé d'imaginer qu'en effet, ce doit
étretrés confortable, un cache-ceil, qui
plus est, si I'on sait qu'il sera toujours
possible de |e relever en cas de géne.
Oui, mais, le cinéma n'est pas la vie et

PR ALAIN BRON - CHU - Dijon

la perte d'un ceil ne s'efface pas entre
deux plans de son existence. Pas plus
qu'elle ne se résume & la seule perte
delaperception de champ et de profon-
deur. Elle est, dans la vraie vie, une
absence présente quivous habilled'une
posture incroyablement redoutable.
Dans la vie du borgne, (on croisera
souvent les mots vie et vue), pas d'en-
tr'acte pour revenir a un champ de vision
large. Il faut non seulement apprendre
a composer avec un panoramique
modeste, mais aussi anticiper, affronter
le regard de I'autre, transcender une
vision insuffisante pour en faire une
arme, dompter les circonstances
facheuses, et dans mon cas, mesurer
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laconfiance de ceux qui sauront accepter
cette partde honte, sentiment a honnir,
mais ressenti permanent quand la
maladie s'est engluée dans le non-dit
familial d'une époque.

Jen'aijamais souhaité recouvré lavue.
De mon il droit, emporté par un glau-
come & la naissance, je n'ai gardé les
premiers temps que des ombres, puis
aufildesans, des souvenirs, pour enfin,
aujourd'hui, rideau baissé, ne plusrien
retenir. Je n'ai jamais envisagé, dans
un monde de science-fiction techni-
quement plausible, le retour miraculeux
d'une vision totale de mon espace. Je
crois méme pouvoir dire que je fuirais
I'opération si elle existait.

Il faut sans doute remonter aux premiers
mois de la vie pour tenter d'expliquer
de quel droit la honte a pu s'immiscer
dans une embrouille purement anato-
mique, ne mettant ni en péril ma santé
générale, ni en sursis la vision de I'ceil
gauche, valide, scruté et reluqué comme
une star de magazine, dans un suivi
hospitalier régulier.

Laseuletrace, tangible, le seul parcours
qui fait que mon ceil droit a vécu sans
voir et existe sans m'étre utile, repose
dans mon dossier médical. Ses premiéres
pages jaunies par le temps inspirent
I'idée du feuilleton interminable, d'une
épopéequed'interneeninternel’onse
transmet oralement, plutét que I'on ne
le consulte, car il serait trop ambitieux
et chronophage de se plonger dans
I'histoire, depuis son commencement,
en octobre 1969. L'année ou I'homme
amarché sur la Lune, j'ai été opéré, et
les premiers mots des médecins sont
devenus les premiers éléments d'un
dossier qui vit encore. Un dossier que
les nouvelles technologies n'ont pas
aboli. Mieux, elles viennent, de mesures
nouvelles en projections d'imagerie
moderne, alimenter I'ensemble de mon
ceuvre.

Aufildes pages, les écritures different,
lesencres ont évolué, les données chif-
frées se bousculent, I'une chassant la
précédente, les résultats d'examens
sont colorés, les photos plus pointues.
Mon ceil est entré dans I'ére du numé-
rique et de la pixellisation, alors qu'il
n'ajamais été capable de rendre compte
d'unesimpleimage correctement. Rien
que pour cela, mon ceil droit est un héros,
faisantlaniqueal'eeil gauche, presque
ordinaire.

Cela dit, j'accommode ou je m'ac-
commode de cet éventail de sentiments
aussi diffus que la honte, la géne, la
malchance, tout en sachant que la
chance de profiter du cache-ceilimagi-
naire dont j'aurais voulu maintes fois
m'emparer aussifacilement qu'un acces-
soiriste sur un plateau de tournage,
n'aurait pas changé grand chose. Toute
mon enfance, j'ai caché, a mes amis,
mesrencontres, lamaladie, tusonnom
et plissé les yeux pour cacher laméga-
locornée que je présumais dérangeante
pour le regard des autres. Ne pas la
supporterdans le reflet du miroirm'au-
torisait a ne pas I'imposer aux autres.
Defait, jamaisjen‘aicrules personnes
qui, plustard, medirent: « Si tu ne nous
I'avais pas dit, on n'aurait jamais su.
» Ce que je prenais pour un mensonge
polin‘afait que prolonger ce sentiment
honteux. C'est encore le cas, je dois
['avouer, aujourd'hui.

Mais pourquoi la honte ? Sans doute
parce qu'il convenait de ne pas faire la
publicité de ce handicap indolore. Ni
les médecins, ni ma famille ne m'inci-
taient, enfant, adire les choses, mettre
des mots sur cette retransmission
d'images incompléte. Se taire valait
mieux, a une époque (nous étions dans
les chatoyantes années 70) ou les efforts
en terme de santé publique se cristal-
lisaient essentiellement sur les
campagnes de prévention du tabagisme.
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Ah, ces affiches anxiogénes, dans les
salles d'attente, qui taisaient le mot
«cancer » mais criaient que fumer était
mal !

Mieux valait se taire, donc, ne pas trop
poser de questions, se contenter d'un
ceil qui fonctionne, un mieux que rien
dutout. Cen'était pas un halo de fumée
qui entourait mon cas, c'était un épais
mystere quin'avait paslieu d'étre, mais
qui existait bel et bien. On allait « a
I'ophtalmo », ou « chez I'ophtalmo »,
sans savoir trop a quoi s'attendre, sans
espérer ni bonnes, ni mauvaises
nouvelles, on y allait parce qu'il fallait
y aller. Ni plus, ni moins.

Ce silence imposé résonnait d'autant
plus qu'il ne faisait pas sens dans la
téte del'enfantpuisdel'ado quejefus.
Pas plus ne faisait-il sens dans des
salles d'attente bondées, (I'accueil des
patients, a I'hépital, était déja problé-
matique il y a 30 ou 40 ans) ou jamais
je ne trouvais visage ami, ni compa-
gnond'infortune avec qui partager mes
interrogations. Je venais faire baisser
la moyenne d'age des patients, mais
ne croisais jamais un regard réconfor-
tant. La honte se muait en solitude, la
solitude faisait rejaillir la honte.

Les internes taiseux du XXIéme siecle
ont aussi largement contribué a cette
idée d'isolement. Une seule fois, la
question m'a été posée : « Quel métier
exercez-vous ? ». A ma demande de
pouvoir au moins rencontrer un psycho-
logue dans le service ophtalmo, il m'a
été opposé une fin de non-recevoir. Plus
décourageant encore, endébut d'année,
une nouvelle tentative pour consulter
cette personne s'est avérée élément
révélateur d'un mal profond chez moi.
La secrétaire au téléphone faisait la
grosse voix pour me dire qu'il ne fallait
pasy compter, grondait I'enfant que je
redevenais au bout dufil, en me disant
que seuls les cas les plus critiques
pouvaient prétendre a ce luxe.
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Parfois, pour masquer cette honte que
je ne comprends pas, je le confesse, je
fanfaronne. Je donne des précisions a
unjeune interne mal assuré que |'examen
de mon ceil embarrasse. A d'autres
moments, en vieux de la vieille du service,
jerappelleaquiveut!'entendrequej'ai
connu ce service dans un autre lieu,
quejefréquentais déjalessiégesetles
machines quand le jeune blanc-bec qui
me fait les lire les grosses lettres au
fond du box était encore en culottes
courtes.

J'aiune confiance (j'ose le mot) « aveugle
» dans votre expertise et votre maitrise
des maladies de I'ceil, et du glaucome
en particulier. Aussi, il m'importe de
vous livrer ces bribes de réflexions, ce
regard personnel etintime que je porte
sur ma perception de la maladie.

Peut-étre que, tout comme le cow-boy
marshall décrit plus haut, j'invente un
univers de cinéma, des codes, des
décors, des rituels autour de la maladie,
ce qui me permet d'exister en tant que
patient comme les autres. Peut-étre

que votre réle de praticien vous interdit,
fort justement, d'en savoir plus sur les
patients que vous suivez. Peut-étre que
ladémarche est maladroite. Dire qu'elle
estvitale serait excessif. Plus sdrement,
si elle ne fait pas tout, elle m'aide a
mieux vivre. W

Christophe Saconnet
Le 28 février 2011
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ealaflow® est un implant visco-
Hélastique a résorption lente

destiné a s'interposer entre les
tissus conjonctifs et scléraux et a limiter
le développement detissus fibrotiques
afind'améliorerle succeés delachirurgie
du glaucome, perforante ou non perfo-
rante.

El Effet de injection
d’acide hyaluronique
réticulé dans
latrabéculectomie

Dr N.WANG (Chine)

La trabéculectomie est une chirurgie
filtrante, technique majoritairement
utilisée dans le traitment des glaucomes
primitifs aangle ouvert (GPAO). Une des
principales complications estlafibrose
post-opératoire, dont le dispositif
Healaflow®permettrait une diminution.
L'intérét de I'injection sous-conjoncti-
vale de 0.1 mL de Healaflow® aprés
trabéculectomie standard, a été évaluée
dans une étude prospective randomisée
sur50 cas séparés en 2 groupes (Contrle
versus Healaflow®). L'efficacité a été
évaluée selon 3 criteres I’apparence de
la bulle, la baisse de la pression intra-
oculaire (P1O) et la survenue de
complications post-opératoires.

Une augmentation significative de
hauteur et de profondeur de bulle et
une réduction de la néovacularisation
persistante a 6 mois, a été notée dans
le groupe Healaflow® aprés examen a
lalampe a fente et en OCT du segment
antérieur. La P10 a été significativement
abaissée dans le groupe Healaflow® a
3et6mois (PIOmoyenne de 10,8 mmHg
dans le groupe Healaflow® contre 13,8

mmHg dans le groupe contrdle a 3 mois;
11,6 mmhg contre 15,2mmHg a 6 mois).
La survenue de complications (hypo-
tonie, injection secondaire de 5-FU,
utilisation de médicaments, chambre
antérieure étroite) a été plusimportante
dans le groupe contréle que dans le
groupe Healflow®

En conclusion, Healaflow® pourrait main-
tenir la morphologie de la bulle,
prolongerait la diminution de la PIO et
pourrait diminuer le risque de survenue
de complications d’origine cicatricielle
en post-opératoire. Malgré un aspect
cliniqueidentique entre une bulle conte-
nant du Healaflow® et une bulle enkystée,
ces derniéres auraient une efficacité
moindre sur le contréle de la PIO.

El Healaflow® dans
la sclérectomie profonde

Dr Paolo BETTIN (ltalie)

Le Docteur Paolo BETTIN acommencé
autiliser Healaflow®en 2008. Lors d’une
sclérectomie profonde, il injecte
Healaflow® sous le volet scléral aprés
sasuture, afin de remplir complétement
I’espace, puis aprés suture conjoncti-
vale, il remplit la bulle de filtration,
utilisant ainsi la totalité du produit.

L’étude observationnelle réalisée dans
son service portant sur 50 yeux (43
patients) a permis de montrer des résul-
tats intéressants. Le suivimoyen a été
de 13 mois. La sclérectomie profonde,
associée auneinjection de Healaflow®
lui a permis d’observer une baisse de
la PIO (PIO post-opératoire a 11,8+/-
3,7mmHg contre 26+/-8mmHg en pré-
opératoire) et une diminution du nombre
de médicaments anti-glaucomateux

(3,67+/- 0,87 en pré-opératoire contre
0,06+/-0,32 en post-opératoire). Les
taux de succes observés ont ainsi été
satisfaisants avec 93% des yeux opérés
ayant une PIO post-opératoire entre 6
et 21 mmHg avec ou sans traitement,
87% des yeux opérés ayant une PIO
post-opératoire entre 6 et 21 mmHg
sansaucun traitement, et 80% des yeux
opérés ayant une PIO post-opératoire
entre 6 et 16 mmHg sans traitement.

Zl Utilisation de Healaflow®
dans les cas difficiles

Pr André MERMOUD (Suisse)

Selon le Pr Mermoud, I'implant idéal
aurait pour propriétés :

e d’augmenter la résistance a I’écou-
lement,

o de maintenir ouvertle réservoir scléral
et I’espace sous conjonctival pendant
6 a 12 mois, et

e de diminuer la cicatrisation fibro-
blastique de la capsule de Tenon. Au
cours de sa communication, le Pr
Mermoud a aussi purappeler quelques
unes des propriétés de Healaflow® :
maintien de I’espace intra-scléral et
sous-conjonctival, durée de viede 3 a
6 mois. En revanche, il a rappelé que
Healaflow® ne devait pas remplacer la
Mitomycine C (MMC), bien qu’il aide a
lutter contre lafibrose, et que des études
supplémentaires les comparant étaient
nécessaires. Selon son expérience,
Healaflow® peut aussi étre utilisé en cas
de perforation lors d’une sclérectomie
profonde, afin de réduire I’hypotonie
post-opératoire, ainsi que dans les
reprises chirurgicales etlachirurgie du
glaucome congénital.

N°147 - Tome 16 - septembre 2011 - RéfleXions Ophtalmologiques

57



58

Symposium Healaflow® au

E] Utilisation de Healaflow®
avec l'implant Ex-PRESS®
et dans le traitement du
décollement choroidien

Dr E.DAHAN (Israél)

Le Dr Dahan a présenté une étude utili-
sant simultanément I'implant Ex-PRESS®
qui permet de combiner les bénéfices
delatrabéculectomie etdelachirurgie
non perforante du glaucome, sans en
avoirles inconvénients. Ainsi, Healaflow®
pourrait augmenter les performances
de I'implant Ex-PRESS® :

e en diminuant la filtration excessive
dans les premiers jours post-opéra-
toires,

e enfavorisantlaformationd’une bulle
intra sclérale,

e endiminuantlafibrose sous-conjonc-
tivale.

Comme le PrMermoud, Dr Dahan conclut
que le Healaflow® pourrait remplacer la
mytomycine mais de nouvelles études
comparatives sont nécessaires.
Initialement congu pour étre utilisé par
voie externe, Healaflow® s’est révélé
également utile en injection intraca-
mérulaire dans les cas difficiles
d’hypotonie avec décollement choroi-
dien aprés chirurgie du glaucome. Trois
cas cliniques illustrant son efficacité
enpost-opératoire (entre J4 et J8 apres
inefficacité d’autres produits visco-
élastiques) dans des cas d’hypotonie
sévere avec décollement choroidien ont
ainsi été présentés parle Docteur Dahan
au cours du symposium.

Zl Healaflow®:
résultats cliniques

Dr S. ROY (Suisse)

Le Docteur Roy a ensuite rappelé les
résultats de cing études cliniques
prospectives ou retrospectives réali-
sées en Suisse dans lesquelles
Healaflow® a été utilisé avec succes :

> Etuderétrospective observation-
nelle sur la sclérectomie profonde
(Glaucoma center, Montchoisi Clinic,
Lausanne) : 55 patients inclus de juin

2008 a décembre 2010, avec un &ge
moyen de 65 ans pour un suivi moyen
de 24 mois. La sclérectomie profonde
a permis une diminution de la PIO
moyennede21,6+/-7,2mmHga 11,5+/-
3 mmHg et du nombre moyen de
traitements 2,4+/-1,2 en pré-opératoire
a0,5+/-0,9 en post-opératoire. Les taux
de succes ont été calculés a 89% de
succes mitigé (PlI0<=18mmHgavec ou
sans traitement) et 68% de succes
complet (PIO<=18mmHg sans traite-
ment).

> Etude rétrospective observation-
nelle sur la viscocanalostomie
(Glaucomacenter, Genéve): 51 patients
inclus d’avril 2008 a novembre 2010,
avec unagemoyende 73 ans pour suivi
moyen de 26 mois. La viscocanalos-
tomie a permis une diminution de la
PIO moyenne de 21+/-5,3 mmHg a
11,4+/-3 mmHg et du nombre moyen
detraitements 2,8+/-0,9 en pré-opéra-
toire & 0,2+/-0,6 en post-opératoire.
Les taux de succés ont été calculés a
92% de succes mitigé et 72% de succes
complet.

> Etude rétrospective observation-
nelle sur latrabéculectomie (Glaucoma
Unit, Winterthur Hospital) : 67 patients
inclus de juillet 2008 a octobre 2010,
avec un age moyen de 70 ans pour un
suivi moyen de 18 mois. La trabécu-
lectomie a permis une diminution de la
PIO moyenne de 22+/-6 mmHg a12,1+/-
3,8 mmHg et du nombre moyen de
traitements 2,7+/-1 en pré-opératoire
a0,2+/-0,5 en post-opératoire. Les taux
de succes ont été calculés a 96% de
succes mitigé et 80% de succés complet.

> Etude prospective surlasclérec-
tomie profonde comparant'utilisation
de Healaflow® (13 patients d’age moyen
60 ans) et implant de collagéne (16
patients d’dge moyen 63 ans) entre
septembre 2009 et mai 2010 avec un
suivimoyen de 11 mois. Avec Healaflow®,
la PIO pré-opératoire moyenne est
passée de 19,8+/-4,8 mmHg a 11,5+/-
3,4 mmHg en post-opératoire et le
nombre moyen de traitements adiminué
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de 3+/-1enpré-opératoire et 0,2+/-0,4
en post-opératoire, entrainant 92% de
succes mitigé et 77% de succés complet.
Avec les implants de collagéne, laPIO
pré-opératoire moyenne est passée de
18,8+/-4,2 mmHg & 11,8+/-3,1 mmHg
en post-opératoire etle nombre moyen
de traitements a diminué de 2,3+/-1,2
enpré-opératoire et 0,4+/-0,7 en post-
opératoire, entrainant 88% de succes
mitigé et 75% de succes complet.

> Etude prospective sur la visco-
canalostomie comparant l'utilisation
de Healaflow® (16 patients d’age moyen
75ans) etde produit viscoélastique (14
patients d’dge moyen 67 ans) entre
septembre 2009 et mai 2010 avec un
suivimoyen de 12 mois. Avec Healaflow®,
la PIO pré-opératoire moyenne est
passée de 20,4+/-3,7mmHg a 12,3+/-
2,2 mmHg en post-opératoire et le
nombre moyen de traitements adiminué
de2,6+/-1,2 en pré-opératoire et 0,1+/-
0,3 enpost-opératoire, entrainant 97%
de succés mitigé et 88% de succes
complet. Avec les produits viscoélas-
tiques, la PIO pré-opératoire moyenne
estpasséede21,4+/-5mmHga12,7+/-
2,4 mmHg en post-opératoire et le
nombre moyen de traitements adiminué
de?2,7+/-1,1 enpré-opératoire et 0,3+/-
0,6 en post-opératoire, entrainant 92%
de succés mitigé et 79% de succes
complet.

2l En conclusion

Healaflow® est un produit facile d’uti-
lisation qui permet d’améliorer les
résultats de la chirurgie du glaucome,
perforante ou non-perforante. Il pour-
rait compléter ou remplacer les autres
implants en maintenant ouvert de
maniere prolongé I'espace sujet a fibrose.
[l pourrait aussi supplanter les antimé-
tabolites tels quelaMMC oule 5-FUen
modulant laréponse inflammatoire qui
influence la cicatrisation. ®

Conflits d'intéréts : aucun



Micronutrition et DMLA :
pourquoi et a quelles doses ?

<
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]EAN-MICHEL LECERF - Service de Nutrition, Institut Pasteur, Lille

'augmentation progressive de

I'incidence des formes évoluées

de laDMLA est logiquement liée
a la prévalence de la Maculopathie
Liée a I'Age et au vieillissement de la
population des pays occidentaux.
L’avénement des nouveaux traitements
des néovaisseaux choroidiens tels que
les anti-VEGF et les perspectives de
traitement des formes atrophiques de
laDMLA ne permettront pas a eux seuls
de limiter I’augmentation prévisible du
nombre des patients en état de cécité
légale liées alamaladie. La prévention
du passage des formes précoces vers
les formes évoluées par les complé-
ments en micronutrition fait donc partie
de la prise en charge qui contribuera a
limiter 'incidence des stades ultimes
delaDMLAaI'avenir. Actuellement, de
nombreuses publications concernant
les trois types de micronutriments (anti-
oxydants, caroténoides xanthophylles,
oméga-3) montrent bien I'intérét de la
micronutrition pour aider & limiter I'’émer-
gence des formes séveres de DMLA.

B Maculopathie
Liéeal’age

La Maculopathie Liée a I’Age (MLA),
caractérisée parlaprésencededrusen
séreux et ou de migrations pigmen-
taires, représente un stade précoce de
la DMLA. La prévalence de la MLA a

POUR LE GROUPE G.E.M.O.

bien été analysée dans la Beaver Dam
Eye Study ou I'on observait au moins
undrusen séreux dans I'aire maculaire
chez 95,5% des 4926 participants 4gés
de 43 & 86 ans, le taux augmentant de
fagon significative avec I'age".
Lagéne fonctionnelle associée alaMLA
n’est représentée que par un besoin
fréquent de davantage de lumiere en
vision de prés, une relative photophobie
et bien plus rarement des métamor-
phopsies associées aux drusen séreux
surtout lorsqu’ils sont confluents. La
stabilité de ces métamorphopsies est
bien sir I'élément qui permet de rassurer
les patients.

La prévalence élevée de la MLA et son
évolution avec I’age est surtout préoc-
cupante enraison durisque d’évolution
vers un stade plus avancé tel qu’une
atrophie géographique ou une néovas-
cularisation choroidienne.

Le rapport 17 de I'étude AREDS avait
montré un lien étroit entre la présence
dedrusen, de migrations pigmentaires
maculaires et la probabilité de déve-
lopper une forme évoluée de DMLA. Les
auteurs avaient ainsi proposé une échelle
basée surune quantification des drusen
en 6 stades et une quantification des
migrations pigmentaires en 5 stades ?.
Cette échelle avec ses 9 stades de
sévérité est précise mais probablement
un peu difficile & utiliser au quotidien
par un ophtalmologiste. Au contraire,
I’échelle simplifiée présentée dans le
rapport 18 vise a permettre au clinicien
d’estimer le risque de passage d’une

Evaluation du score de risque de DMLA =

Altération de I'épithelium pigmentaire

Score 4: 50%

/

Tableau 1: Echelle simplifiée comportant 5 stades (o d 4) de
sévérité de la MLA. La présence de drusen ou de migration
pigmentaire sur I'un des deux yeux représente un facteur.
Les facteurs sont ajoutés pour le calcul d’un score corrélé au
risque de développer une forme avancée de la DMLA
(néovaisseaux ou atrophie étendue a la zone centrale) sur

au moins un ceil dans les 5 ans d venir

MLA a une DMLA, chez un patient, en
fonction de I’aspect du fond d’ceil
observé en biomicroscopie ou sur des
rétinographies couleurs ® (Tableau 1).

D Lesformes
évoluéesdelaDMLA

La DMLA « avancée » est une cause
majeure de baisse d’acuité visuelle chez
les sujets &gés d’origine européenne.
On estime qu’en Europe 3,35 millions
de personnes présentent des lésions
évolutives (atrophie géographique et
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Figure 1: Pyramide des dges 2007 en France d'aprés ['Insee
(http://www.insee.fr/fr/themes/detail.asp?ref id=ir-
sd2006&page=irweb/sd2006/dd/html/p2007.htm)

néovascularisation choroidienne) mena-
cantlavision. Aux Etats-Unis ce nombre
est estimé & 1,75 million .. La préva-
lence de ces formes de DMLA augmente
de fagon importante avec le vieillisse-
ment de la population. L’incidence
annuelle de la DMLA passe en effet de
moins de 1% pour les moins de 60 ans
aplusde 5% pourles personnes agées
de 80 ans et plus Bl Cette notion fait
craindre une augmentationimportante
du nombre des patients a prendre en
charge avec le vieillissement progressif
delapopulation de nos pays (Figure 1).

A I'aide d’'un modeéle de simulation a
facteurs multiples, Rein et coll. ont
montré qu’une augmentation de I'inci-
dence de la maladie était attendue au
cours des 40 prochaines années en
raison du vieillissement de la popula-
tion (de 9,1 millionsa 17,8 millions pour
lesformesde débutetde 6200002 1,6
million pour les formes évoluées de la
maladie) . Le modéle faisaitintervenir
une prise en charge des formes précoces
par des compléments alimentaires
conformes aux données du rapport 8
de I’AREDS 1, Une étude un peu plus
récente montre une certaine diminution
deI'incidence de laDMLA aux USA, ce
qui peut déja refléter le rdle du traite-
ment de certains facteurs de risque et
le réle des compléments micronutri-
tionnels ),

D L’intérét
dela prévention

La publication en2001 du rapport 8 de
I’étude AREDS a ouvert une voieimpor-
tante, celle de la prévention du passage
des formes précoces vers les formes
évoluées . L’étude avait montré une
réduction de 25% durisque de progres-
sion vers une DMLA avancée (atrophie
géographique ou néovaisseaux choroi-
diens) chez les patients atteints de MLA
qui prenaient une formulation compor-
tant de hautes doses de vitamines
antioxydantes associées a du zinc.
Depuis lors, de nombreuses études ont
confirmé ces résultats. Les études sur
I'intérét des compléments en micro-
nutrition en ophtalmologie correspondent
a3volets:lesvitamines anti-oxydantes,
les caroténoides du pigment maculaire
et les acides gras a longue chaine de
la famille des omega-3.
Danslaméta-analyse de Rein les auteurs
montrent que les traitements des formes
avancées de la DMLA ne permettront
pas de limiter 'augmentation des cécités
légales liées a la maladie. Par contre
cestraitements enassociation avecles
compléments alimentaires permettraient
de limiter I'évolution vers ce stade ultime
(Figure 2)©,

B La micronutrition:
Quellesdoses ?

)
Les formulations de vitamines
anti-oxydantes

Lerapport 8 del'étude AREDS a confirmé
lerdle du stress oxydatif dans la patho-
génie de la DMLA. La vitamine E, La
vitamine C et le zinc sont aujourd’hui 3
nutriments a effet anti-oxydant pour
lesquelsil a été montré que des apports
élevés etréguliers avaient un effet protec-
teur vis-a-vis dela DMLA, Parrapport
a ce qui était observé dans le groupe
placebo, une diminution de 25% de la
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Figure 2 : Evolutions prévisibles du nombre des patients en
cécité légale en rapport avec la DMLA suivant les traitements
utilisés.

Scenario 1: pas de traitement;

Scenario 2 : photocoagulation et PDT des néovaisseaux
Scenario 3 : complément en micronutrition pour la MLA et
photocoagulation et/ou PDT des néovaisseaux

Scenario 4 : pas de complément en micronutrition, utilisation
de la PDT et des anti-VEGF

Scenario 5 : compléments en micronutrition pour la MLA
associés aux traitements du scenario 4 pour les néovaisseaux.

progression de la DMLA et une dimi-
nution de 19% durisque de perte d’acuité
visuelle ont été montrées chez les sujets
présentant des drusen de taille inter-
médiaire ou des grands drusen (stade 3)
ou une DMLA avancée au niveau du
« premier ceil » (stade 4)

»r
Lutéine, Zéaxantine et pigment
maculaire

La lutéine et la zéaxanthine sont les
composants du pigment maculaire. Le
pigment maculaire a un rdle de filtre
optique de la lumiere incidente, en
particulier sur les rayons bleus plus
énergétiques ce qui protege les photo-

mine C (mg)

Vitamine I {

Tableau 2 : Apports Journaliers Recommandés (AJR), Doses
Journaliéres Maximales (DIM) et Doses de ['étude AREDS.
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récepteurs et I'épithélium pigmentaire
sous-jacent. Les composants du pigment
maculaire ont aussi unréle anti-oxydant
tissulaire indépendant des chaines de
détoxifications qui font intervenir les
anti-oxydants circulants 19,
Plusieurs études ont montré I'intérét
d’une supplémentationenlutéineeten
zéaxanthine pour renforcer le pigment
maculaire 1221 Les doses journa-
lieres préconisées sont de 10mg de
lutéine et 2mg de zéanxanthine.

444

Acides gras polyinsaturés a
longue chaine de la famille des
oméga-3

De nombreuses études épidémiolo-
giques montrent qu’un apport plus
élevéenacides grasoméga-3alongue
chaine et/ou en poisson est associé a
une diminution importante du risque
d’apparition ou de progression de la
DMLA (14171,

EnFrance’AFSSA aconsidéré queles
étudesréalisées permettaient de modi-
fierles apports nutritionnels conseillés
(ANC), de considérer que le DHA estun
acide gras essentiel et de recommander
un apport de DHA + EPA de 500mg par
jour, tout en évitant I'exces d’acides
gras oméga-6.

»r)

Multifactorialité

Un rapport récent de I’étude de
Rotterdam vient encore renforcer ces
notions en montrant I'intérét des apports
alimentaires de micronutriments chez
les patients qui ont des facteurs géné-
tiques prédisposant a la DMLA. Chez
les porteurs de I'alléle Y402 du géne
du facteur H du complément et/ou de
I'allele AB9S du géne LOC387715, les
micronutriments a haute dose permet-
traient de diminuer Iincidence de la
Maculopathie Liée a I’Age ['®

pourquoi et a quelles doses ?

B Conclusion

L'étiologie de la DMLA est complexe
avec des facteurs génétiques et envi-
ronnementaux qui contribuent a la
pathogénie de lamaladie. Actuellement
les facteurs nutritionnels sont les seuls
facteurs sur lesquels il est possible
d’apporter une modification.

Depuis quelques années, la validation
progressive de 'intérét des micronu-
triments fait I’intérét des conseils
diététiques et des prescriptions de vita-
mines anti oxydantes, de lutéine et
d’acides gras omega 3. Les études
épidémiologiques qui sont citées plus
haut montrent aussil’enjeu de la préven-
tion de la maladie en termes de santé
publique. m
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AGENDA

ATELIER DE CHIRURGIE ORBITO-PALPEBRALE,

LACRYMALE ET DE MEDECINE ESTHETIQUE CONGRES ECHOGRAPHIE -
APOP 2011 CTEREO - NANTES

Organisation :

Docteur Michel TAZARTES 26 novembre 201 1
Docteur Marie-Paule DEVAILLY ; . ;
Docteur Nawel AMAR Lieu du congres : centre ville de Nantes
Docteur Julien BOUMENDIL
Deux sessions par an : MARS et NOVEMBRE Organisation locale : DrZanlonghi,
Clinique Sourdille, 3 place Anatole France, 44 000 Nantes,
QHIRURGIE EN DIRECT: tél:02 518307 17, fax: 02 51 83 07 16
CHIRURGIES REPARATRICES, BLEPHAROPLASTIE, LIPOSTRUCTURE ' ’ o

INJECTIONS « LIVE » DE TOXINE BOTULIQUE ET D’ACIDE HYALURONIQUE xavier.zanlonghi@wanadoo.fr

DVD DU COURS SUR COMMANDE
PROGRAMME SCIENTIFIQUE

Samedi 5 Novembre 2011 La périphérie rétinienne - I'angle irido-cornéen
8h-17h Sondes de 20MHz a focale longue
Buffet sur place Images insolites
Clinique Geoffroy Saint Hilaire - 59, rue Geoffroy Saint Hilaire - 75005 - PARIS \_ J

Inscription a retourner au 142 Bd Montparnasse 75014 PARIS
200, 00 euros a l'ordre de I'APOP - Gratuit pour les internes
renseignements : Tél 0143 20 91 52 - Email : secretariat.tazartes@orange.fr - www.tazartes.com

o [ Y
( h /uExpl
# 5 = ! ¥ : xplorer
2¢me Journée de Chirurgie Palpébrale en direct HEpoTe
INSTITUTE
Organisée par le Docteur Philippe lmbert CONGRES sur
k : 530 . : “j .
Entropions - Ectropions - Ptosis - Reconstructions palpébrales LIMAGERIE EN OPHTALMOLOGIE :
Injections de toxine botulique et d’acide hyaluronique DE LA THEORIE A LA PRATIQUE”
le 14 octobre 2011
Samedi 28 Janvier 2012 au Centre de Congrés CAP 15 - Paris 15éme
X i ey Métro : Bir Hakeim
J-P. ADENIS (Limoges), J-L. FAU (Naney), V. GASSIA (Toulouse), Ph. IMBERT (Toulouse), P .,
1. LAGIER (Nice), E. LONGUEVILLE (Bordeaux), F. NIFOROS (Lyon), N FOWS Théoriques 8
JF. PENIDE (Saint-Jean-de Luz), ]-M, RUBAN (Lyon), M. TAZARTES (Paris) Angiographie - OCT - Echographie - UBM
Analyse des Fibres Optiques - Champs Visuels - Biométrie
” Jou "'“‘i‘l" \';“1’”d=1 '8-;“" :16h Aberrométrie - Topographie Cornéenne - Radiologie
“hirurgie palpébrale de Sha . , e A .
Injections de toxine botulique et d’acide hyaluronique de 16 h 4 18h Imagerie au bloc opératoire - Electrophysiologie
Pour chaque patient : présentation clinique, plan thérapeutique puis intervention commentée en direct i i
o Ateliers pratiques :
Inseription OCT - Echo - UBM - GDX - HRT
Inscription : 140 € comprenant pauses-calé, déjeuner, DVD des interventions flmdes
Renseignements : tél, : 0561 36 6510 . P :
einill 1 lemaylaurence(Howsalbir ¢ 1 journée pour les orthoptistes
\_ y - /
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RENCONTRES...

Giséle Soubrane, premiére femme honorée
de la Peter Eustace Medal award, pour sa contribution
alaformation en ophtalmologie en Europe.

Nous avons volontairement repris ci-dessous une partie de Iarticle récemment publié sur
le site de I'EBO. (La rédaction)

Described variously as an "institution," a "crusader for education and training" and a "staunch
supporter of EBO values", Giséle Soubrane MD, PhD, was honoured at this year's European Board
of Ophthalmology (EBO) examination as the first recipient of the Peter Eustace Medal for her contribution to education in ophthalmology in Europe.She parti-
cipat to the creation and development of the European Board of Ophthalmology being successively Secretary General and President.

"It is hard to think of a more deserving person for the first Peter Eustace Medal than Prof Giséle Soubrane, " said Wagih Aclimandos FRCS, FRCOphth, FEBO,
president of the EBO. "Gisele is a past-president of the EBO and her belief and support for this cause has been unwavering, continuous and indeed enormous, "
he said.

Prof Aclimandos said that the Peter Eustace Medal had been established by the EBO as a token of appreciation of the tireless work of Prof Peter Eustace from
Ireland who established the first EBO Diploma examination in Milan in 1995.

Paying tribute to Prof Soubrane, Prof Aclimandos said that her own contribution to European ophthalmology over many years had made her a worthy recipient
of the Peter Eustace Medal. She was the first President of European Association for Vision and Eye Research (EVER), one of the founding members of EURE-
TINA, elected member at the European Academia of Ophthalmogy to mention just the most prominent.

"Prof Soubrane is professor of ophthalmology and Chair Emeritus at the University of Paris East-Creteil. Her training in France, as well as at the Wilmer Eye
Institute at Johns Hopkins and the Institute of Ophthalmology in London, have resulted in a truly open-minded individual. She is a member of 13 national and
international societies, including some of the most prestigious. She has held advisory positions with several journals and institutions and has received more
than 20 awards spanning a period of 25 years, which is quite remarkable, " he said.

Acknowledging her attributes as a researcher and scientist, Prof Aclimandos said that Prof Soubrane's success also owes much to her vibrant and outgoing
character.

"Prof Soubrane has always remained very level-headed and approachable and a true crusader for education and training. We must remind ourselves that while
we now have to fight for men's rights, Giséle managed to shine in a world that was at the time dominated by men. She has, and remains, a very strong propo-
nent of women in ophthalmology. Succeeding is great but helping so many others to succeed is particularly admirable, " he said.

Etude GOSS 2

Les laboratoires Alcon ont réalisé en 2010 une étude observationnelle

Ozurdex®: AMM dans les

. ; . == ALLERGAN
uvéites non infectieuses -

impliquant 45 centres d'ophtalmologie : I'étude GOSS (Glaucoma and
Ocular Surface Survey).

L'objectif de cette étude était d'évaluer la prévalence de la maladie de la
surface oculaire, chez les patients traités pour un glaucome a angle ouvert
(GAO) ou une hypertonie oculaire (HTO), selon 3 niveaux de sévérité.

Les résultats de cette étude ont été révélateurs, puisque la fréquence des
problémes de surface oculaire a été mise en évidence chez les patients traités
pourun GAO, et que plusieurs facteurs de risque ont été identifiés. Afin d'af-
finer lesrésultats de cette étude, les laboratoires Alcon ont décidé de proposer
atouslesophtalmologistes francais de participer ala poursuite de cette étude.

L'étude GOSS 2 adémarréenmai2011et permettrade collecterun nombre
important de données sur un échantillon de patients beaucoup plus grand.
Le protocole proposé aux ophtalmologistes consiste en |'observation de 1 a
5 patients durant une période d'inclusion de 6 mois, celle-ci prenant fin le
30 octobre 2011. Les observations pourront étre transmises sur internet ou
par courrier.

Lesrésultats de cette étude sont attendus en novembre 2011 et seront large-
ment diffusés auprés de tous les praticiens.

D’aprés un communiqué de presse de Alcon
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Ozurdex® est le premier implant inta-vitréen biodégradable (dexamé-
thasone) mis au point par Allergan.

IIa été lancé mi février en France dans le traitement de |'cedéme macu-
laire dd a une occlusion veineuse rétinienne, puis en juin I'étude COMO
(COmparison of intravitreal dexamethasone implant and ranibizumab for
Macular Oedema) a été lancée. Elle a pour objectif d'évaluer I'efficacité
d'Ozurdex® (implant intravitréen de dexamethasone 0,7 mg) versus le
ranibizumab.

Avec cette derniére autorisation accordée au niveau européen, Ozurdex®
devient le premier médicament autorisé en Europe, qui traite a la fois
I'cedéme maculaire dd a une occlusion veineuse rétinienne et I'inflam-
mation d'une uvéite non infectieuse du segment postérieur de I'ceil.

La tolérance et I'efficacité d'OZURDEX® dans le traitement de I'uvéite du
segment postérieur de I'oeil ont été évaluées avec succés dans I'étude
clinique multicentrique prospective, randomisée en DB de phase lll appelé
HURON et qui concernait 229 patients (cHronic Uveitis evaluation of the
intRavitreal dexamethasONe implant).

Allergan prévoit de lancer cette nouvelle indication d'OZURDEX® dans le
traitement de I'uvéite non infectieuse du segment postérieur en Europe
a partir du troisiéme trimestre 2011.

D’aprés un communiqué de presse de Allergan



RENCONTRES...

Eylea (le VEGF-Trap) : excellents résultats de 2 études de phase lll dans le traitement de la DMLA

Dans ces 2 études (VIEW 1 & VIEW 2), le VEGF-Trap des Laboratoires Bayer s'est montré non inférieur au ranibizumab dans le traitement de la DMLA humide,
dans tous les schémas, y compris avec une injection tous les 2 mois en atteignant le critére d'évaluation principal par rapport au traitement standard, le ranibi-
zumab administré tous les mois. Les études de non-infériorité évaluaient la proportion de patients ayant maintenu ou amélioré leur acuité visuelle au cours des
52 semaines d'étude par rapport au ranibizumab.

Dans I’étude VIEW 1 (1217 patients américains du Nord) (VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD), I'acuité visuelle n'a pas diminué
chez 96 % des patients recevant 0,5 mg de VEGF Trap-Eye une fois par mois, 95 % de ceux en recevant 2 mg une fois par mois et 95 % de ceux en recevant 2
mg tous les deux mois, comparativement a 94 % de ceux traités par 0,5 mg de ranibizumab une fois par mois.

Dans I'étude internationale VIEW 2 (1240 patients - Europe - Asie - Amérique Latine), I'acuité visuelle n'a pas diminué chez 96 % des patients recevant 0,5
mg de VEGF Trap-Eye une fois par mois, 96 % de ceux en recevant 2 mg une fois par mois et 96 % de ceux en recevant 2 mg tous les deux mois, comparative-
ment a 94 % de ceux traités par 0,5 mg de ranibizumab une fois par mois.

Dans |'étude VIEW 1, I'amélioration moyenne de I'acuité visuelle a 52 semaines (critére secondaire de I'étude) a été significativement plus importante chez les
patients ayant recu 2 mg de VEGF Trap-Eye une fois par mois que chez ceux ayant recu 0,5 mg de ranibizumab une fois par mois ; le nombre de lettres correc-
tement lues a augmenté en moyenne de 10,9 lettres chez les patients traités par VEGF Trap-Eye 2 mg une fois par mois contre 8,1 lettres chez ceux traités par
le ranibizumab 0,5 mg une fois par mois (p < 0,01).

Tous les autres groupes de dosage de VEGF Trap-Eye dans I'étude VIEW 1 et tous les groupes de dosage dans I'étude VIEW 2 n'ont pas différé du groupe rani-
bizumab de fagon statistiquement significative pour ce critére secondaire.Le profil de tolérance observé a été généralement favorable tant pour VEGF Trap-Eye
que pour le ranibizumab.

Au cours de la seconde année des études, les patients inclus dans les études VIEW 1 et VIEW 2 ont continué a étre traités au méme dosage (par injection)
que lors de la premiére année, mais administrée tous les trois mois seulement, ou plus fréquemment en cas de dégradation de I'acuité visuelle, d'épaississe-
ment rétinien ou d'exsudats sanguins ou liquidiens (schéma appelé « administration a la demande et au moins une fois par trimestre »).

VEGF Trap-Eye est une protéine de fusion totalement humaine se composant des récepteurs solubles de type 1 et 2 du VEGF qui se lient a toutes les formes
du VEGF-Aainsi qu'au facteur de croissance placentaire (Placental Growth Factor ; PIGF) quilui est apparenté. VEGF Trap-Eye est un inhibiteur spécifique et trés
puissant de ces facteurs de croissance. VEGF Trap-Eye est spécifiguement purifié et contient des concentrations iso-osmotiques d'un tampon, ce qui permet
son injection dans | ceil.

VEGF Trap-Eye est également en développement de phase Il dans le traitement de I'occlusion de la veine centrale de la rétine (OVCR), autre cause majeure de
cécité, dans le cadre de deux études identiques COPERNICUS et GALILEO.

VEGF Trap-Eye est également en développement de phase Il dans le traitement de I'cedéme maculaire diabétique (étude DA VINCI).

D’aprés un commiqué de presse de Bayer

Pfizer a recu une extention de 6 mois du Certificat Complémentaire de Protection (CCP) basé sur le brevet protégeant le latanoprost, principe actif de
Xalatan®, suite a une demande faite aupres de I'INPI (Institut National de la Propriété Industrielle). En France, le latanoprost est désormais protégé par ce CCP
jusqu’au 18 janvier 2012.

Le 7 mars dernier, Pfizer avait annoncé I'autorisation par I'AFSSAPS de I'utilisation de Xalatan® 0,005 % (latanoprost) pour la reduction de la PIO élevée chez
les patients pédiatriques ayant une pression intraoculaire élevée et souffrant de glaucome pédiatrique.

Cette autorisation de I'AFSSAPS s'appuie sur les données des études de phase Ill et de pharmacocinétique (phase 1) réalisées dans le cadre du réglement pédia-
trique Européen et en conformité avec le plan d'investigation pédiatrique approuvé par le PDCO (Comité Européen Pédiatrique). Sous certaines conditions,
une prolongation de 6 mois du Certificat Complémentiare de Protection (CCP) peut étre accordée dans le cas ol toutes les mesures prévues dans le plan d'in-
vestigation pédiatrique sont respectées.

C'est dans ce cadre que Pfizer en a fait la demande et I'a obtenue auprés de I'INPI.

D’aprés un communiqué de presse de Pfizer
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Renseignements pour tous ces congrés : 01 44 54 33 54 - la@jbhsante.fr

2 «me Congres

RO I SLyon

REFLEXIONS OPHTALMOLOGIQUES EN INFLAMMATION

Président : Pr Laurent Kodjikian
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1= Congres

Sous I'égide de la Fédération de Rétine du Sud

" Que retenir de 2011

en rétine médico-chirurgicale ? Vendredi 9 et Samedi 10 décembre 2011

' Cité Internationale - Centre des Congrés - Lyon %
Vendredi 11 et Samedi 12 3°5f;{° Plaza B e B e B A A ~%ﬁﬁ
Novembre 2011 -
N y Les 12*™Journées de

Réflexions
p \ JR@ Ophtalmologiques
SOP JEuDI 15, VENDREDI 16 ET SAMEDI 17 mARs 2012

Réunion Pléniére des Sociétés d’Ophtalmologie de France

sous I'égide de la Société d’Ophtalmologie de Paris 4 . h
) Congres .
Samedi19 Novembre 2011 Ophtl&tlantlc
8h a 13h - Salons Hoche - Paris 8 Up.h‘ BTN W | Lo Baule 2012

Présidents : G. Coscas et Ch. Baudouin | Rapporteur : A, Glacet-Bernard Pa / a /‘3' (/(’_\‘ ( :r) /](4\»')‘[’_\‘ - ,~l/ / ant l'g/

Occlusion veineuse rétinienne

Vendredi 15 & Samedi 16 juin 2012

Présidents : Dr P. Blain, Dr F. Lignereux et Pr M. Weber
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