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PUISSANT. PRECIS. PROUVE.

LUCENTIS

RANIBIZUMAB

10 mg/ml solution injectable

EN SERINGUE PREREMPLIE

Lucentis®, un traitement efficace en 1% intention sur tous
les néovaisseaux choroidiens, quelle que soit leur étiologie

Lucentis® est indiqué chez les adultes :

DMLA/ - En 1¥"® intention dans le traitement de la forme néovasculaire (humide) rétrofovéolaire de la dégénérescence maculaire liée & 'age (DMLA) 3

« En 1% intention dans le traitement de la baisse visuelle inférieure ou égale & 5/10 due & I'cedéme maculaire diabétique (OMD), réservé aux
oMD formes diffuses et aux formes impliquant le centre de la macula aprés une prise en charge optimale du diabéte et des facteurs de risque associés
aromp'

En 1% intention dans le traiterment de la baisse visuelle due 4 I'cedéme maculaire secondaire a une occlusion de la branche veineuse rétinienne

(OBVR) ou de la veine centrale de la rétine (OVCR) 13

MF « En1¥®intention dans le traitement de la baisse visuelle due 4 une néovascularisation choroidienne (NVC) secondaire 4 une myopie forte (MF)

- En 1% intention dans le traitement de la baisse visuelle due & une néovascularisation choroidienne (NVC) secondaire 4 toute autre cause que la
NVC myopie forte ou la DMLA 1
Non remboursable et non agréé aux collectivités & la date de juillet 2018 (demande d'admission & I'étude)

Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr

( Lucentis® est un médicament d'exception : la prescription doit &tre accompagnée d'une ordonnance de médicament d'exception et ne peut avoir lieu que dans le respect de la Fiche d'Information Thérapeutique (FIT). )

Les mentions légales sont disponibles sur |a base de données publique des médicaments (http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr)

Phatographie non représentative de |a taille réelle,

1. Résumé des Caractéristiques du Produit LUCENTIS®, 2. HAS. Avis de |a Cnrnmnsslan de la Transparence LUCENTIS® — 17/06/2015. 3. HAS. Avis de la Commi de la Transp e. Rapport d'éval sur |a place
dans |a stratégie thérapeutique de LUCENTIS®, EYLEA® et de leurs comp dans la forme néovasculaire (humide) de la dégénérescence maculaire lite & Fige (DMLA) - 11/10/2017. 4. HAS. Avis d N OVA R T I S
de la Commission de |a Transparence LUCENTIS® — 02/12/2015. 5. HAS. Avis de Ia Cum mission d: la Transparence LUCENTIS® — 20/05/2015, 6. HAS. Avis de la Commission de la Transparence LUCENTIS® - 21/02/2018 )

DOSSIER :

PRISE EN CHARGE DE LA RETINOPATHIE DIABETIQUE
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Non remboursable et non agréé aux collectivités a la date de juillet 2018 (demande d’admission a I'étude)

Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr

Lucentis® est un médicament d’exception : la prescription doit étre accompagnée d’une ordonnance de médicament d’exception et ne peut
avoir lieu que dans le respect de la Fiche d'Information Thérapeutique (FIT).

Les mentions légales sont disponibles sur la base de données publique des médicaments
(http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr)
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Prise en charge
de la rétinopathie diabétique

dans la prise en charge de la rétinopathie diabétique ? Il est

fort a parier que oui... les avancées ont été tellement impor-
tantes en thérapeutique et en imagerie rétinienne que nos outils
actuels paraissent rudimentaires : diagnostic fondé uniqguement
sur des photographies couleurs ne couvrant que 70 a 80 degrés
du fond d'ceil, traitement par laser détruisant le tissu rétinien et
n'intervenant qu'a des stades tardifs de la maladie... En effet, la
rétinopathie diabétique, aujourd hui bien connue de tous, saura étre diagnostiquée et
traitée selon la classification dérivée des études de lETDRS. Mais il est fort probable
que cette classification datant des années 80 et ne tenant compte que des lésions vas-
culaires du fond d'ceil, signes indirects de Uischémie rétinienne, soit bientot dépas-
sée...etl'on peutaussiespérer que la PPR, seultraitement durable de la rétinopathie
périphérique, laisse place a l'avenirades traitements moins invasifs et plus précoces.

I es années 2020 seront-elles marquées par une révolution

!

A 0|

X

Enattendant ces potentielles évolutions qui, nous 'espérons, viendront chambouler
nos pratiques futures, nous verrons dans ce dossier les éléments pratiques et indis-
pensables pour la prise en charge de la rétinopathie diabétique aujourd’hui, a laube
desannées 2020. Toutd’abord dans ce dossier, les Drs Stolowy, Gascon et Matonti font
le point sur limagerie de la rétinopathie diabétique et montrent pourquoi l'angio-
graphie a la fluorescéine reste l'examen de référence malgré la place grandissante
de 'OCT-angiographie.

Concernant les traitements, l'équipe du Pr Kodjikian nous expose comment les anti-
VEGF ont modifié la prise en charge de la rétinopathie diabétique. Elle présente une
revue des principales études ayant démontré l'effet des anti-VEGF sur la rétinopathie
périphérique et la régression des néovaisseaux prérétiniens, ainsi que leur place
adjuvante indispensable dans certains cas de rétinopathie a haut risque. Leur effet sur
la reperfusion des capillaires n’a cependant pas été démontré, incitant a la prudence
dans leur utilisation au long cours.

Par ailleurs, il est parfois difficile de savoir si une rétinopathie est bien stabilisée.
L'équipe du Pr Creuzot-Garcher faitici une synthese des délais et des critéeres de sur-
veillance d'une rétinopathie traitée ou non par laser.

Concernant l'cedeme maculaire diabétique, nous savons tous que certains cas
d'cedemes maculaires sont plus difficiles a traiter et présentent une réponse
incomplete aux traitements disponibles. Le Dr Audrey Giocanti-Aurégan nous propose
une synthese de la littérature et des conduites a tenir pour ces cedemes qui résistent
aux injections.

Enfin, lémergence de lintelligence artificielle en médecine, et particulierement
dans notre spécialité etdans limagerie rétinienne, est au cceur de tous les débats. Ces
outils numériques seront-ils vraiment efficaces pour dépister, voire diagnostiquer une
rétinopathie diabétique ? Comment s'organisera a l'avenir la prise en charge ophtal-
mologique de nos patients diabétiques ? Le Pr Massin nous révele pourquoi Uintelli-
gence artificielle pour le diagnostic de la rétinopathie diabétique commence dés
aujourd’hui.

C'est donc les yeux tournés vers cet avenir prometteur que je vous souhaite une
bonne lecture et une belle rentrée.

Aude Couturier
Hépital Lariboisiere, Paris
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FORT

RESTER™

FORT

Médicament d’'exception.
Prescription en conformité
avec la fiche d'information
thérapeutique.

oot Q\VEYLEA
NOU\\I_‘;:ALNEO\/ASCU"A‘R k

EN DM 7" (afiberoept 40 mg/ml, solution injectable)

DMLA Indiqué en 1% intention dans le traitement chez I'adulte de la forme néovasculaire (humide)
rétrofovéolaire de la dégénérescence maculaire liée a I'age.*>3 Indication remboursée séc. soc. et agréée coll.

La dose recommandée d’Eylea est de 2 mg d'aflibercept correspondant a 50 microlitres.

Al'instauration du traitement, Eylea est injecté une fois par mois pendant 3 mois consécutifs. L'intervalle entre deux injections est ensuite étendu a deux mois.
En fonction du jugement du médecin sur les résultats visuels et/ou anatomiques, I'intervalle entre deux injections peut étre maintenu a deux mois ou
davantage étendu en utilisant un protocole “Treat and Extend” au cours duquel les intervalles entre les injections augmentent par ajustements de 2 ou
4 semaines afin de maintenir la réponse visuelle et/ou anatomique. En cas de détérioration des parametres visuels et/ou anatomiques, I'intervalle entre
deux injections doit &tre réduit en conséquence a un intervalle minimum de deux mois au cours des 12 premiers mois de traitement.

[l n'est pas nécessaire de réaliser des visites de suivi entre les injections. En fonction du jugement du médecin, les visites de suivi peuvent étre plus
fréquentes que les visites pour injection. Des intervalles au-dela de quatre mois entre les injections n'ont pas été étudiés.

Pour une information compleéte, veuillez vous reporter au résumé des caractéristiques du produit.

Mentions légales disponibles sur la base | 1. Résumé des caractéristiques du produit EYLEA®. 2.Avis de laCommission | 28158-0718 - 18/07/68795701/PM/005
de données des médicaments http://base- | de la Transparence EYLEA® du 3 avril 2013. 3. HAS. Avis de la Commission | - PP-EYL-FR-0011 - Bayer HealthCare SAS
donnees -publique.medicaments.gouv.fr et | de Transparence - Place dans la stratégie thérapeutique de LUCENTIS®, | - SAS au capital de 47 857 291,14 € - RCS
sur le site de BayerHealthCare (http://www. | EYLEA® et de leurs comparateurs cliniquement pertinents dans la forme | Lille Métropole 706 580 149.
bayer.fr/produits-pharmaceuticals). humide de la DMLA. 11 octobre 2017.
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Réforme des retraites :
les médecins seront-il les grands perdants ?

Les inquiétudes des méde-
cins libéraux quant a leur
retraite se sont accentuées
pendant l'été, face aux zones
d'ombres et aux signes né-
gatifs envoyés. Le rapport de
Jean-Paul Delevoye (haut-
commissaire a la réforme
des retraites) sur la retraite
universelle (RU) préconise un
age de départ (a taux plein] a
64 ans, un systeme de coti-
sation par points et non par
annuités, et un plafond de
cotisations fixé a trois pla-
fonds de la Sécurité sociale
(PASS]), soit 120000 euros
environ (confirmant ce que
nous annoncions dans le
CD0226). Lexamen de ce
projet au Parlement est
prévu courant 2020, et la
mise en place de ce systeme
pour 2025. Pour le Syndicat

national des meédecins
concernés par la retraite
(SNMCR), «si le médecinn’a
pas anticipé les conditions
de sa future retraite, notam-
ment par un dispositif facul-
tatif de retraite supplémen-
taire, il devra faire face a une
baisse importante de son
pouvoir d’achat».

La disparition progressive de
la caisse autonome de re-
traite des médecins (Carmf,
régime de base et complé-
mentaire) est a prévoir. Et
c’est aussi le devenir des
réserves [(évaluées a 7mil-
liards d’euros) qui souléve
des craintes. Comme le
réclame vivement la Confé-
dération des syndicats mé-
dicaux francais [CSMF) , «les
réserves constituées par les
médecins doivent revenir aux

TS De. ReRAITE Pour

\ous, jL FuT §eecupel
e Nos RerpaiTES |

4L Les cahiers

médecins». En dépit des
temporisations apportées
par Jean-Paul Delevoye, la
Carmf a été prévenue d'un
«projet d’unification du re-
couvrement des cotisations
sociales par les Urssaf, pro-
jet confirmé par une réunion
a la direction de la Sécurité
sociale le 23 juillet dernier».
Sa réaction ne s'est pas
faite attendre et son conseil
d’administration «demande
le maintien du recouvrement
par la Carmf des cotisations
de retraite des médecins
libéraux, conformément au
respect des préconisations
du HCRR [Haut-conseil a la
réforme des retraites] de non
démantelement des caisses

de retraites dans le cadre
de la future réforme ».m

J'OPA&/M logre

Les délais
de rendez-vous
diminuent encore

Le Snof (Syndicat national des
ophtalmologistes de France)
se félicite (a nouveau, cf CDO
225) de la baisse des délais
d’attente pour obtenir un
rendez-vous en ophtalmo-
logie. Le syndicat a dévoilé
les résultats d'une enquéte
réalisée par linstitut CSA
aupres de pres de la moitié
des ophtalmologistes: le
délai médian passe ainsi a
43 jours pour une consulta-
tion périodique, et a 10 jours
pour la prise en charge d'une
apparition de symptémes (ne
relevant cependant pas de
lurgence). Des disparités
existent selon les régions (la
Normandie se placant bonne
derniére, que ce soit pour
les contrdles ou les RV avec
symptomes). Et les deman-
des de rendez-vous par télé-
phone ne sont pas exaucées
pour environ 4 patients sur 10
(agenda non encore ouvert,
activité spécialisée, renvoi sur
le site Internet de rendez-
vous, refus de nouveaux
patients...]. L'étude du CSA
s'est aussi penchée sur la
prise de rendez-vous en ligne
(auprés de la totalité des
1890 médecins ophtalmolo-
gistes proposant des rendez-
vous en ligne avec Doctolib et
Alaxione). La différence est
faible puisque le délai médian
pour une consultation de
contréle est la de 42 jours.
Le Dr Bour affiche un objectif
des trois quarts des cabinets
équipés d’ici deux ans (contre
moins de la moitié aujour-
d’hui).m
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152 postes d’internes a Uophtalmologie : seulement !

Le nombre de postes d’internat ouverts par discipline
pour 2019 est paru le 21 juillet au Journal Officiel.

Parmi les 8507 postes proposés aux futurs internes

(soit 110 de moins que l'an passé), seulement 152 sont
attribués a Uophtalmologie. Le Snof s’offusque, «alors
qu’une franche augmentation était attendue apres des
décennies de sous-attribution» et que 240 postes sont
«nécessaires». Son président, le Dr Thierry Bour souligne
que «cette décision est en totale contradiction avec les
besoins criants de la population en matiére de soins visuels.
Une incohérence d’autant plus incompréhensible que

Dépassements d’honoraires :
les ophtalmo (a peu pres)
dans la moyenne

L'Assurance maladie a fait le point sur

les dépassements d’honoraires et leurs dispositifs
de maitrise (Optam et Optam-Co) : le taux de
dépassement des spécialistes passe sous la barre
des 50% (48,8%) pour la premiére fois depuis 2005
(il était de 50,9% en 2017). La baisse est plus
importante sur les actes cliniques (59,5% versus
66,2% soit -6,7 points) que sur les actes techniques
(44,7% versus 44,9% soit -0,2 point). Pour les
ophtalmologistes, ce taux augmente de 0,8 point.
En revanche les montants des dépassements
remboursés par l'assurance maladie sont

en augmentation (de 3,4%), du fait d’une forte
activité des médecins de secteur2. De son coté,

le pourcentage de patients auxquels sont appliqués
les tarifs opposables a augmenté en 2018, passant
a 40,4% (versus 38,6% en 2017). Ce nest pas le cas
pour les ophtalmos, avec une part d’opposable

en baisse de 0,7 point.m

lophtalmologie est la spécialité la plus demandée

par les étudiants !» Pour le Snof, lamélioration des délais
de rendez-vous (cf ci-contre), résultat de la mobilisation
des ophtalmologistes, ne pourra se poursuivre que grace
a laugmentation du numerus clausus de la spécialité.

Et le syndicat estime qu'il est tout a fait possible de former
davantage d’internes. «C’est exaspérant de voir attribuer
a lophtalmologie, spécialité considérée par tous comme
la plus en pénurie, seulement 1,8% des postes a 'ECN
alors qu’elle représente 2,6% du corps médical »,
s’indigne le Dr Bour.m

Modification de cotation de la cataracte :
les anesthésistes s’insurgent

Le Syndicat national des anesthésistes réanimateurs de
France (Snarf) hausse le ton face a la modification de la
cotation CCAM de la cataracte, validée par la commission
de hiérarchisation des actes et prestations (CHAP) en
décembre «malgré Uopposition de tous les syndicats de
médecins» et mise en place en mai. Lancienne cotation
BFGAQ0O04 a été remplacée par deux nouvelles cotations :
BFGA427 (cataracte sans drainage) et BFGA368 (cataracte
avec drainage). La premiére conserve la cotation de 'anes-
thésie sans modification, mais la seconde («qui comprend
non seulement la chirurgie de la cataracte mais aussi la
pose d'un dispositif de drainage»] «se trouve diminuée
pour les ophtalmologistes d’environ 20€» et «se trouve
privée du modificateur 4 d’anesthésie», indique le Snarf.
«La cotation d'anesthésie disparait et seule est possible
lanesthésie complémentaire ZZLP030, soit a peu pres la
moitié de la cotation antérieure», ajoute le syndicat. Le
Snarf recommande aux anesthésistes de «demander aux
ophtalmologistes d'utiliser une technique de chirurgie
de la cataracte sans pose de dispositif de drainage
trabéculaire chaque fois que c’est possible » et appelle a
«la mobilisation active de tous».m

Revenus 2018 : hausse de 2,4% pour les ophtalmo

Selon les données de

Unasa (Union nationale

en hausse pour les spécia-
listes, quoique de facon

derriére les anesthésistes
réanimateurs et devant

dans nos pages [cf CD0228)
les revenus 2017 selon la

des associations agréées)
publiées par Le Quotidien
du Médecin et établies a
partir des déclarations
d'impo6ts des praticiens
libéraux (dont 1014 ophtal-
mologistes]), les revenus
sont en baisse pour les
généralistes (de 0,9%) mais
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inégale. Concernant plus
particulierement les ophtal-
mologistes, les revenus
avant impots sont en hausse
de 2,4% en 2018 (par rap-
port a 2017), pour atteindre
150990 euros annuels, ce
qui les hisse a la deuxieme
place  du classement,

les chirurgiens généraux.
Béchir Chebba, président de
'Unasa, indique aussi au
Quotidien du médecin que,
depuis 2004, «lophtalmo-
logue a vu son chiffre d'af-
faires progresser de 55% et
son résultat de 37%».

Nous indiquions récemment

Les Cahiers

Caisse autonome de retraite
des médecins de France
(Carmf) : ces derniers (qui
concernent l'ensemble de
la profession) sont tradi-
tionnellement légerement
supérieurs a ceux des bé-
néfices non commerciaux
(BNCJ issus de [Unasa.m
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Sécu : le déficit va replonger en 2019

La Commission des comptes de la Sécurité sociale (CCSS) a
remis en cause le retour a léquilibre pour lannée 2019. Le
déficit de la Sécurité sociale, qui était a son plus bas niveau
depuis 18 ans (il était de 1,2 milliards en 2018 contre 5,1 en
2017), devrait replonger cette année, entre 1,7 et 4,4 milliards
d'euros, d'apres le rapport (long de 195 pages) de la CCSS. Le
gouvernement avait pourtant annoncé un retour a Uéquilibre,
mais une baisse de recettes est attendue (qui «résulte pour
l'essentiel d'une croissance de la masse salariale soumise a
cotisations nettement inférieure a la prévision initiale », indique
la CCSS). Plusieurs mesures sont pointées du doigt : prime
exceptionnelle de fin d’année exonérée de prélévements
sociaux, avancement au 1¢ janvier 2019 de l'exonération de
cotisations sociales sur les heures supplémentaires initiale-
ment prévue au 1¢" septembre 2019, réduction de 1,7 point du
taux de CSG sur les pensions des retraités dont le revenu est
inférieur a certains seuils, sans parler du ralentissement de la
croissance économique (1,4% attendu contre 1,7% prévu au mo-
ment du vote de la loi de financement de la Sécurité sociale).
L'addition serait d'autant plus salée si [ Etat ne compensait pas

les mesures d'urgence en question. « La trajectoire de retour a
'équilibre de la Sécurité sociale serait ainsi compromise »,
de méme que «la situation excédentaire prévue pour 2020 »,
annonce la CCSS. «En revanche les dépenses attendues
du régime général et du FSV sont proches de la prévision
initiale », souligne le rapport, et «sur la base de la répartition
rectifiée en LFSS pour 2019, les dépenses de soins de ville
sont en sous-exécution de 0,3 Md€ ». Partant de ce constat qui
montre les «efforts continus des médecins libéraux depuis
plusieurs années pour contenir les dépenses de soins de ville »,
la Confédération des syndicats médicaux francais (CSMF) sou-
ligne que «ces bons résultats ne doivent pourtant pas masquer
la réalité. Il est plus qu'urgent de réorganiser le systeme de
santé francais qui souffre, tout particulierement la médecine de
ville». Méme son de cloche du c6té du Syndicat des médecins
libéraux (SML] : le respect de U'Objectif des dépenses d'assu-
rance maladie (ONDAM)] l'a été « grace a la médecine de ville »
et «il appartient a I'Etat de trouver les moyens de compenser
les pertes de recettes infligées a la Sécurité sociale (...), sans
recourir a de nouvelles économies sur les soins».m

Nouvelles orientations
du DPC en ophtalmologie

Les orientations pluriannuelles
prioritaires de développement
professionnel continu (DPC) pour
lesannées 2020 a 2022 sont parues
auJournal Officiel (le 1°"ao0lt 2019).
Parmiles238orientations, 45s’ins-
criventdans le cadre de la politique
nationale de santé, aux chapitres
promotion de la santé (incluant la
prévention) ; qualité, sécurité et
pertinence des soins; réflexion
éthique ; et coordination et conti-
nuité des parcours et des prises en
charge.Lesautresorientations sont
réparties par professions et spé-
cialités. Deux concernent les oph-
talmologistes («renforcement du
dépistage organisé de l'amblyopie »
et «parcours DMLA rétinopathie
diabétique et glaucome»), une les
orthoptistes («vision ettroubles de
Uéquilibre :priseenchargeorthop-
tique»), et quatre les opticiens-
lunetiers («vision de lenfant»,
«visionde lapersonneagée-basse
vision», «réfraction complexe»,
et «optimisation des capacités
visuelles au travail»).m
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Fin du numerus clausus et des ECN,
stages des internes dans les déserts,
hopitaux de proximité...

la loi de Santé est votée

La version définitive du texte de la loi Santé a été mise
au point par une commission mixte paritaire (CMP),
puis votée a lAssemblée et au Sénat courant juillet.
Parmi les mesures phares dont il a longuement été
question (cf CDO 227), la fin du numerus clausus et des
épreuves classantes nationales (ECN) est actée, avec
Uobjectif d’augmenter d’environ 20% le nombre de
médecins formés ; de méme que la labellisation de 500
a 600 hopitaux de proximité (définition a venir par
ordonnance), recentrés sur la médecine générale, la
gériatrie et la réadaptation, avec de la chirurgie sur
autorisation strictement encadrée. Les parlementaires
ont aussi prévu, « pour les étudiants de troisieme cycle
en médecine générale et d'autres spécialités», que
leur dernier semestre soit consacré a la «pratique
ambulatoire, en priorité dans les zones sous-denses,
sous le régime de lautonomie supervisée ». Cette me-
sure est destinée a soulager les déserts médicaux, mais
elle est dénoncée par les internes et les jeunes méde-
cins. Coté numérique, une plateforme des données
de santé, health data hub, sera créée, avec un espace
numeérique de santé personnel pour les usagers. Le
dossier médical partagé sera ouvert automatiquement.
Et coté formation, on note «linterdiction de tout lien
d’intéréts pour les organismes ou structures chargés
d'assurer la formation continue des médecins».m

J‘Opﬂ/almbﬁ.{;

Adaptation

des prescriptions :
les orthoptistes
obtiennent

les mémes droits
que les opticiens

Concernant le renouvellement
des verres et lentilles, les or-
thoptistes sont désormais sur
un pied d'égalité avec les opti-
ciens. Ils pourront ainsi adap-
ter (dés parution du décret
d'application au Journal Offi-
ciel] les prescriptions initiales,
sauf opposition du médecin.
C'est ce qui découle de l'adop-
tion le 16 juillet par le Sénat
du projet de loi relatif a lorga-
nisation et a la transformation
du systéeme de santé (cf ci-
contre). Le Syndicat national
autonome des orthoptistes
(Snao) se félicite «d'une telle
avancée pour la profession qui
est le fruit d'un travail qu'il a
mené seul depuis des années
malgré les oppositions nom-
breuses qu'il a rencontrées».m
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Requétes santé des Pages Jaunes :
les ophtalmo dans le top 10

Les Pages Jaunes publient cette année encore leur baro-

meétre santé indiquant les requétes en professionnels de

santé sur leur site, un reflet de la difficulté a trouver certains

praticiens. Ce baromeétre a analysé plus de 311 millions de

recherches dédiées aux professions de santé (réglementées

ou non) sur les 550000 professionnels référencés. Les oph-

talmologistes se situent dans le top 10, en sixieme position

avec 9,5 millions de recherches, derriére les généralistes

(38 millions de recherches),

o dentistes (23 millions), kiné-

B sithérapeutes (21,5 millions),

infirmiers (16 millions) et os-

téopathes (12,6 millions), et

Ly devant les radiologues, der-

matologues, psychologues et

gynécologues. Mais ils se

tiennent sur la deuxiéme

marche du podium quand il

s'agit de la difficulté a obtenir

un rendez-vous, évaluée par le nombre de recherches par

praticien : on compte 1200 recherches par ophtalmolo-

giste référencé, contre 1842 pour les dermatos et 1032

pour les gynécos. C'est en {le-de-France que sont compta-

bilisées le plus grand nombre de recherches de profes-

sionnels de santé, avec 8,4 par an et par habitant, contre

une moyenne nationale de 4. Puis viennent le Vaucluse,
[Hérault et la Savoie.m

Nouveau set d’application silicone
Oertli/ Ophta-France

Ce set Oertli, distribué par Ophta-France, permet linjection

et Uextraction ultra-rapides d’huile de silicone. Le gain de

temps est obtenu grace a la valve qui reste dans le trocart :

la vitesse d'injection est augmentée de 39 a 79% et la vitesse

d’extraction de 92 a 158% [par rapport a lancienne solution

Oertli 20G). La connexion du tuyau adaptateur est facile,

pour un confort

maximum de

lutilisateur. Ce set

dispose d'une canule

a verrouillage rapide 23G

pour des connexions slres, et

d’une canule visco-universelle

pour toutes les tailles de gauge,

maintenue manuellement pour
une performance maximale.m
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Nouvel indenteur scléral ViPer™
Oertli/Ophta-France

Ce nouveau consommable combine l'indentation sclérale et
lillumination périphérique, rendant la chirurgie rétinienne
plus rapide, plus simple et
plus efficace. Il permet de
pousser la sclere lors de
la vitrectomie périphérique
(simplifiant considérable-
ment le travail), et s'adapte
facilement et rapidement sur
l'endo-illuminateur Oertli
afin d’en éclairer Uextrémité.
Il assure ainsi un éclairage simultané indenté et trans-
scléral lors d'interventions sur le segment postérieur de
lceil. ViPer™ sera intégré dans tous les kits d’endo-lumiére,
puis dans les packs rétines 23G, 256G et 27G.m

ACUVUE Oasys with Transitions™,
la lentille qui s’adapte
aux variations de luminosité

ILs’agit de la premiére lentille de contact photochromique.
Mise au point par Johnson & Johnson Vision en partenariat
avec Transitions Optical Limited, elle va au-dela de

la correction visuelle en réduisant Uexposition a la lumiere
vive en intérieur et en extérieur, et en minimisant la géne
visuelle que la lumiére (naturelle ou artificielle) peut
engendrer pour les porteurs. Elle aide également a réduire
les effets de halo et les éblouissements la nuit, évitant

les efforts visuels. Cette lentille bimensuelle a été élue
lune des « Meilleures Inventions de lannée 2018 »

par le magazine TIME. Elle est disponible en France

depuis septembre 2019.m

Industry Award pour MiSight 1 Day
L'équipe CooperVision a été récompensée d'un Industry
Award de la British Contact Lens Association (BCLA]
pour son travail de développement, de recherche et de
commercialisation de CooperVision® MiSight®1day,
premiére lentille de contact présentée pour la gestion
de la myopie, en 2009. Cette lentille est désormais
portée par plus de 10000 enfants dans le monde.m

Mislght 1 day
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Glaucome :
les statines
réduisent le risque

L'utilisation de statines a
long terme (plus de 5 ans]
réduit le risque de dévelop-
per un glaucome primitif a
angle ouvert (GPAQ), d'apres
une étude américaine me-
née sur 136782 personnes
de 40 ans et plus. Ces per-
sonnes ne présentant initia-
lement pas de GPAO ont été
suivies pendant 15 ans, entre
2000 et 2015. A la fin du suivi,
886 cas de GPAO ont été
observés, et le risque était
inférieur de 21% chez les
personnes qui avaient eu
recours aux statines pendant
5ans et plus. Parailleurs, le
risque de GPAO augmentait
de 7% avec chaque augmen-
tation de 20mg/dl du taux de
cholestérol.

Ces résultats ne signifient
pas que des statines doivent
étre prescrites préventive-
ment dans le glaucome,
méme en cas d'antécédents
familiaux. En effet, le taux
de cholestérol ainsi que la
prise de statines étaient
évalués par questionnaire
aux patients, une limite que
reconnaissent les auteurs.
Des études randomisées
sont donc nécessaires pour
confirmer ces résultats et
établir un lien de causalité
entre prise de statines au
long cours et prévention du
GPAQ.

Association of Statin Use and High
Serum Cholesterol Levels With
Risk of Primary Open-Angle
Glaucoma. Kang JH et al. JAMA
Ophthalmol. 2019;137(7):756-765.1R
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Lexercice en extérieur réduit temporairement
la progression de la myopie chez les enfants

Plusieurs études ont déja
montré lintérét de pratiquer
des activités a lextérieur pour
réduire la progression de la
myopie chez les enfants.
Cette nouvelle étude, parue
dans Translational Vision
Science & Technology, U'un
des journaux de l'Association
pour la recherche en vision et
ophtalmologie (ARVO], ne fait
pas exception. Mais elle mon-
tre aussi que cet effet n'est
que temporaire : si lactivité
en extérieure est stoppée,
lincidence de la myopie
rejoint des niveaux similaires

prospective interventionnelle,
les auteurs ont comparé les
niveaux de myopie pour les
enfants de deux écoles de la
région de Pékin. Le groupe
«activités en extérieur»
comprenait 157 enfants [qui
passaient leurs 30 minutes de
récréation quotidiennes dans
la cour de l'école) et le groupe
contréle comprenait 216 en-
fants (qui ne changeaient pas
leurs habitudes pendant les
récréations). Aprés un an, le
groupe «extérieur» présen-
tait une incidence de myopie
plus faible (mesurée par la

groupe contréle, et de facon
significative. Puis, le pro-
gramme s'est arrété et les
enfants des deux écoles
passaient leurs récréations
comme ils l'entendaient. Lin-
cidence de la myopie dans le
groupe «extérieur» a peu a
peu rejoint celle du groupe
contrdle. Un effet rebond total
a été observé en trois ans,
avec une incidence de la
myopie similaire dans les
deux groupes.

Guo Y et al. Outdoor Jogging

and Myopia Progression in School
Children From Rural Beijing: The
Beijing Children Eye Study. Transl

par la suite. Pour cette étude | longueur axiale] que le | Vis Sci Technol. 2019;8(3):2. @

La piste protéique de la RBP3 dans la rétinopathie diabétique

Lexpression de la retinol binding protein3 (RBP3) est inversement corrélée a la
sévérité de la rétinopathie diabétique (RD) : elle pourrait protéger et méme inverser
la progression de la maladie, d’apres une étude menée sur des rongeurs. Pour
parvenir a cette conclusion, des chercheurs américains se sont basés sur la cohorte
Mendalist, constituée de patients diabétiques de type 1 depuis plus de 50 ans. Parmi
ces patients, 35% ne développent pas de RD, et ce indépendamment de leur contréle
de la glycémie. Les chercheurs en ont conclu qu'un facteur protecteur endogéene
pouvait neutraliser les effets toxiques du glucose a haute dose. Pour identifier ce
facteur, ils ont étudié des échantillons d’yeux de membres de la cohorte (prélevés chez
des individus vivants lors de chirurgie, ou venant de donneurs décédés) et caractérisé
les protéines présentes a plus haute dose chez les individus n'ayant pas développé de
RD. Ils ont identifié la RBP3. Ils ont ensuite comparé des modeéles de souris diabétiques
et observé que celles présentant des niveaux élevés de RBP3 étaient protégées de la
RD. En réalisant des injections intravitréennes de RBP3 chez des souris présentant une
RD a différents stades, ils ont observé que les dommages étaient annulés quand
Uinjection avait lieu a un stade précoce. Mieux comprendre les mécanismes de
protection induits par la RBP3 (et qui passent par la protection contre le VEGF et l'inhi-
bition du transporteur du glucose GLUT1, et par un blocage des effets négatifs de
Uhyperglycémie) permettrait de développer un traitement ciblé pour lutter contre la
RD. Par ailleurs, si la RBP3 réside principalement dans la rétine, elle peut aussi étre
détectée dans le sang. Des études supplémentaires sont envisagées pour déterminer
si les niveaux de RBP3 circulant sont corrélés avec la sévérité de la RD. Auquel cas,
ce taux pourrait constituer un marqueur de la RD.

Yokomizo H et al. Retinol binding protein 3 is increased in the retina of patients with diabetes resistant
to diabetic retinopathy. Sci Transl Med. 3 Jul 2019; Vol. 11, Issue 499, eaau6627.
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Monovision et effet Pulfrich inverseé

Les lentilles monofocales utilisées contre la presbytie pour-
raient entrainer une mauvaise perception de la distance par
rapport a des objets en mouvement, et ce d'autant plus
qu'ils sont loin et bougent vite. Un probléme soulevé par une
équipe de chercheurs américains et espagnols - qui envi-
sagent aussi une solution simple. La monovision induit des
différences de netteté entre les deux yeux et les chercheurs
ont émis Uhypothése qu’elle pourrait entrainer un effet Pul-
frich (effet psycho-optique qui permet de créer une illusion
de 3D a partir d’'une image plane). Ils ont utilisé un haplo-
scope (une sorte de version de laboratoire d'une cabine 3D
de cinéma) et mesuré leffet de la correction par monovision.
Surprise, c’est un effet Pulfrich inversé qui a été constaté :
plutdt que d'étre traitées plus lentement, les images floues
étaient traitées plus vite que les images nettes. Transposons
le cas a la circulation routiere : les risques ne sont pas né-
gligeables. «Imaginez que vous conduisez une voiture et
arrivez a une intersection », présente Johannes Burge, l'un
des auteurs de larticle paru dans Current Biology. «Un
cycliste arrive par le croisement a environ 24 km/h. Lerreur
dans la perception de sa distance par rapport a vous peut
étre de 2,8m, soit la largeur d'une voie! »

Les chercheurs ont aussi essayé d’éliminer lillusion. Pour
cela, ils ont teinté lune des deux lentilles monofocales -
puisque l'augmentation du flou et la baisse de la luminosité
sur la rétine entrainent des effets opposés. Et ils ont obtenu
une correction a cet effet de Pulfrich inversé. Ils suggerent
de teinter plutdt la lentille de vision de pres (pour éliminer

Ueffet sur les cibles lointaines] car ils estiment que la vision
correcte pour les cibles en mouvement au loin est sans
doute plus importante que pour les cibles proches. Mais ils
conviennent que cette hypothése doit étre testée plus avant.
Quand a l'adaptation du cerveau a cet effet Pulfrich inversé
(une fois la personne porteuse accoutumée a la monovision),

elle doit elle aussi étre vérifiée.

Burge J, Rodriguez-Lopez V, Dorronsoro C. Monovision and
the Misperception of Motion. Curr Biol. 2019;29(15]:2586-92.e4.M

Monowswn Correction N

4( eye sharp right eye blugy\

‘esief ’

©Johannes Burge, Current Biology.

Inversion de l'effet Pulfrich
en cas de correction de la
presbytie par monovision.

Arbre décisionnel en cas de blessures de la face par Flash-Ball®

Des ophtalmologistes fran-
cais avaient déja alerté en
mars 2019 sur lutilisation
des LBD (lanceurs de balles

de défenses) et demandé un
moratoire (cf CDO 227). Des
ophtalmologistes et chirur-
giens maxillo-faciaux ont

I CT scan and early examination by OPH and MFS I

v

| Management of orbital fracture and ocular injury |

©The Lancet

lOpen—g{oheinjwiesmnasolacﬁmlmtemimolmnt I | Closed-globe injuries |

ST

| Orbital fracture with muscle incarceration

| | Orbital fracture without muscleincamraﬂonl

| Immegdiate surgery | | Delayed surgery |
- N " B
By OPH + MFS By MFS By OPH Discussion between OPH and MFS on
the best surgical strategy

Quelle prise en charge apres lésions par LBD ?
[OPH : ophtalmologiste, MFS : chirurgien maxillo-facial
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publié en aolt une lettre
dans le Lancet, alertant sur
la gravité des lésions chez
les patients atteints par
des tirs de Flash-Ball® lors
des manifestations de «gi-
lets jaunes». Ils proposent
un algorithme de prise en
charge, basé sur l'étude de
21 patients présentant des
blessures oculaires et de la
face. Parmi ces blessures, ils
notent des fractures orbi-
taires et de séveres trauma-
tismes oculaires avec perte
de vision (acuité visuelle de
moins de 20/200) tels que
des ruptures du globe oculai-
re entrainant la cécité, des
détachements choroidiens,
des lacérations du systeme

lacrymal... Ils proposent un
arbre décisionnel de prise en
charge multidisciplinaire (ra-
diologique et chirurgicale] :
scanner et examen précoce
par un opthalmologiste et un
chirurgien maxillo-facial et
selon les cas, chirurgie retar-
dée aprées discussion entre
optahlmos et chirurgiens
maxillo-faciaux (en cas de
lésion oculaire sévere sans
rupture du globe ni incarcé-
ration de muscle), ou chirur-
gie immédiate (rupture du
globe, implication du syste-
me nasolacrymal, incarcéra-
tion musculaire).m

Lartizien R et al. Yellow vests
protests: facial injuries from
rubber bullets. Lancet. 2019
august 10;394(10197):469-70.
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Discrimination

et baisse

de la qualité

de vie des seniors
avec mauvaise vue

Une étude réalisée en An-
gleterre sur 7700 hommes
et femmes de 50 ans et
plus (66,7 ans en moyenne)
a montré que la mauvaise
vue était associée avec une
discrimination plus impor-
tante. Parmi les 913 per-
sonnes présentant une
mauvaise vue, 476 [(soit
52,1%) ont aussi rapporté
se sentir discriminés (sous
forme de manque de res-
pect ou de politesse, de
moins bon service dans les
magasins, d'étre consi-
dérés comme moins intel-
ligents...], contre 2963
(soit 43,8%) de ceux qui
n'avaient pas de probleme
de vue. De plus, ceux qui
présentaient une mauvaise
vue et une discrimination
associée rapportaient aussi
plus fréquemment des
symptomes dépressifs, un
sentiment de solitude et
une plus faible qualité de
vie que ceux dont la vue
était mauvaise mais qui ne
rapportaient pas de discri-
mination. Tous les résultats
étaient significatifs. La
mauvaise vue était ici défi-
nie comme une acuité
visuelle déclarée par les
sujets inférieure & 6/12 (soit
la catégorie 1 des critéres
de 'OMS]), avec correction
(si celle-ci était utilisée).
Jackson SE et al. Association

of perceived discrimination with
emotional well-being in older
adults with visual impairment.

JAMA Ophthalmol.
2019;137(7):825-32.1
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(Eil sec : la vitamine D améliore Uefficacité

des larmes artificielles

Lefficacité des larmes artifi-
cielles chez les patients avec
sécheresse oculaire dépen-
drait en partie de leur taux
de vitamine D et pourrait étre
améliorée par une supplé-
mentation (par voie intra-
musculaire). Tels sont les
résultats d'une étude parue
dans Cornea, et menée sur
116 patients divisés en deux
groupes (selon qu'ils étaient
ou non en déficit de vitamine
D). Les patients des deux
groupes pouvaient choisir de
recevoir ou non une sup-
plémentation (par injection
intramusculaire ou par voie
orale) et étaient traités par
utilisation de larmes artifi-

cielles. Différents parame-
tres évaluant la sécheresse
oculaire étaient mesurés au
début de l'étude puis aprés
deux semaines. Dans les
deux groupes, le score OSDI
(ocular surface disease in-
dex) et le score VAPS (visual
analog pain scale]l dimi-
nuaient apres lapplication
de larmes artificielles. En
revanche, le temps de rup-
ture du film lacrymal (tear
break-up time, TBUT), le
score de coloration cornéen-
ne a la fluorescéine (corneal
fluorescein staining, CFS) et
le score d'hyperémie dans
le groupe avec déficit en
vitamine D n’étaient pas

améliorés par les larmes
artificielles, alors qu’ils
l'étaient dans le groupe sans
déficit. Et le score 0SDI, le
TBUT et Uhyperémie étaient
améliorés par une supplé-
mentation (de 200000 Ul
de cholécalciférol) par voie
intramusculaire mais pas
par voie orale. Les auteurs
estiment que la supplémen-
tation par voie intramuscu-
laire de vitamine D pourrait
constituer un traitement
adjuvant de la sécheresse
oculaire.

Vitamin D Enhances the Efficacy
of Topical Artificial Tears in
Patients With Dry Eye Disease.
Hwang JS, Lee YP, Shin YJ.
Cornea. 2019;38(3):304-10.1

AVC : une stimulation corticale non invasive
réduit les séquelles sur la vision

Aprés un AVC, des troubles
de la vision peuvent subsis-
ter. Pour récupérer, des mois
de réapprentissage par len-
trainement sont générale-
ment nécessaires, le cerveau
étant moins plastique a l'age
adulte. Une forme de stimu-
lation corticale non invasive
(SCNI], la stimulation trans-
cranienne par bruit aléatoire
(tRNS) accélére fortement
les résultats de lentraine-
ment, avec des améliora-
tions obtenues en 10 jours.
Les chercheurs ont obtenu
ce résultat en testant dans
un premier temps les effets
de différentes formes de
SCNI chez des sujets sains,
et leur capacité a percevoir le
mouvement de nuages de
points sur un écran d'ordi-

J’Opﬂh/mbf@

nateur (et a améliorer cette
perception avec l'entraine-
ment). Ils ont constaté que
la tRNS avait des effets re-
marquables : lapprentissage
était deux fois plus rapide
avec cette forme de SCNI et
les résultats persistaient
pendant 6 mois apres la fin
de lentrainement et de la
stimulation. Ils ont ensuite
testé cette méthode couplée
au réapprentissage classique
de la fonction visuelle sur
des patients ayant subi un
AVC ou un autre trauma-
tisme cérébral les rendant
partiellement aveugles. Les
participants ont obtenu une
amélioration de leur fonction
visuelle en seulement 10
jours. «C’est 'amélioration
la plus rapide que nous

ayons jamais vue dans cette
population de patients», a
indiqué le professeur d’oph-
talmologie Krystel Huxlin,
lune des auteurs de larticle
paru dans le Journal of
Neuroscience. Le mode de
fonctionnement de cette
approche n’est pas éclairci
et sera l'objet de recherches
futures. «Il semble que la
tRNS met le cerveau dans un
état plus plastique, ce qui le
rend apte aux améliorations
que lon cherche a obtenir
par lentrainement», sug-
gere le professeur de scien-
ces cognitives Duje Tadin,
autre coauteur.

Herpich F et al. Boosting Learning
Efficacy with Noninvasive Brain
Stimulation in Intact and Brain-
Damaged Humans. J Neurosci.
2019;39(28):5551-61.A
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Apres lésion du nerf optique, inhiber la phosphorylation

pour promouvoir la régénération axonale

Inhiber la phosphorylation de la CRMP2 (collapsing res-
ponse mediator protein 2) favorise la régénération du nerf
optique apres lésion traumatique, d'aprés une étude sur
modele murin. Il pourrait s'agir d'une piste dans le glau-
come, pour limiter la détérioration du nerf optique.

La régénération est restreinte par des facteurs inhibiteurs :
différentes kinases (la kinase cycline-dépendante 5 et la
kinase glycogene synthase 3B ou GSK3p) sont activées et
phosphorylent la CRMP2, laguelle stabilise les microtubules.
Les chercheurs ont donc mis au point un modéle murin
dans lequel la phosphorylation de la CRMP2 était inhibée :
des souris knock-in CRMP2 (KI CRMP2]). Ils ont ensuite lésé

4w

scale bar 500pm

le nerf optique chez ces souris et chez des souris de type
sauvage (wild type, ou WT) et ont comparé les suites. Ils ont
observé que la dépolymérisation des microtubules était
supprimée chez les KI CRMP2 et que la perte de cellules
ganglionnaires de la rétine y était réduite. Par ailleurs, le
niveau de GAP43 (marqueur de la régénération axonale) et
le nombre d’axones dans le nerf optique était plus élevé
4 semaines apres lésion chez les souris KI CRMP2. «Nos
données expérimentales indiquent que Uinhibition de la
phosphorylation de CRMP2 est une approche nouvelle pour
le développement de traitements des lésions du nerf
optique, mais d'autres études sont nécessaires pour

les applications pratiques», estime le

Pr Toshio Ohshima, auteur principal de

La quantification des axones en régénération
est aussi indiquée (3 droite] selon la distance
au site de lésion du nerf optique.
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Un dispositif intelligent contre la presbytie

Une équipe de Luniversité de
Stanford a concu un prototype
faisant automatiquement la
mise au point en fonction de
ce que le sujet regarde. Une
solution pour les presbytes ?
C'est ce qu'espeérent les cher-
cheurs. Le prototype en ques-
tion comprend des lentilles
remplies de liquide (réagis-
sant au courant électrique),
des caméras a détection de
profondeur, et une technolo-
gie de suivi du regard. Les
lentilles deviennent plus ou
moins minces ou épaisses
pour modifier la mise au
point, selon ce que le sujet
regarde. Le systéeme de suivi
du regard surveille la position
du porteur, et la caméra de
détection de profondeur
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calcule la distance de lobjet
pour ajuster l'accommoda-
tion. Ni les lentilles en ques-
tion, ni le systeme de suivi du
regard n'ont été inventés par
les chercheurs mais ils ont
associés les deux et dévelop-
pé le logiciel exploitant les
données de suivi permettant

aux lentilles de prendre la
forme adaptée a la mise au
point. Les chercheurs ont
évalué lacuité visuelle, la
sensibilité au contraste et la
capacité de mise au point
sur 19 utilisateurs. Ils ont
constaté que les autofocales
permettaient d’obtenir une

Depth camera

© Nitish Padmanaban, Stanford

Focus-tunable lens

Eye tracker

Vue de face et de profil du prototype d’autofocale

Oﬁ;s.et lens holder
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meilleure acuité visuelle (par
rapport aux lentilles progres-
sives), et une méme sensibi-
lité de contraste. Sur les
taches de mise au point, les
autofocales sont aussi plus
rapides et plus précises. Par
ailleurs, sur 37 autres utili-
sateurs, 23 ont choisi les
autofocales comme étant la
meilleure correction en
terme de mise au point. Une
prochaine étape sera de ré-
duire la taille du prototype
(qui ressemble actuellement
a des lunettes de réalité
virtuelle).

Robert Konrad and Gordon
Wetzstein. Autofocals: Evaluating
gaze-contingent eyeglasses for
presbyopes. Nitish Padmanaban,
Science Advances 28 Jun 2019:
Vol. 5, no. 6, eaav6187.M
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Greffe de cornée : les innovations
de la fondation Rothschild

La Fondation A. de Rothschild est U'hopital qui greffe le
plus grand nombre de cornées par an en France avec 445
en 2018. Elle a ouvert en 2017 un laboratoire dédié a la
recherche sur la cornée. Elle propose une technique de
greffe partielle qui permet d'utiliser un greffon pour deux
patients. La Fondation a été un des premiers établis-
sements, en France, a mettre en ceuvre des techniques de
greffes lamellaires antérieures et postérieures grace
auxquelles est remplacée sélectivement la seule partie
malade de la cornée, pour une intervention moins lourde,
et un taux de rejet inférieur. Les greffes intra-stromales,
permettant non pas de changer la partie antérieure ou
postérieure mais de corriger une partie du derme de la
cornée afin de la régulariser ou U'épaissir, sont réalisées
depuis 2018 a la Fondation. Elles autorisent l'usage d'un
greffon de moindre qualité, autrement dit un greffon
n'ayant pas suffisamment de cellules endothéliales.
Derniére née des avancées de l'hopital, la chirurgie est
assistée par un systéme de visualisation 3D et apparait
comme l'avenir de l'enseignement. En recherche fonda-
mentale, des avancées sont attendues dans deux domai-
nes : les greffons génétiquement modifiés, pour les faire
résister au virus de l'herpés, et les cellules souches. La
Fondation A.deRothschild participe par ailleurs a des
essais cliniques sur des kératoprothéses, autrement dit
des cornées artificielles. Elle va ainsi tester un nouveau
dispositif biocolonisable, permettant aux cellules du
patient de coloniser la prothése afin qu'elle s'insere
vraiment dans le tissu oculaire. Enfin, la Fondation est a
Uorigine de premieres mondiales, avec des chirurgies de
greffes lamellaires hyper précises adaptées pour la
premiéere fois, ily a deux ans, a de jeunes patients atteints
d’opacités congénitales de la cornée. Les publications
sont en cours sur ces greffes de nouvelle génération.m

Les recommandations d’experts américains
pour faire avancer la recherche

sur la DMLA atrophique

Un panel d'investigateurs aux Etats-Unis appelle a un changement
de paradigme pour améliorer la connaissance sur la DMLA seche.
Les 12 membres réunis par le Conseil national consultatif de l'ceil
(NAEC) soulignent que 196 millions de personnes devraient étre
concernées par la DMLA en 2020 dans le monde et quaux Etats-
Unis, la prévalence de cette pathologie égale celle de tous les
cancers et s'éleve au double de celle de la maladie d’Alzheimer.
«Nombre de facteurs génétiques et environnementaux interagis-
sent et contribuent a la DMLA, selon des facons connues ou non »,
explique Lindsay Farrer, chef de la division de génétique biomédi-
cale a lécole de médecine de l'université de Boston, et lune des
auteurs de larticle paru dans Nature Communications. «Notre
article reflete ce que nous savons aujourd’hui, et appelle a une
recherche interdisciplinaire.» Les experts souhaitent que des
scientifiques qui ne travaillent pas directement dans ce champ de
la recherche [cliniciens, experts en imagerie, biostatisticiens,
bioinformaticiens...) s'y inscrivent, pour promouvoir linnovation. Ils
appellent aussi a créer des banques de tissu oculaire a partir de
donneurs concernés ou non par la DMLA et suggeérent de prolon-
ger les durées de suivi dans les études sur la maladie (pour mieux
évaluer les nombreux facteurs en jeu dans les différentes phases).
Pour comprendre ['étiologie et la pathogenese de la maladie, ils
conseillent de travailler sur la génétique, la génomique, des
modeles in vitro et in vivo ainsi que sur l'imagerie. Ils expriment
aussi le besoin de traitements personnalisés. C6té financements,
ils font appel aux agences de santé en suggérant de donner des
bourses non plus a des chercheurs en particulier sur des sujets
précis (pour éviter leur isolement) mais d'allouer les fonds a de

plus vastes programmes permettant les échanges entre chercheurs.
Handa JT et al. A systems biology approach towards understanding

and treating non-neovascular age-related macular degeneration.
Nat Commun. 2019;10(1): 3347.1

Campagne de prévention
des troubles de la vue

Du 10 au 19 octobre 2019, lAsnaV (Association
pour Uamélioration de la Vue) organise une
campagne nationale de prévention des troubles
de la vue, pour sensibiliser les Francais

et prioritairement les jeunes sur Uimportance
du dépistage visuel et les conséquences

du mal-voir. Des contréles visuels gratuits
auront lieu chez les opticiens partenaires.
Liste a retrouver sur https://cmavue.org/m
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Parrainer des interventions chirurgicales
'association Pour les yeux du Monde apporte des soins
médicaux ophtalmologiques gratuits a des populations
défavorisées au Cambodge et a Madagascar. Avec Topcon
France, elle coorganise une collecte de fonds par la vente
d’'une BD qui retrace le déroulement d'une mission humanitaire
pour parrainer de nouvelles interventions. Ces missions

ont permis de réaliser 600 interventions chirurgicales la saison
passée, et lobjectif est de 700 en 2020. Cette opération inédite
se déroulera du 1¢" octobre au 30 novembre 2019.

Voir: https://pourlesyeuxdumonde.org/nous-soutenir/m
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41¢ symposium annuel de CAPODEP

17-18 janvier 2020 ¢ Paris

L'Association de Perfectionnement Ophtalmologique de Paris
organise deux journées consacrées aux intrications entre

les pathologies générales et l'ceil. De nombreuses spécialités
sont impliquées et trois médecins non ophtalmologistes
seront invités. Antoine Labbé assurera la direction scientifique,
entouré de Bahram Bodaghi, Nathalie Cassoux, Catherine
Creuzot-Garcher, Eric Jouvent, Marie-Bénédicte Rougier,
Antoine Rousseau, David Saadoun, et Angele Soria.

Les aspects organisationnels et mises au point réglementaires
seront abordés par Thierry Bour, président du Snof.

Gaéll Veillard d’Else Consultants s'occupera du dossier DPC.
Contact : Meera Viguier : 05 34 45 26 45,
inscriptions-sympoapodepl(deuropa-organisation.com
https://www.sympoapodep.fr/

Journées d’Ophtalmologie Interactives (JOI)
9-10 octobre 2020  Bordeaux

Antoine Bastelica et Cédric Schweitzer organiseront cette

14¢ édition consacrée au glaucome. Seront dans un premier
temps abordés les problemes et les difficultés qui peuvent
étre rencontrés dans le diagnostic et le suivi du glaucome

a angle ouvert ainsi que les spécificités de la prise en charge
des glaucomes par fermeture de l'angle ; puis, dans un second
temps, la prise en charge chirurgicale. Plusieurs formats

de sessions seront utilisés : cas cliniques, lectures, sessions
de questions/réponses et quizz, avec des temps de discussion
et d'échanges.

Informations : https://www.joi-asso.fr/

RENDEZ-VOUS AU

Optic Disorders and Visual Field
Cet ouvrage en anglais met l'accent sur
U'étude du champ visuel dans le diagnostic,
en se basant sur une centaine de patients. -
Il met en avant Uinterdisciplinarité, 4z

¢ Disorders

la médecine intégrative ainsi que la biologie
moléculaire et la génétique dans l'analyse
des pathologies, et montre que des
changements atypiques dans le champ visuel
peuvent aussi bien étre une clé de compré-
hension de la maladie ou un facteur de
confusion dans le diagnostic.

Auteurs : Wang Ningli, Liu Xuyang, Fan Ning
Parution : juin 2019, 300 pages, 126 €, éditions Springer.

Optic Disord
and Visual Field

Handbook of Pediatric Retinal OCT
and the Eye-Brain Connection

La tomographie en cohérence optique (OCT)
joue un role majeur dans le diagnostic

des troubles rétiniens pédiatriques, révélant
souvent des pathologies sous-jacentes et
des troubles liés a des lésions cérébrales,
ou un neurodéveloppement retardé.

Cet ouvrage (en anglais) présente ce champ
prometteur, montrant comment améliorer R EDIATH]
limagerie chez les jeunes enfants ou OCT »

les nouveaux-nés, comment interpréter NN
correctement ces images et identifier 8

les liens avec les troubles cérébraux
ou de développement.

Auteur : Cynthia A. Toth

Parution : Juin 2019, 368 pages, 101<€, éditions Elsevier.

CONGRES JAO 2019

Journées alsaciennes d’ophtalmologie
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Programme et inscription sur congres-jao.fr

Comité scientifique:

et la participation
exceptionnelle

de , philosophe
et ancien ministre.

Un événement organisé par Q[ c2mh-events.com | carine.korchia@c2mh-events.com | 04 67 59 24 98
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Gestion du patrimoine

Adopter les bons reflexes apres Uannée blanche !

‘an dernier (revenus 2018), c’était l'année blanche, et donc pas d’imposition sur les revenus courants
Lgommés par le crédit d'impot pour la modernisation du recouvrement (CIMR) qui figure sur votre avis
d’'imposition. Seuls les revenus exceptionnels étaient imposables ! Malheureusement, la récréation est
terminée et nous devons revenir aux choses sérieuses.

Ceux qui sont en BNC n’ont pas de
questions a se poser sur le choix de
leur fiscalité, puisqu’ils la subissent.
Une question est toutefois souvent
soulevée : SELARL ou pas ? Nous
sommes favorables a la SELARL dés
lors que le médecin concerné atteint
un certain niveau de BNC, et surtout
qu’il ne consomme pas tous les reve-
nus qu’il produit. Il pourra ainsi capi-
taliser les sommes non distribuées
a lintérieur de sa société et bien
évidemment placer ces capitaux qui
pourront croitre et embellir pour sa
retraite et pour une moindre fiscalité
surlesrevenus. Mais attention, sivous
consommeztous les revenus produits,
vous sereznécessairementdécuetau
final, vous paierez plus.

Revenus de gérance ou dividendes ?
Pour les détenteurs d'une SELARL,
la bonne question de la rentrée est
surtout celle-ci : vaut-il mieux se
distribuerdesrevenusde gérance type

art.62 ou des dividendes ? En effet,
avec la flat tax, on se dit que les divi-
dendes sont forcément plus intéres-
sants mais c’est peut-étre aller un
peu vite en besogne !

Ily a lieu, tout d’abord, de distinguer
la fraction des dividendes représen-
tant moins de 10% du capital social,
car cette partie ne supporte que
les CSG/CRDS (pas de cotisations
sociales). Vousavezdoncintérétauser
des dividendes au moins a cette
hauteur. En revanche, la fraction des
dividendes représentant plus de 10%
est soumise aux cotisations sociales
et la, le comparatif avec la rémuné-
ration art. 62 est incontournable !
Car, n'oublions pas que pour distri-
buer des dividendes, il faut au préa-
lable réaliser un bénéfice. Une petite
piqurederappels'imposedoncs’agis-
santdes conditionsd’impositional'lS.
Les bénéfices des sociétés sont im-
posés a 15% pour la partie inférieure
a38120€, a 28% pour celle comprise

Comment réduire le taux de votre tranche ?

C’est notamment possible lorsque
vous optez pour une souscription ou
des versements PERP. Ils s'imputent
directement sur votre revenu impo-
sable. Il conviendra de faire une simu-
lation pour déterminer le montant
optimum a déduire pour atteindre le
résultat voulu.

Méme démarche, si vous disposez
d'importants revenus fonciers. En
effet, en réalisant un investissement
en déficit foncier, vous effacerez une
partie de ces revenus grace aux
travaux réalisés. Vous pouvez ainsi
réduire votre revenu imposable, voire
changer de tranche. La aussi, il faut
faire les calculs pour optimiser votre
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situation.

Enfin, vous pouvez aussiopter pourun
monument historique car les travaux
réalisés sur celui-ci seront intégra-
lement déductibles des revenus fon-
ciers et du revenu global sans limite.
Donc la encore, vous pouvez atteindre
votre objectif, mais sous réserve de
faire les calculs au préalable.

Bien s, ces options s'adressent aux
personnes se situant dans les plus
hautes tranches. Une seule régle :
faire le point de vos objectifs, de votre
capacité d’endettement pour profiter
des taux d’emprunt actuels histori-
quement tres bas et, enfin et surtout,
faire les simulations, la aussi !

entre 38 120 et 500000<€, et a 31%
au-dela.

Les montants distribués vont donc
dépendre des bénéfices réalisés et de
leursmontants, etdutauxdel'lS. Dans
le cas de larémunération art. 62, vous
économisez U'lS puisque vous distri-
buezlebénéficeapresvous étrerému-
néré alors qu'avec le dividende, vous
Uavez nécessairement payé au préa-
lable. Ensuite, il faudra aussi compa-
rerle montantdescotisationssociales
subi dans le cas de la distribution des
dividendes, sans oublier que ces coti-
sations seront payées avec un déca-
lage d'un an par rapport a l'exercice
de réalisation de ces bénéfices. Et
enfin, il conviendra également de voir
a quelle fiscalité seront finalement
assujettis votre rémunération ou vos
dividendes, en d’autres termes, dans
quelle tranche vous serez imposé,
notamment pour la rémunération
art.62 (aprés déduction des 10%) a
compareralaflattax pourledividende.

Conclusion
Il convient donc d’opérer des calculs
dans chaque situation. Il est en effet
difficile de généraliser car le résultat
final dépend d'un grand nombre de
parametres variables d'une situation
a lautre.

Toutefois, quelle que soit U'hypothese
retenue, faire baisser le taux de votre
tranche d’'imposition sera une option
bienvenue afin de conserver plus de
capitaux pour préparer
votre retraite.

Catherine Bel

catherinebelldpatrimoinepremier.com

Patrimoine Premier
CIF n°A043000 CNCGP Assoc. agréée par 'AMF

n°® 230 « Septembre 2019



Les sympos

Défier la pandémie de la myopie :
les solutions en ortho-K et en port diurne

e symposium, organisé par Precilens et animé par le Dr Jaume Pauné (Université Polytechnique de
Catalogne, Barcelone), avait pour objectif de présenter les solutions de contréle de l'évolution de la myopie
chez Uenfant par Uorthokératologie que ce soit avec la DRL Contréle Myopique (Double Reservoir Lens) ou la
PREVENTION, ainsi que la gamme Amyopic en port diurne.

La myopie : une pandémie mondiale

La myopie est en train de devenir une
pandémie mondiale et constitue actuel-
lement un probléme de santé publique.
En 2050, on estime que 50% de la popu-
lation en sera affectée, dont 10% de myo-
pie forte (au-dela de -6 dioptries), ce qui
pose le risque de multiples complications
rétiniennes.

En partie liée a des facteurs géné-
tiques, cette hausse de lincidence de la
myopie est également due a laugmen-
tation du temps passé a lintérieur ainsi
qu'a lutilisation croissante des surfaces
numériques. Des solutions existent ac-
tuellement pour ralentir la progression
de la myopie chez l'enfant qu’elles soient
optiques (orthokératologie, SCL, LRPG,
lunettes MF) ou bien médicamenteuse
(atropine).

Mécanisme de la progression
myopique

Au cours des premiéeres années de vie,
l'ceil passe d'une hypermétropie physio-
logique a Uemmétropie. On parle du
processus d’emmétropisation. Dans le
cas des myopes, ce processus s'accéléere
et dépasse 'emmétropisation.

Il a été démontré chez les primates
qu’en présence d'une réfraction hyper-
métropique en rétine périphérique (image
en arriére du plan rétinien), U'ceil s'allon-
geait. Chez les enfants myopes corrigés
avec un équipement optique traditionnel
(lunettes simple foyer), on constate que
limage périphérique apparait en arriere
du plan rétinien ; cette défocalisation
périphérique pourrait engendrer un
allongement de U'ceil et une aggravation
de la myopie. C’est ce que nous appelons
la théorie de la réfraction périphérique.

Outils de contrdole myopique
ILest possible de ralentir évolution de
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la myopie. Plusieurs méthodes existent :
la réduction du temps passé a lintérieur
et sur les écrans, le port de verres pro-
gressifs ou de lentilles multifocales,
Uorthokératologie et ladministration
datropine. A contrario, les lentilles
rigides classiques ne possedent pas
d’effet cliniquement prouvé sur le
controle myopique.

De maniére générale, passer plus de
90 minutes par jour en extérieur peut
ralentir de 30% la survenue de la myopie.
De plus, une activité intense en vision trés
proche et pendant des périodes prolon-
gées augmenterait le risque d'apparition
de la myopie et engendrerait une évolu-
tion plus importante.

Indications et méthodes
du contrdole myopique

Les solutions optiques pour le controle
de la myopie modifient la puissance posi-
tive de facon annulaire afin d’obtenir une
vision centrale corrigée et de placer
limage périphérique en avant de la rétine
ce qui permet de freiner la croissance de
Uceil et la progression de la myopie
(figure 7). Une longueur axiale oculaire
importante est a Uorigine de la fragilité

Figure 1. Mécanisme de défocalisation
de l'image périphérique en avant du plan
rétinien chez un enfant myope équipé
par un systéme de contréle myopique.

rétinienne. Lobjectif thérapeutique du
controle myopique n’est pas seulement
un ralentissement de la myopie exprimé
en dioptries, mais également une freina-
tion de lallongement de l'ceil. Des inves-
tigations étudient la variation d'épaisseur
de la choroide grace a U'OCT, potentiel
premier signal physiologique de leffica-
cité de ce traitement. A l'age de 6 ans,
les enfants emmétropes ou peu hyper-
métropes sont a surveiller en priorité,
surtout si leurs parents sont myopes.
L'évolution de la myopie est d'autant plus
importante qu’elle commence jeune. En
conséquence, une thérapeutique précoce
est indiquée a cet age, au risque d'un
controle partiel de la myopie.

Orthokératologie : DRLPREVENTION
et DRL Controle Myopie

Historiqguement, l'orthokératologie a
été concue pour les adultes afin qu'ils
s'affranchissent d'une correction optique
dans la journée. Dérivées de cette techno-
logie, les lentilles d'orthokératologie de
type DRLPREVENTION et DRL Controle
Myopie (DRL CM] sont utilisées pour le
controle myopique. Lanneau de puissance
positive permet de défocaliser l'image
périphérique en avant de la rétine (1 diop-
trie de correction permet de générer
1 dioptrie d’addition en rétine périphé-
rique). [Lvarie en taille, en puissance et en
diametre selon la correction myopique,
motivant ainsi l'utilisation des géométries
CM (figure 2). Le diamétre pupillaire a une
importance dans la thérapeutique : plus
celui-ci est large, meilleur est le passage
de la lumiére dans l'anneau de défocali-
sation, favorisant davantage la freination
myopique. C’est en partant de ce constat
que les lentilles DRL possedent une dimi-
nution de zone optique permettant de
s'adapter aux petits diametres pupil-
laires, avec une efficacité significative.
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Figure 2.
Différence
entre les
géométries
DRL CM et
PREVENTION.

La puissance d’addition sur l'anneau
périphérique est corrélée a lefficacité du
controle myopique et il majore les aber-
rations optiques, phénomene permettant
un meilleur controle de la myopie. Pour
obtenir un controle dans 80% des cas, il
faut une puissance d'addition générée de
4,5 dioptries. Si l'addition est plus faible
alors le contrdle de la myopie ne sera pas
aussi bon. Ainsi, pour les myopies faibles,
le traitement a une efficacité moindre car
la lentille classique géneére une puissance
positive plus faible. Pourtant, nous savons
que lefficacité du contrdle dépend d’une
mise en place précoce d'une thérapeu-
tique avec la possibilité d'étre confronté
a des myopies faibles. Pour pallier a ce
souci, la géométrie DRL PREVENTION
permet de générer une addition impor-
tante malgré les faibles myopies corri-
gées grace a la modification du premier
réservoir de larmes (figure 2). Jusqu'a
-4 dioptries, on utilise la lentille DRLPRE-
VENTION en premiére intention ; au-dela,
la DRL CM est indiquée. Les lentilles
DRL PREVENTION et DRL CM s'utilisent
de laméme facon que les autres lentilles
de la gamme DRL avec la possibilité de
s'aider du logiciel Click&Fit pour l'adap-
tation. Pour sa réalisation, il sera néces-
saire de réaliser un examen de vue de
lenfant sous cycloplégie (ce qui permet-
tra d’établir son degré de myopie] et
d’effectuer des topographies cornéennes
pour la conception des lentilles. Le site
Precilens fournit aux professionnels des
conseils pour l'adaptation, ainsi que des
informations et des vidéos de manipula-
tion pour les porteurs et leur famille.

Pour valider l'efficacité du traitement,
la longueur axiale est mesurée chaque
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année avec pour but sa stabilisation. Une
mesure de la réfraction sous cycloplégie
sur la lentille peut également étre réali-
sée. L'orthokératologie peut étre pour-
suivie au long cours, et sera suspendue
dans le cas d'une chirurgie réfractive pré-
vue. De plus, l'adaptation peut étre réali-
sée quelle que soit la pachymétrie de
U'enfant car la modification principale a
lieu au niveau de l'épithélium cornéen.
Enfin si lorthokératologie n’offre pas un
controle suffisant, ladministration d’atro-
pine entre 0,01% et 0,05% (1 goutte/jour)
est possible en association.

Equipement diurne :
la gamme Amyopic

Il existe également des solutions en
port diurne pour le controle de l'évolution
grace a lagamme Amyopic que ce soit en
lentilles rigides (PRE Amyopic) ou bien en
lentilles souples (Amyopic Silicone). Bien
que le controle de U'évolution myopique
soit légerement inférieur aux lentilles
d'orthokératologie, cette gamme permet
d’équiper des porteurs qui ne sont pas
éligibles au remodelage cornéen et offre

une solution compléte pour le controle de
la myopie. Leur gradient de puissance
corrige la réfraction en rétine centrale et
génére une addition progressive en péri-
phérie rétinienne (figure 3) imitant ainsi
le fonctionnement de lorthokératologie.
Cette addition est indépendante de la
réfraction de base et elle peut étre modu-
lée au besoin (petite pupille, évolution
myopique importante chez le jeune). Le
bon centrage et la bonne stabilité de la
lentille permettent de maximiser U'addi-
tion en rétine périphérique tout en offrant
une bonne acuité visuelle. C'est dans ce
but que deux micros réservoirs ont été
intégrés en extréme périphérie de la
PRE Amyopic (améliorant également le
confort durant le port) et que 'adaptation
est réalisée en grand diametre (10,20
a 10,50 pour la rigide / @14,30 a 14,80
pour la souple en premiére intention).

La lentille rigide est a prescrire en pre-
miére intention car c’est une adaptation
plus sécuritaire. En cas d'inconfort, il est
possible d'adapter lAmyopic Silicone, qui
posséde le méme design optique que la
rigide.

Conclusion

Lorthokératologie avec les lentilles
DRL PREVENTION et DRL CM se place en
premiere intention pour le controle myo-
pique chez U'enfant. Dans certains cas,
le port nocturne n’étant pas adapté et il
est donc nécessaire de pouvoir proposer
une solution en port diurne. La gamme
Amyopic répond a cette demande en pro-
posant des lentilles rigides et souples
pour le contrdle de l'évolution myopique.

Addition variable a 30°

Réfraction corrigée
]' dans I'axe visuel

Changement progressif
du centre a la périphérie

Compte rendu
rédigé par
Caroline Debono

LA

2 Figure 3.

Principe du gradient

de puissance

(gamme Amyopic)

mis en évidence

gréace a une topographie
sur lentille.
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Seécheresse oculaire : une stabilite a retablir

Ce symposium organisé par les laboratoires Santen a présenté les différents impacts de la sécheresse
oculaire sur la qualité de vie et de vision. Il en a expliqué les mécanismes, notamment le role crucial de la
couche lipidique, et a exposé les moyens de restaurer la stabilité du film lacrymal.

Impact sur la qualité de vie
D'apreés lintervention
du Pr Marc Labetoulle [Paris)

Le terme de «maladie de la séche-
resse oculaire», introduit en 2007, a
remplacé celui de syndrome sec oculaire.
En effet, plusieurs études ont démontré
limpact de la sécheresse oculaire sur la
qualité de vie des patients. Dans l'étude
du Pr Christophe Baudouin en 2008 [1],
4,8% des patients atteints d'une séche-
resse oculaire pensaient que la vie ne
valait pas la peine d'étre vécue, 16,2%
avaient des difficultés d'adaptation aux
soucis quotidiens, 21,5% étaient décou-
ragés et 19,6% se sentaient tristes. Par
la suite, d’autres études ont montré que
la dépression était plus fréquente dans le
cas d'un ceil sec et que les symptdomes
d’eil sec étaient exacerbés en présence
d’une dépression. De plus, les traitements
antidépresseurs pouvant également
exacerber l'ceil sec, un cercle vicieux se
crée entre la sécheresse oculaire et la
dépression [2]. Limpact sur la qualité de
vie peut étre important, équivalent a celui
de langor sévere. Dans la vie sociale des
patients atteints, on observe une perte de
productivité au travail qui se traduit par
de Uabsentéisme ou du présentéisme
(présent mais non productif]. L'étude
japonaise OSAKA (672 patients) a évalué
la perte annuelle de productivité liée a
Uceil sec @ 6160$ par patient, en rapport
avec le temps de travail perdu lié a U'ceil
sec [3]. En 2013, 738 patients présentant
une sécheresse oculaire ont répondu a
une enquéte dans 5 pays européens afin
d’évaluer la perception de cette patho-
logie par les patients. Il y avait 71% de
femmes, 'age moyen était de 55,5 ans.
Dans la plupart des cas, il y avait un retard
de diagnostic et le patient avait déja
consulté en moyenne 2 professionnels de
santé avant que le diagnostic soit posé.
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Les principaux symptomes décrits par les
patients étaient les yeux qui grattent (30%),
la sensibilité oculaire (28%), la sensation
d’avoir les yeux secs (27%), la brilure
oculaire (22%). Si 66% des patients per-
cevaient la sécheresse oculaire comme
une géne, 32% la considéraient comme
une maladie ou méme un handicap. En
effet, 1 patient sur 3 déclarait éviter les
lieux climatisés, 1 sur 4 éprouvait des dif-
ficultés a pratiquer une activité de loisir
sur écran, et 1 sur 5 déclarait éviter de
sortir les jours venteux. Enfin 40% des
patients devaient porter des lunettes de
soleil pour sortir quel que soit le temps.
Plus le diagnostic était retardé, plus l'im-
pact sur la qualité de vie était important
et les patients étaient plus satisfaits des
produits prescrits quand il n’y avait pas
de retard diagnostic. Ils étaient 85% a
vouloir mieux sensibiliser le public a la
sécheresse oculaire et 50% a étre mieux
informés sur la sécheresse oculaire.

Impact sur la qualité de vision
D‘apres lintervention
du Pr Christophe Baudouin (Paris)

Le film lacrymal est une surface
optique et de sa qualité découle la qua-
lité de limage percue par le patient. En
effet, une surface hétérogene induite par
la sécheresse oculaire entraine des inter-
férences lumineuses et une diffusion
latérale de la lumiére qui va créer une
qualité d'image médiocre. Le patient peut
donc avoir une acuité visuelle a 10/10
mais se plaindre d'une mauvaise vision.
Les patients atteints d'une sécheresse
oculaire rapportent en effet des difficultés
dans leur activité professionnelle, la
lecture, l'utilisation de lordinateur, la
télévision ou encore la conduite. La
sécheresse oculaire peut étre évaluée en
lampe a fente grace au break-up time
(BUT), ou encore par un systéme objectif

comme le Keratograph5 qui mesure la
dynamique de rupture du film lacrymal.
Deux types de rupture peuvent étre
décrits : la rupture immédiate aprées un
clignement [le film lacrymal ne peut se
stabiliser par défaut de la phase mucini-
que) ; ou la rupture secondaire, quelques
secondes apres le clignement lié a un
excés d'évaporation par défaut de la
phase lipidique. La sécheresse oculaire
augmente les aberrations optiques. Elles
peuvent étre mesurées par le systeme
OQAS (Optical Quality Analysing System).
Les patients avec une sécheresse
oculaire ont un OQAS élevé en l'absence
d’autres troubles des milieux et ce score
est corrélé aux symptomes du patient, au
BUT, a limportance de la kératite (score
d'Oxford), ainsi qu'a l'dge. Ce score a
également été évalué dans limpact
thérapeutique des larmes artificielles, et
on observe une diminution de 'OQAS
2 heures apres linstillation d'une larme
artificielle. La sécheresse oculaire influe
également sur la conduite. Enfin, la
lumiére bleue des écrans d'ordinateur, et
encore plus celle des téléphones, affecte
la stabilité du film lacrymal. Elle crée en
effet un stress oxydant qui est pro-inflam-
matoire pour la surface oculaire. LOQAS
et les symptomes des patients étaient
plus élevés lors de l'usage prolongé du
smartphone que lors d'un travail sur
écran. La sécheresse oculaire a donc
un impact important sur la qualité de
la vision, avec une fatigue visuelle qui
est accentuée dans un environnement
défavorable.

Role crucial de la couche lipidique
D'aprés lintervention
du Pr Pierre-Jean Pisella (Tours)

Le film lacrymal est constitué d'une
couche aqueuse-mucinique recouverte
d’une couche lipidique sécrétée par les
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glandes de Meibomius. Le Pr Pierre-Jean
Pisella a présenté le cas de Jean, 72 ans,
consultant pour des symptomes d’ceil
sec, avec en lampe a fente une kératite
ponctuée superficielle ainsi qu'un BUT
bas. Un examen de la marge palpébrale
va révéler un dysfonctionnement des
glandes de Meibomius (DGM) dans le
cadre d'une rosacée oculaire. Historique-
ment, 2 mécanismes avaient été décrits
pour expliquer la physiopathologie de
la sécheresse oculaire : d'une part un
déséquilibre aqueux lié a une réduction
de la sécrétion lacrymale, et d'autre part
l'évaporation excessive du film lacrymal
par déficit lipidique. En réalité, les
2 mécanismes sont intriqués dans la
sécheresse oculaire dans 36% des cas.
Dans le dysfonctionnement des glandes
de Meibomius (dans 86% des cas de
sécheresse oculaire), il existe principale-
ment un déficit lipidique et le taux d’éva-
poration est proportionnel a la sévérité
de latteinte des glandes. On constate un
DGM dans des cas de rosacées jusqu’a
58%, chez 50% des porteurs de lentilles
de contact [4] et dans 84% des syndromes
de Gougerot-Sjégren [5]. Les étiologies
peuvent étre primitives, avec essentielle-
ment la rosacée, ou encore la dermatite
séborrhéique, la prise de rétinoides, la
ménopause ; ou secondaires, avec laller-
gie, la réaction du greffon contre I'hote,
la pemphigo’ide cicatricielle ou encore le
syndrome de Gougerot-Sjogren. Il est
important en pratique d’examiner en
lampe a fente le BUT et les glandes de
Meibomius, et de rechercher des compli-
cations de type néovascularisation cor-
néenne. Plusieurs appareils permettent
de mesurer quantitativement les glandes
de Meibomius : le Lipiview®, le Kerato-
graph® ou encore le Lacrydiag®. Les
patients sont parfois insatisfaits de leur
vision apres une chirurgie de la cataracte
alors que l'acuité visuelle est remontée a
10/10.

En réalité, il a été démontré que la chi-
rurgie de la cataracte, tout comme la
chirurgie réfractive ou le port de lentilles
de contact, modifiait la couche lipidique

20 Les cahiers JIOPA/a/MZG?'L

par altération des glandes de Meibomius
etaggravait Uceil sec. La couche lipidique
est significativement plus fine 1mois
apres la chirurgie de la cataracte.

Comment restaurer la stabilité ?
D'aprés lintervention
du Pr Béatrice Cochener [Brest]

La sécheresse oculaire est une mala-
die multifactorielle caractérisée par la
perte de 'homéostasie du film lacrymal
accompagnée de symptomes oculaires,
dans lesquels Uinstabilité et Uhyperos-
molarité du film lacrymal, linflammation
et les lésions de la surface oculaire et les
anomalies neurosensorielles jouent des
roles étiologiques. Il existe une double
régulation nerveuse et vasculaire. Tout
stress, notamment chirurgical, entraine
un impact neurogéne et pro-inflamma-
toire. Le film lacrymal est composé de
3 couches : lipidique, aqueuse et muci-
nique. Il joue un réle dans la protection
contre les infections, dans U'hydratation
et oxygénation de la cornée, et a égale-
ment un pouvoir réfractif. Laltération de
la couche lipidique induit une augmenta-
tion franche de l'évaporation des larmes
de 33a 75%. Cela implique un déséquili-
bre osmotique et une déshydratation des
cellules épithéliales qui aboutit a leur
apoptose. Cette apoptose cellulaire se
traduit cliniquement par une kératite
ponctuée superficielle. Les traitements
doivent donc avoir un role lubrifiant,
osmoprotecteur et anti-inflammatoire. Le
CATIONORM® est une nano-émulsion
cationique huile/eau contenant des nano-
gouttelettes d'huile, chargées positive-
ment a leur surface. Cette charge catio-
nique, grace au phénomeéne d'attraction
électrostatique avec la surface oculaire
chargée négativement, permet a CATIO-
NORME® de rester plus longtemps sur
U'ceil et ainsi de participer a stabiliser le
film lacrymal. Cela résulte en une hydra-
tation durable de la surface oculaire.

CATIONORM® contient des lipides en
quantités suffisantes pour restaurer la
couche lipidique et ainsi diminuer le
risque d'évaporation du film lacrymal. Il

contient également un agent osmopro-
tecteur, le glycérol. CATIONORM® est un
collyre en flacon sans conservateurs, qui
permet de garantir la stérilité pendant
3 mois. La stratégie thérapeutique de la
sécheresse oculaire se compose de plu-
sieurs paliers. Le premier consiste en
U'éducation du patient (rééducation au
clignement) et l'adaptation de lenviron-
nement, U'élimination de tous les collyres
avec conservateurs, U'hygiéne des pau-
pieres (massage avec chaleur, traitement
d'un éventuel demodex, cure d’antibio-
tiques) et les lubrifiants oculaires. Pour
les kératites séveres chez l'adulte, une
courte cure de corticoides topiques asso-
ciée a de la ciclosporine 0,1% (Ikervis®)
pourra étre associée afin de traiter la
part inflammatoire a court et a long
terme. La ciclosporine 0,1% a prouvé son
efficacité avec une amélioration d’'au
moins 3 grades de la kératite sur léchelle
d'Oxford, et d’au moins 30% du score
0SDI. Parmi les critéres secondaires,
Ikervis® a démontré une réduction statis-
tiqguement significative de l'inflammation
et de la kératite, a 3 mois, versus son
véhicule [émulsion cationique seule). Les
effets secondaires sont essentiellement
des douleurs/irritations oculaires. En
cas d'échec, plusieurs options peuvent s'y
ajouter : collyre de sérum autologue,
lentilles pansements/sclérales, greffes
de membrane amniotique par exemple.
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Linnovation au service de la qualite de vision

de vos patients

e symposium organisé par Johnson & Johnson Vision a présenté TECNIS Eyhance IOL, un implant mono-
focalinnovant concu pour améliorer la vision intermédiaire. Lintérét de dépister et de traiter le dysfonction-
nement des glandes de Meibomius afin d’améliorer la qualité de vision a également été abordé.

Un nouvel implant monofocal
D'aprés lintervention
du Pr Alexandre Denoyer [Reims)

Aujourd’hui, un implant doit apporter
la meilleure acuité visuelle (AV) de
loin possible, une grande sensibilité au
contraste, si possible une bonne profon-
deur de champ, le tout sans effet photique
afin d’assurer au patient une satisfaction
visuelle au quotidien.

Les facteurs qui conditionnent la
qualité de vision des patients pseudo-
phaques sont multiples : ils incluent
la qualité optique et la durabilité du
matériau de limplant, la précision de la
correction réfractive, la correction de
laberration sphérique de la cornée...

En France, la grande majorité des
patients opérés de cataracte est équipée
d’un implant monofocal. Soit parce qu’il
n'y a pas d'indication a un implant multi-
focal, soit parce que les chirurgiens
ont leurs habitudes et leurs convictions,
sans oublier que les implants prémiums
présentent un surco(t.

TECNIS Eyhance (ICB00) est un
implant monofocal concu pour améliorer
la vision intermédiaire par rapport a un
implant conventionnel. Son architecture
et son matériau sont identiques a ceux
de limplant TECNIS 1-piece (ZCBO0O). Il
compense l'aberration sphérique de la
cornée pour améliorer la vision fonction-
nelle et contribuer a la sécurité du patient
par faible visibilité. Ses bords carrés sur
360° limitent les risques d’opacification
de la capsule postérieure, et son maté-
riau hydrophobe réduit le risque de
glistening. Son asphéricité antérieure
continue génére une augmentation pro-
gressive de la puissance depuis la péri-
phérie jusqu’au centre pour améliorer la
vision intermédiaire.
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Sa technologie n’est pas fondée sur la
diffraction, mais sur un design de type
réfractif sans zone de transition.

Une étude clinique prospective,
multicentrique, bilatérale, randomisée a
comparé ses performances a celles du
ZCB. Elle a montré que AV monoculaire
de loin (4m] avec limplant TECNIS
Eyhance I0L était comparable a celle
de Uimplant TECNIS 1-piece IOL. Il n"a
pas été constaté de différence statisti-
quement significative de halos, éblouis-
sements ou de perception d'éclairs lumi-
neux. Limplant TECNIS Eyhance I0L
apporte une amélioration statistiquement
significative de AV monoculaire en vision
intermédiaire (66.cm).

La courbe de défocalisation en plateau
laisse présager une plus grande tolé-
rance réfractive postopératoire.

Les transmissions des contrastes
(FTM) des principaux implants du mar-
ché ont été mesurées sur banc optique et
comparées entre elles. TECNIS Eyhance
a montré une transmission similaire avec
une pupille de 3mm et supérieure avec
une pupille de 5mm a celle des autres
implants. Ainsi avec une pupille de 5 mm
correspondant a la vision scotopique,
TECNIS Eyhance IOL apporte une trans-
mission des contrastes supérieure de
31% par rapport a limplant Claeron I0L,
et de 45% par rapport a limplant Hoya
Vivinex IOL.

Au total, limplant TECNIS Eyhance I0L
offre, sans surcodt pour le patient, une
meilleure vision intermédiaire, une vision
de loin similaire a celle du ZCB, une meil-
leure transmission des contrastes que
certaines autres optiques et potentielle-
ment une souplesse du résultat réfractif
liée a une courbe de défocalisation en
plateau. La courbe de défocalisation en

plateau, laisse présager une certaine
tolérance postopératoire au défocus.

Les Drs Mascali et Vasselon nous
ont fait part de leurs retours. Ils ont noté
une amélioration de la vision intermé-
diaire par comparaison avec le ZCB, avec
une AV en vision de loin similaire.

Limplant préchargé devrait arriver
a la fin de l'année et la version torique
début 2020.

Une approche pour visualiser

et traiter le dysfonctionnement

des glandes de Meibomius

D'apres lintervention du Pr David Touboul
[Bordeaux]

Prendre en considération l'ceil sec
avant toute chirurgie réfractive ou toute
adaptation en contactologie est devenu
un gold standard. Toute dysfonction de la
lubrification doit étre élucidée, expliquée
au patient et il convient, dans un premier
temps, de traiter une sécheresse oculaire
qui ne demande qu'a décompenser.
Lorsqu’un dysfonctionnement des glan-
des de Meibomius (DGM] est diagnosti-
qué avant un lasik, une rééducation du
clignement, et des soins des paupiéres
sont nécessaires. Un soin de désobs-
truction des glandes peut étre recom-
mandé ainsi qu’'un suivi et une réévalua-
tion avant lintervention.

Dans le cadre de la chirurgie réfrac-
tive a cristallin clair, il y a une trés forte
prévalence de patients ayant une séche-
resse oculaire asymptomatique qu’il faut
dépister. Comparativement au lasik, les
patients traités en PRELEX sont plus
agés, latrophie des glandes de Meibo-
mius (GM] est plus ancienne, et donc
souvent irréversible. Il faut expliquer
au patient que cette sécheresse risque
d'étre décompensée avec un risque
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d'aggravation postopératoire alors que la
vision est corrigée.

Chez les porteurs de lentilles de
contact, le DGM est souvent sous estimé
d'autant qu’elles atténuent les signes
fonctionnels de la sécheresse, par dimi-
nution progressive de la sensibilité cor-
néenne. Le clignement devient abortif. Le
patient arrive a l'intolérance avec une
altération de surface qui augmente les
risques infecteux et le disqualifie pour la
chirurgie réfractive. Le choix du matériau,
l'éducation et les évaluations périodiques
sont primordiaux.

Il faut trouver la raison de toute dys-
fonction de la lubrification oculaire et
déterminer son ancienneté, qui préjuge
d’un traitement plus difficile et s'associe
fréqguemment a une dissociation entre
les signes fonctionnels et les signes
cliniques.

Il est important d’examiner métho-
diquement le patient en regardant le
clignement et en testant les GM. Celles-
ci peuvent étre révélées a la lampe a fente
photo en baissant le contraste, ou avec le
Lipiview. Lexamen de leur sécrétion se

fait en les stimulant mécaniquement, soit
avec le doigt, soit avec un Meibomian
Gland Evaluator (MGE) qui offre une éva-
luation standardisée et reproductible du
fonctionnement des GM en appliquant la
pression d'un clignement délibéré.

Quand il ne reste que 5 ou 6 GM sécré-
tantes, une phase critique est atteinte, qui
peut précéder larrivée des symptdmes.
Le ratio atrophie/obstruction permet
d’évaluer le capital d'amélioration possi-
ble en vue d’une chirurgie réfractive ou
d'une adaptation en contactologie. Le
Lipiview peut dépister des anomalies des
GM lors d’'une adaptation en lentilles a
type de drop out, de turgescence des GM,
de tortuosité des acini. La meibographie
obtenue avec le Lipiview fournit une ico-
nographie de la structure des GM tres
parlante pour le patient, lui permettant
de se représenter sa sécheresse et ainsi
de mieux la comprendre.

Plusieurs articles ont montré les effets
d’un clignement incomplet sur la stabi-
lité du film lacrymal, sur le dysfonction-
nement des GM, sur lceil sec. Il faut
quantifier linstabilité du film lacrymal

afin ne pas récuser un patient pour un
astigmatisme irrégulier alors que c’est le
film lacrymal qui mime un kératocéne.
Apres évaluation, si le patient présente
une amélioration franche probable,
devant une obstruction des GM par exem-
ple, il faut le traiter de maniére intensive,
puis le réévaluer. En revanche, si
l'amélioration franche est peu probable,
devant une atrophie majeure des GM par
exemple, il convient d’envisager des soins
chroniques et de récuser. Le traitement
consiste a diminuer le port de lentilles,
rééduquer le clignement et pratiquer des
soins de paupiéres. Le Lipiflow peut réa-
liser des soins de désobstruction pour
améliorer la fonctionnalité des glandes.

L'analyse de la surface est primordiale
en chirurgie réfractive et en contactologie.
Le Lipiviewet le Lipiflow sont aujourd’hui
les chefs de file technologiques pour
améliorer la prise en charge et optimiser
'éducation des patients.

Compte rendu rédigé par Pierre Negrier

d 0/9/\/2 /M‘ng'L.

Partagez vos connaissances

Soumettez vos articles aux Cahiers d’Ophtalmologie
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) Transmettez vos textes et photos, avec vos coordonnées complétes par mail a :
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Le glaucome, entre réflexes et innovations

Ce symposium organisé par Allergan avait pour objectif d’apporter aux ophtalmologistes des solutions
pratiques dans leur activité quotidienne, et d'éclairer sur les perspectives d'avenir dans le domaine du
glaucome médical et chirurgical grace a lintervention de spécialistes de renom.

Quelle conduite a tenir lors
du diagnostic d’'un glaucome ?

D'apres lintervention du Pr Florent Aptel
(Grenoble]

Lors du diagnostic de glaucome, il
faut systématiquement traiter. Plusieurs
grandes études ont montré lintérét des
traitements hypotonisants pour diminuer
le risque de progression des glaucomes
ainsi que leur vitesse de progression [1,2].
La European Glaucoma Society (EGS)
recommande un traitement médical en
premiére intention lors du diagnostic d'un
glaucome a angle ouvert, en régle géné-
rale par monothérapie. Cependant une
bithérapie peut étre prescrite d'emblée
dans certains cas [glaucome trés évolug,
ou exfoliatif). La trabéculoplastie est une
alternative pertinente au traitement
médical, en particulier chez des patients
peu observants, et peut étre envisagée
comme traitement initial. LEGS rappelle
que plusieurs facteurs interviennent pour
déterminer la pression intraoculaire (PI0)
cible (figure 1).

Les 2 classes thérapeutiques les plus
efficientes sont les prostaglandines et les
bétabloguants [3]. Parmi les analogues
de la prostaglandine - la meilleure classe
thérapeutique pour réduire la PIO-, il

semblerait que le bimatoprost soit la
molécule la plus efficace [4]. Il faut revoir
régulierement un patient avec un glau-
come chronique a angle ouvert (GCAO)
chez qui on a instauré une monothérapie,
et analyser la fonction et la structure de
la papille, afin d"évaluer Uefficacité du
traitement sur la baisse pressionnelle, et
surtout sur le taux de progression de son
glaucome. Dans le cas d'un passage a
une bithérapie, il faut préférer les combi-
naisons fixes.

Quand faut-il adresser un patient
au chirurgien ?

D'apreés lintervention du Pr Jean-Philippe
Nordmann [Paris)

Dans le GCAQ, lattitude initiale, pour
la SFO comme pour EGS, va vers un trai-
tement médical, quelle que soit la PIO
de départ. Il pourra éventuellement étre
suivi par une trabéculoplastie laser, la
chirurgie n'intervenant qu’en deuxieme,
voire troisiéme position (figure 2).

L'adaptation de la stratégie thérapeu-
tique dans le glaucome avec la gradation
«collyre, puis “laser”, puis chirurgie »
en fonction de 'évolution du glaucome
pour une PIO cible donnée est acceptée
par tous et se justifie par l'absence de

supériorité du traitement chirurgical par
rapport au traitement médical a baisse
de PIO identique, démontré par des
études cliniques, et en particulier la
Collaborative Initial Glaucoma Treatment
Study [5].

Une étude conduite récemment par le
Pr Nordmann n'a pas montré de risque
d’emportement du point de fixation en
postopératoire d'une chirurgie filtrante
chez 73 patients opérés d'une sclérec-
tomie profonde non perforante pour
un glaucome agonique aprés un suivi
de 3 ans. Ces résultats devraient faire
considérer cette chirurgie avec moins
d’appréhension dans le cas d'un glau-
come agonique [6].

ILn’y a pas de stratégie unique claire-
ment définie, il faut s'adapter a chaque
patient aprés lavoir informé et recueilli
son consentement éclairé.

Suivi postopératoire,
les réflexes a avoir

D'apreés lintervention du Pr Antoine Labbé
(Paris]

Ce qui fait le succes de la chirurgie
du glaucome commence une fois le
geste chirurgical terminé. Cette chirur-
gie differe de celle de la cataracte. La
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Figure 1. Choix de la PIO cible (EGS 2014).
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Figure 2. Options thérapeutiques (EGS 2014).
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gestion postopératoire est essentielle a
sa réussite. Il faut savoir Uexpliquer au
patient afin d'optimiser les chances de
succes et renforcer son adhésion.

A chaque consultation postopératoire,
il faut systématiquement mesurer la PIO,
examiner la bulle de filtration, vérifier
laspect et la profondeur de la chambre
antérieure sans oublier de pratiquer une
gonioscopie et un fond d’ceil.

Devant la survenue d’'une hypertonie
oculaire, il faut impérativement réaliser
une gonioscopie afin de chercher un
obstacle a la filtration. La fibrose est le
premier facteur de risque d'échec de la
chirurgie du glaucome et il faut savoir
faire un needling pour la lever, sans céder
a la tentation de réintroduire d’emblée un
traitement hypotonisant qui achéverait
pour de bon le fonctionnement de la bulle
de filtration.

Dans le cas d’une hypotonie, il faut
rechercher un signe de Seidel qui peut
étre pris en charge avec de la pommade
vitamine A s'il est trés précoce et de faible
importance avec une chambre antérieure
formée. Devant un Seidel tardif, le pas-
sage au bloc opératoire est obligatoire
afin de réaliser un recouvrement conjonc-
tival de la bulle et prévenir une blébite,
voire une endophtalmie de trés mauvais
pronostic.

Il faut savoir évoquer linfection de
bulle de filtration chez tout patient se
présentant avec un ceil rouge et doulou-
reux et ayant un antécédent de chirurgie
filtrante. On distingue plusieurs stades :
la préblébite (infection de la bulle sans
Tyndall), la blébite (abcés de la bulle
avec Tyndall) et lendophtalmie.

Innovations diagnostiques
et de suivi dans le glaucome
D'apreés lintervention

du Pr Jean-Paul Renard [Paris)

Les 2 principales innovations en
termes de diagnostic et de suivi sont
représentées par la gonioscopie auto-
matisée et 'évaluation OCT de la pro-
gression du glaucome.

n° 230 « Septembre 2019

Les sympos

L'analyse de l'angle iridocornéen peut
étre longue et délicate, et la localisation
des anomalies est souvent approximative.
Les documents photographiques sont
rares et restent localisés avec un suivi
longitudinal difficile. Ces raisons ont
motivé le développement et la mise au
point récente d'une technique de gonio-
scopie automatisée. Elle permet une
acquisition électronique rapide d'une
imagerie de langle iridocornéen (AIC) sur
360° (figure 3). Grace a une lentille pris-
matique de type Goldmann constituée de
16 miroirs en facettes, avec un recouvre-
ment externe argentique, le gonioscope
automatisé permet Uacquisition d'une
image de l'ensemble de l'angle irido-
cornéen en 16 secondes. Cette innovation
majeure apporte l'avantage d’'un examen
rapide de UAIC, avec une localisation pré-
cise de toute pathologie, un suivi longitu-
dinal de lAIC au cours du glaucome et des
autres affections, avec l'obtention d'un
document iconographique ainsi qu'un
intérét médico-légal. La principale limite
est représentée par limpossibilité de pra-
tiquer une gonioscopie dynamique afin de
pouvoir distinguer une simple apposition
irido-trabéculaire d'une véritable syné-
chie iridocornéenne ; nécessitant alors,
en cas de doute, de compléter 'examen
par une gonioscopie dynamique manuelle.

Figure 3. Exemple de rapport d’examen
de gonioscopie automatisée sur 360 degrés
(photo du Pr Renard).

La deuxiéeme grande innovation dans
le glaucome est une meilleure évaluation
de la progression du glaucome en OCT.
Les indicateurs suspects de progression
a court terme en OCT retiennent actuel-

lement : pour U'épaisseur moyenne de
la couche des FNR une perte supérieure
ou égale a 5pm ; pour les secteurs tem-
poral supérieur et inférieur une perte
supérieure a 7um ; pour le complexe
maculaire cellulaire ganglionnaire (GCC)
une perte de 'épaisseur moyenne du
complexe GCIPL (couche des cellules
ganglionnaires et plexiforme interne) d’au
moins 4pm. La constatation de toute
perte de l'épaisseur de la couche des FNR
comme celle du GCIPL doit étre systé-
matiquement confirmée par une seconde
mesure en raison de la fréquence élevée
de faux positifs en OCT. Toute progression
a U'OCT des fibres nerveuses rétiniennes
et/ou du complexe ganglionnaire macu-
laire représente un risque de progression
des déficits du champ visuel et doit étre
un indicateur devant accroitre la vigilance
[7]. LOCT a unintérét plus important que
le champ visuel dans la détection de la
progression du glaucome dans les stades
débutants [8]. La simple analyse des
résultats chiffrés est une démarche
insuffisante pour juger d’'une progression.
Elle doit étre complétée par lanalyse des
cartes de déviations successives et par
une étude des cartographies «grand
champ» qui permettent une analyse plus
précise que celle des cubes papillaire et
maculaire séparés. Enfin, toute analyse
de progression doit étre complétée par
une étude comparative des zones défici-
taires rapportées en OCT avec celles du
relevé du champ visuel.

Innovations thérapeutiques :
s’y retrouver dans les MIGS

D'apres lintervention du Pr Philippe Denis
(Lyon)

Les MIGS (Micro Invasive Glaucoma
Surgery) cherchent encore leur place dans
lalgorithme chirurgical du glaucome.

Leurs avantages sont nombreux : elles
permettent une PIO moins fluctuante que
sous traitement médical et présentent
moins de complications postopératoires
que les chirurgies invasives ; elles sont
facilement associables a la chirurgie de
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la cataracte et n"empéchent pas une chi-
rurgie invasive ultérieure. Cependant leur
efficacité pressionnelle est plus limitée
que celle des chirurgies filtrantes conven-
tionnelles et un suivi postopératoire est
également nécessaire.

On distingue 3 mécanismes d’action
pour les MIGS : via la voie trabéculaire
(Trabectome, iStent, Hydrus, canalo-
plastie ab interno), la voie supraciliaire
(Cypass, iStent Supra, iStar MINlject), et
la voie sous-conjonctivale (XEN, Preser-
flo MicroShunt).

La voie trabéculaire est la voie princi-
pale de lhumeur aqueuse, son utilisation
parait se rapprocher du fonctionnement
normal de l'ceil. Son mécanisme assure
une certaine sécurité, avec la pression
veineuse épisclérale comme facteur limi-
tant, sans risque d’hypotonie mais avec
une baisse de la PIO moins importante
qu’avec des dispositifs utilisant d"autres
voies. La pose de MIGS utilisant la voie
trabéculaire permet une reperméabilisa-

tion des veines épisclérales. La distribu-
tion des veines aqueuses prédominant
dans le secteur inféronasal, on a tout
intérét a privilégier ce site pour la pose
de ces dispositifs.

La voie conjonctivale n'a pas de limi-
tation du flux, ce qui peut comporter un
risque théorique d’hypotonie. Son utilisa-
tion nécessite une manipulation conjonc-
tivale et un suivi de la bulle de filtration
pas encore bien défini.

L'utilisation des MIGS semble plutdt
réservée aux glaucomes débutants ou
modérés, a pression élevée, a angle
ouvert avec une PIO cible moyenne (15-
16 mmHg), d’autant plus si une cataracte
chirurgicale est associée et en cas
d'altérations de la surface oculaire.

Références bibliographiques

[1] Leske MC, Heijl A, Hyman L, Bengstsson B. Early
manifest glaucoma trial: design and baseline data.
Ophthalmology. 1999;106(11):2144-53.

[2] Garway-Heath DF, Lascaratos G, Bunce C et al.
The United Kingdom Glaucoma Treatment Study: a

Dossier OCT et Glaucome

Coordination : Florent Aptel

e Imagerie de 'angle et du segment antérieur

Florent Aptel

e OCT pour le diagnostic d’un glaucome

Muriel Poli

Jean-Paul Renard

e OCT pour le suivi d’'un glaucome

* Angio-OCT et glaucome : quel intérét ?
Cédric Schweitzer

multicenter, randomized, placebo-controlled clinical
trial: design and methodology. Ophthalmology. 2013;
120(1):68-76.

[3] Van der Valk R, Webers CA, Schouten JS et al. In-
traocular pressure-lowering effects of all commonly
used glaucoma drugs: a meta-analysis of randomized
clinical trials. Ophthalmology. 2005;112(7):1177-85.
[4] Aptel F, Cucherat M, Denis P. Efficacy and tolera-
bility of prostaglandin analogs: a meta-analysis of
randomized controlled clinical trials. J. Glaucoma.
2008;17(8):667-73.

[5] Musch DC, Lichter PR, Guire KE, Standardi CL. The
Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study: study
design, methods, and baseline characteristics of
enrolled patients. Ophthalmology. 1999;106(4):653-62.
[6] Leleu |, Penaud B, Blumen-Ohana E et al. Risk
assessment of sudden visual loss following non-
penetrating deep sclerectomy in severe and end-
stage glaucoma. Eye (Lond). 2019 jan 24. doi: 10.1038/
s41433-019-0336-z. [Epub ahead of print].

[71 Hou HW, Lin C, Leung CK. Integrating macular gan-
glion cell inner plexiform layer and parapapillary reti-
nal nerve fiber layer measurements to detect glau-
coma progression. Ophthalmology. 2018;125(6):822-31.
[8] Zhang X, Dastiridou A, Francis BA et al. Compa-
rison of glaucoma progression detection by optical
coherence tomography and visual field. Am J Oph-
thalmol. 2017;184:63-74.

Compte rendu rédigé par Adam Mainguy

n°231 « Octobre 2019

26 Les cahiers JIOPA/a/Mb?.L

n°® 230 « Septembre 2019



Entendu a la Sfo 2019

Recherche et thérapies : ou en est-on aujourd’hui,
et quelles sont les perspectives d’avenir ?
Le point avec les chercheurs de Ulnstitut de la vision

Présentations organisées par Optic 2000 le samedi 11 et lundi 13 mai 2019
D’apres les interventions d’lsabelle Besson-Faure, Alain Chédotal et Serge Picaud

Thérapie génique
et thérapie cellulaire

La thérapie génique consiste a ame-
ner un gene, au moyen d'un vecteur,
dans des cellules qui présentent une
anomalie génétique empéchant le déve-
loppement de certaines protéines
nécessaires a la vision. C'est le procédé
utilisé par exemple par le Luxturna®,
dont l'injection sous-rétinienne permet
de pallier le déficit du gene RPE65 qui
fait défaut dans la rétinopathie pigmen-
taire et lamaurose congénitale de Leber.
D’autre part, la méme approche théra-
peutique fait Uobjet actuellement d'un
essai clinique de phase Il pour une autre
maladie de la vision qui touche les
cellules ganglionnaires de la rétine, la
neuropathie optique de Leber.

La régénération des axones des
cellules ganglionnaires impose une
modification des microtubules de leur
cytosquelette, rendue possible par la
thérapie génique ou par des drogues
tel le taxol. Une fois la repousse axonale
obtenue, la reconnexion du neurone
dans le cerveau devra se faire vers la
bonne cible. Alors que pendant plus
d'un siecle, tous les scientifiques
pensaient la régénération des neurones
du systeme nerveux central (dont font
partie les neurones rétiniens) impos-
sible, nous sommes en train de prouver
le contraire !

La thérapie cellulaire consiste a

apporter des cellules pour en remplacer
d’autres, défaillantes. Il s"agit d'utiliser
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des cellules embryonnaires ou des
cellules IPS (fibroblastes de peau qui
grace a un cocktail de molécules retrou-
vent des caractéristiques embryonnai-
res) qui se différencient en différents
types cellulaires pouvant étre trans-
plantées dans l'ceil.

Ainsi il a été possible de reconstituer
un épithélium rétinien. Une fois diffé-
renciées en épithélium pigmentaire, les
cellules sont mises en culture sur une
membrane amniotique, puis le greffon
est injecté sous la rétine. Le premier
patient sera injecté en septembre 2019.

Lathérapie cellulaire pourrait égale-
ment étre envisagée pour la régénéra-
tion du nerf optique.

Comment redonner
une vision utile a un patient
qui a perdu ses photorécepteurs ?

Rétine artificielle

Dans la rétine, les photorécepteurs
transforment la lumiére en une activité
électrique. Sous les photorécepteurs,
deux couches de neurones ont pour role
de formater linformation électrique
des photorécepteurs, puis de l'envoyer
au cerveau. Des prothéeses rétiniennes
peuvent réactiver ces 2 couches en
injectant un courant dans la rétine.

Ily a quelques années, les implants
épirétiniens Argus Il ont vu le jour. Ils
nécessitent un boitier externe et une
caméra, le tout étant relié par des fils.

Actuellement, un implant sous-rétinien,
constitué d'une plaque d'électrodes
insérée a la place des photorécepteurs,
est en cours de développement. Il
permettrait de s'affranchir des fils de
UArgus II. A ce jour, 5 patients atteints
d’'une DMLA ont été implantés. Il pour-
rait s'agit du premier traitement de la
DMLA atrophique sévére.

Thérapie optogénétique

La thérapie optogénétique repose sur
le principe que c’est un canal ionique
photosensible qui produit un courant
dans le photorécepteur. N'importe quel
neurone muni de ce canalionique serait
transformable en photorécepteur. Au
moyen d'un vecteur de thérapie génique
injecté dans le vitré, les cellules gan-
glionnaires pourraient exprimer le
canalionique et devenir photosensibles.
Jusqu’a présent, 3 patients atteints
d’une rétinopathie pigmentaire ont été
injectés.

En paralléle des travaux de recherche
fondamentale, les nouvelles technolo-
gies sont mises au service des patients
déficients visuels pour améliorer leur
quotidien. Ainsi, 2019 a vu naitre le pre-
mier GPS vibrant composé d'un bracelet
vibrant et d’'une application smartphone
géolocalisante, ou les premiers casques
de réalité virtuelle pour les exercices de
simulation de vraie vie.

Compte rendu rédigé par
Tiphanie Audelan

J’Op/\/a/mlaﬁqz. 27

Les Cahiers




Thibaut Gaboriau, Cédric Schweitzer

Nous rapportons le cas d’une patiente de 63ans présen-
tant un glaucome exfoliatif bilatéral, modéré a gauche et
débutant a droite.

Lors du diagnostic initial en 2010 (la patiente était alors dgée
de 54ans), la pression intraoculaire (PI0) maximale mesurée était
de 26 mmHg a Uceil droit et de 32 mmHg a l'eeil gauche (pachy-
métries cornéennes de 512 um et 508 um respectivement). L ceil
gauche a bénéficié en 2013 d'une chirurgie filtrante de type
sclérectomie profonde pour une progression campimétrique
malgré un traitement topique maximal bien conduit. La P10 de
l'ceil gauche est depuis stabilisée a

Efficacite du traitement par prostaglandines
sur un glaucome débutant

mesures de sensibilité rétinienne et une amélioration du para-
metre PSD (figure 1). Sur le plan structurel, la stabilisation du
glaucome de l'ceil droit est également confirmée, avec une sta-
bilisation de 'amincissement des RNFL du quadrant inférieur
qui avait été documenté entre 2013 et 2017 grace a l'examen en
SD-OCT (figure 2).

Discussion

La prise en charge du glaucome exfoliatif repose en premiere
intention sur le traitement médical topique pour maitriser la PIO,

13+1mmHg etil n’est noté aucune
progression campimétrique. L'ceil
droit était depuis 2013 correctement
équilibré sous monothérapie par
collyre bétabloquant (timoptol LP
0,5% ; 1 goutte le matin) : PIO sta-
bilisée a 17 £2mmHg et stabilité de
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Figure 1. Analyse de progression de la périmétrie automatisée Humphrey [Carl Zeiss Meditec Inc., léna,
Allemagne] entre 2017 et 2019. L'examen retrouve ['apparition du ressaut nasal supérieur en 2017,
aucune progression apreés lintensification thérapeutique par prostaglandines sous forme de collyre.
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Figure 2. Analyse de progression de l'épaisseur en fibres nerveuses péripapillaires (RNFL]

en SD-OCT Cirrus [Carl Zeiss Meditec inc., Iéna, Allemagne]. A. Taux de progression tendanciel
entre 2013 et 2019 (sur toute la période de suivi). B. Taux de progression tendanciel entre 2017
et 2019 (apres intensification thérapeutique par collyre bimatoprost]. L'ajout de prostaglandines
en collyre a permis d'arréter la dégradation de la téte du nerf optique.
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la plupart des agents pharmacologiques
disponibles étant actifs et efficaces sur
la réduction pressionnelle et la stabili-
sation du CV. Cependant, la PIO cible est
souvent plus basse que dans le glau-
come primitif a angle ouvert. De plus,
la PIO devrait étre controlée a différents
moments de la journée pour s'assurer
de la stabilité nycthémérale, les fluc-
tuations nycthémeérales de P10 étant de
plus forte amplitude dans le glaucome
exfoliatif que dans le glaucome primi-
tif a angle ouvert. Pour le glaucome
exfoliatif, les prostaglandines en collyre
présentent le double avantage d'abais-
ser plus efficacement la PIO avec une
meilleure stabilisation nycthémérale
que les bétabloguants [1]. Sur le plan
physiopathologique, Konstas et al. ont
montré une normalisation de certains
facteurs pathologiques dans 'humeur
aqueuse ; c'est notamment le cas des
TGFB1, MMP2 ou TIMP2 qui sont impli-
qués dans le syndrome exfoliatif chez
des patients sous prostaglandines [2].

Conclusion

Lintérét des prostaglandines dans
la prise en charge des glaucomes n’est
plus a démontrer. Dans le glaucome
exfoliatif, les prostaglandines sont une
classe thérapeutique particulierement
intéressante pour abaisser la PIO, lisser
les fluctuations nycthémeérales et ainsi
augmenter les chances de maintenir
stable le CV sur le long terme.
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Correlation entre Uatrophie
de Uépithélium corneéen et Uatrophie des
glandes de Meibomius dans 2 cas de kératocone

Paul Dighiero’, avec la collaboration de Christophe Lachot et d’Olivier Delahaye

a meibographie est une technique récente qui nous permet d’évaluer in vivo la morpho-
Llog/'e des glandes de Meibomius [GM], de maniére non invasive et sans désagréments
pour le patient. Nous la pratiquons de maniere systématique lors de nos consultations de
pathologie «cornée-surface oculaire». L'OCT cornéen, avec les cartes pachymétriques
cornéennes et épithéliales, est devenu incontournable pour le diagnostic des formes frustes
de kératocdnes ainsi que pour une analyse du retentissement cornéen des syndromes secs
oculaires [1,2]. Dans les 2 cas étudiés dans cet article, nous avons utilisé 'OCT RTVue
[Optovue, Fremont, Etats-Unis) qui permet l'analyse cornéenne sur 6 xémm.

Cas clinique n°1

Une femme caucasienne de 28 ans est adressée par son
ophtalmologiste pour suspicion de kératocone devant une
kératométrie bombée ODG (Km = 46,10 OD et 45,75 0G)
et des antécédents familiaux de kératocone chez son frere.

Son acuité visuelle (AV) est de 10/10 OD sans correction
et 10/10 OG avec plan (-0,50 3 0).

A Uinterrogatoire, la patiente signale de fréquents
frottements oculaires et des sensations d'ceil sec et irrité.

L'Orbscan et le score de Gatinel (-1,5 0D et -2,4 0G) sont
en faveur d'un kératocéne fruste ODG (figure 7). LOCT
cornéen avec pachymétrie épithéliale révele une atrophie
épithéliale diffuse bilatérale (figure 2), qui n’était pas
évocatrice de kératocone (absence du typique amincis-
sement épithélial en regard du cdne).

Le break-up time (BUT) a la fluorescéine est évalué
a 5 secondes ODG. La riviere lacrymale et le test de et v, PRI, ek s s e 57
Schirmer sont normaux. B : :

La meibographie infrarouge des 4 paupiéres (Lipi- f ¥% + [T - LI
View I, Tear Science, AMO - J&J] permet de constater une St N f
importante désorganisation de lanatomie des glandes
de Meibomius (figure 3), avec un degré d’obstruction
proche de 80% ODG lors de U'examen en lampe a fente.
Cela explique l'anomalie du BUT et la sensation de séche-
resse oculaire évoquée par la patiente a lorigine du besoin
de se frotter les yeux.
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Figure 1. 0D Kératocéne fruste en Obscan avec un score rassurant.

1. Centre ophtalmologique de Barbizon -
Pays de Fontainebleau
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Figure 2. Atrophie épithéliale diffuse
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Figure 3. Glandes de Meibomius tortueuses et obstruées.

Cas clinique n°2

Un homme caucasien de 53 ans consulte pour un suivi
de baisse d’AV 0G. Son AV est de 10/10 OD avec +1,75
(-1,00 a 60) et 4/10 non améliorable OG avec -2,75 (-1,50
a 125).

Les examens complémentaires confirment le diag-
nostic de kératocone fruste de 'OD et stade 3 de '0G
(figure 4).

L'OCT cornéen avec carte pachymétrique épithéliale
met en évidence une atrophie épithéliale au sommet du
petit cone de U'ceil droit (image évocatrice d'un kératocone
fruste) et une large zone d’atrophie épithéliale en regard
du vaste céne de l'ceil gauche (figure 5).

Le BUT a la fluorescéine est évalué a 12 secondes 0D
et 8 secondes OG, mais sa cotation sur une cornée trés
amincie est ininterprétable. La riviere lacrymale et le test
de Schirmer sont normaux.

La meibographie infrarouge des 4 paupiéres (Lipi-
View Il, Tear Science, AMO - J&J) montre une légére
atrophie meibomienne (inférieure a 30%), considérée
comme quasi normale dans ce contexte (figure 6).

Dans ce cas, les anomalies d'épaisseur de l'épithé-
lium cornéen sont bien corrélées au degré d'évolution
du kératocone et ne semblent pas du tout liées a un
dysfonctionnement meibomien.
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Figure 6. Meibographie quasi normale avec un degré d'atrophie
inférieur a 25%.

Commentaires et enseignements

Ces 2 cas cliniques illustrent 'intérét des corrélations
topographie-OCT épithélial cornéen-meibographie pour
une analyse exhaustive des kératocones.

Ils mettent en évidence 2 causes différentes d'atrophie
épithéliale cornéenne qu'il ne faut pas confondre car les
prises en charge sont trés différentes.

L'aggravation des kératocdnes par frottement oculaire
est maintenant bien documentée [3,4]. Le patient doit
donc étre informé du danger de cette pratique et de la
nécessité de l'éliminer définitivement.

Les dysfonctionnements meibomiens, avec ou sans
atrophies glandulaires, sont a l'origine d'une sécheresse
oculaire évaporative et peuvent créer et/ou augmenter
Uenvie irrépressible de se frotter les yeux.

Nous préconisons donc une analyse meibographique
systématique de tous les patients atteints d'un kératocone,
afin de diagnostiquer et de traiter les dysfonctionnements
meibomiens trés fréquemment associés a cette dystro-
phie cornéenne et a lorigine des frottements aggravants
de la déformation cornéenne.
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Tout savoir sur le Treat and Extend :
organisation et optimisation

Chloé Carré’?, Pierre-Henry Gabrielle', Catherine Creuzot-Garcher’

a dégénérescence maculaire liée a ['dge (DMLA] est actuellement la premiére cause
de handicap visuel dans les pays développés chez les plus de 50 ans. Elle touche en
effet environ 8% de la population francaise et plus de 25% des plus de 75 ans. La consta-
tation d’'une insuffisance de traitement lors d'un régime «réactif» a poussé les cliniciens
a proposer d’autres types de régimes. Le « Treat and Extend » [T&E] est né de la volonté
d’adapter les intervalles de retraitement des patients pour une prise en charge plus

personnalisée.

Il est communément admis que le traitement de la
DMLA exsudative commence par une phase d’induction
de 3abinjections intravitréennes (IVT) mensuelles d'anti-
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). En fonction
du profil répondeur du patient, ces injections seront pour-
suivies ou non. Dans Uhypothése d'un renouvellement,
les stratégies d’'injections sont variées. Il existe des
schémas d’injections «fixes » indépendants de lactivité
néovasculaire, ou encore le PRN (Pro Re Nata), un
traitement «a la demande» ou le patient sera injecté
uniquement si on constate des récidives exsudatives a
U'OCT et/ou de baisse de l'acuité visuelle (AV]. Les études
pivotales comme PRONTO, qui comparent les schémas
d'injections fixes et le protocole PRN, ont montré de bons
résultats, cependant en «vraie vie », les résultats étaient
médiocres car le respect d'un suivi strict et régulier est
difficile en pratique courante.

Qu’est-ce que le Treat and Extend ?

Comme l'a montré une analyse post-hoc de l'étude
HARBOR, chaque patient est unique et le nombre d’IVT
annuelles peut varier de 3 a 24 injections. Le schéma
T&E, initialement fondé sur un concept, est maintenant
connu de tous (94% des ophtalmologistes affirmaient le
connaitre) et gagne en popularité (3% des rétinologues en
2013 et 2014 contre 17% en 2015), mais il reste encore
peu pratiqué [1]. Nous nous sommes demandé quelle
était la raison de ce désintérét. Les rétinologues francais
hésiteraient-ils a changer de pratique par a priori orga-
nisationnel ou par peur de la difficulté d’adaptation a
ce régime ?

1. Service d'ophtalmologie du CHU Dijon
2.Interne en 6° semestre
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Ce protocole T&E est proactif, c’est-a-dire que le patient
est injecté a chaque consultation. Aprés une phase
d'induction de 3 injections, les intervalles de réinjections
sont adaptés a lactivité de la DMLA exsudative (figure 7).
Dans le cas ou le patient est indemne de récidive, linter-
valle est augmenté de 2 semaines a chaque fois jusqu’a
12 semaines au maximum. Si, au contraire, une récidive
est présente, le délai entre 2 injections diminue de 2
semaines (avec un minimum de 4 semaines entre 2 IVT).

Pas d’activité : +2 semaines
Activité : -2 semaines

/

------
i ‘
7 O ¢

Figure 1. Schéma d'injection du protocole T&E.

Ce schéma a comme objectif de diminuer le nombre
de visites en conservant le méme gain visuel qu'un
protocole fixe ou un PRN, méme s'il aboutit in fine a une
augmentation du nombre d'injections [2]. De facon sché-
matique, dans un PRN, le patient est vu pour savoir s'il
faut linjecter alors que dans un T&E, le but est de savoir
si lon peut allonger le délai d'injection jusqu’a la prochaine
visite. Le régime T&E est le seul permettant d’obtenir les
mémes résultats, que ce soit lors d’un essai clinique (de
suivi plus rigoureux) ou dans la pratique courante. Diffé-
rents essais cliniques proposent enfin une extension entre
les injections de 4 semaines. Il est maintenant possible,
dans certains cas résistants, de définir des paliers de
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Arrivée/Accueil
Secrétariat
Prise de rendez-vous

progression d'une semaine et non de 2. Il est possible, pour
des situations résistantes, d'appliquer un T&E mais en
effectuant des paliers de 3 injections au méme intervalle.

En pratique

L'organisation au sein d'un service dépend de ses pré-
férences. Le principe qui consiste a proposer une session
d’IVT en méme temps que la consultation est possible. Il
est plus adapté si lactivité est réalisée dans une struc-
ture hospitaliere (publique ou privée). Si cela n’est pas réa-
lisable, une organisation en 2 visites (une pour U'évaluation
et une pour linjection) est toutefois envisageable a partir
du moment ot on limite le délai entre l'évaluation et 'IVT.

Au CHU de Dijon, nous avons opté pour une organisa-
tion dite en «circuit court d'IVT » (figure 2). Elle permet
d’améliorer l'observance des patients, de diminuer la
charge de travail pour le personnel, et est trés adaptée a
la pratique du T&E.

Acuité visuelle (EDTRS)
OCT maculaire |

Installation salle d'IVT

Préparation / Asepsie

Interprétation examen
Choix délai de réinjection

Injection intra vitréenne par

ophtalmologiste

Figure 2. Organisation du circuit court.

Le circuit court

Apres son inscription administrative a l'accueil, le
patient est pris en charge par un orthoptiste qui mesure
son AV avec l'échelle ETDRS et réalise un OCT maculaire.
[Lest ensuite recu dans une salle dédiée aux injections ou
une infirmiére commence l'asepsie de il a injecter.
Puis un ophtalmologiste procéde a linjection, tandis qu’'un
autre interprete les examens pour informer le patient de
la date de sa prochaine visite en fonction des résultats du
jour. Apres linjection, le patient finit son parcours par la
prise de son prochain rendez-vous.

Tous les 4 a 6 mois, le patient est revu en consultation
standard pour un examen complet avec mesure de l'AV et
de la pression intraoculaire, examen a la lampe a fente
avec fond d'ceil et réalisation d'un OCT maculaire. Cette
consultation permet aussi de faire le point sur la prise en
charge afin d’améliorer U'adhésion du patient a son
traitement, mais également de rediscuter la stratégie
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thérapeutique en fonction des résultats obtenus : indica-
tion d’angiographie, switch, adjonction d'une PDT ?

Requis/particularités organisationnels

Cette organisation implique des moyens matériels
et un nombre suffisant de personnels soignants pour
assurer une consultation fluide avec un temps d’attente
ne dépassant pas 90 minutes afin de maintenir une bonne
observance de la part du patient. Concernant le matériel,
cela nécessite une salle d’examen pour AV, une salle
d’IVT, un SD-OCT avec fonction « follow-up» et un logiciel
«viewer» dans la salle d'IVT pour linterprétation des
résultats.

Pour étre optimale, cette organisation requiert la pré-
sence d’au moins 1 secrétaire, 1 orthoptiste, 1 infirmiere
et 1, voire 2 ophtalmologistes. Si cela n’est pas réalisable,
il est possible de prévoir les examens dans un premier
temps, puis une injection dans les 4 jours a suivre. L'esprit
personnalisé du T&E reste alors assuré. Dans le cas d'un
flux important de patients, une deuxiéme salle d’IVT (ou
un ou plusieurs fauteuils d'injection ajoutés dans la
premiére salle] sera nécessaire en veillant toujours a
maintenir Uintimité et la confidentialité lors de la procé-
dure d'injection. Ainsi le T&E est trés efficace sous réserve
de respecter tres scrupuleusement le délai entre les
visites/injections.

Optimisation de la prise en charge

Les bonnes indications de T&E

Dans un premier temps, il est important de détermi-
ner le profil de patient le plus adapté a ce régime. Nous
pouvons inclure d’'emblée dans un schéma T&E :

- les patients monophtalmes ne supportant pas le moindre
délai lors du retraitement ;

- ceux avec un diagnostic de DMLA exsudative au deuxieme
eil, en particulier s'ils sont déja en T&E sur le premier ;
- ceux avec des formes de DMLA exsudative nécessitant
des injections fréquentes (par exemple un DEP fibro-
vasculaire).

Nous pouvons inclure secondairement dans un schéma
T&E :

- les patients dont AV diminue de maniére progressive,
avec des récidives d’exsudations fréquentes lors d'un
traitement PRN ;

- ceux avec des antécédents de récidive ne répondant pas
apres une seule injection d’anti-VEGF. Il est alors préfé-
rable de reprendre une phase d’induction de 3 injections
avant de débuter le T&E ;

- ceux qui récidivent dans un intervalle inférieur a 12
semaines (méme remarque sur la nécessité d'une phase
d’induction) ;
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- ceux ayant des difficultés a maintenir un suivi strict
mensuel [3].

De nombreux centres appliquent le T&E chez leurs
patients. Cette stratégie est souvent critiquée, car elle
implique de surtraiter environ 15 a 20% de bons répon-
deurs qui n'auront besoin que de 3 a 5 injections la
premiere année. Le principal risque théorique est d’aug-
menter le risque d'atrophie dans le cas d'un surtraitement
par anti-VEGF. En effet, une analyse secondaire de 'étude
CATT [4] a montré qu'un régime IVT mensuel pouvait faire
progresser l'atrophie a 5 ans. De plus, 'étude SEVEN UP
a montré une augmentation de l'atrophie géographique
apres 7 ans d’un traitement par anti-VEGF. Ces résultats
sont a prendre avec précaution, car ces études n'ont pas
été concues pour prouver que les IVT anti-VEGF favori-
saient l'évolution de 'atrophie, ni qu’un protocole comme
le T&E augmentait son risque de survenue par rapport a
un régime PRN ou un schéma d'injection fixe. De plus, une
étude de Mantel et al. a montré que le nombre d’injec-
tion était inversement corrélé a lincidence de l'atrophie
maculaire, signifiant qu'un nombre important d’IVT d"anti-
VEGF selon un schéma individualisé n’entrainait pas de
surrisque d’atrophie [5]. Il est donc difficile d’affirmer
que le régime T&E augmenterait ce risque sur le long
terme [6].

Adapter les intervalles si les 2 yeux sont atteints

Concernant la bilatéralisation, qui survient dans 20 a
40% des cas dans les 5 ans, plusieurs options sont envisa-
geables pour adapter les intervalles et réduire le nombre
de visites :

- traiter de maniére individuelle les 2 yeux en essayant de
synchroniser les injections si les intervalles de temps
sont du méme multiple ;

- traiter en se basant sur U'ceil ayant le meilleur potentiel
visuel au détriment de l'autre dans le cas d'une DMLA
dépassée ;

- traiter en choisissant d’'injecter simultanément les 2
yeux en se basant sur Uil ayant lintervalle de récidive
le plus court, quitte a surtraiter lautre ceil, ce qui semble
étre la solution la plus facile a appliquer pour le patient
et le médecin.

Faut-il sortir du T&E ?

Il n"existe pour le moment aucune recommandation
claire concernant la sortie du T&E mais une regle semble
faire consensus général : une fois atteint le délai de
3 mois entre les injections, il est raisonnable de maintenir
une pression thérapeutique par des injections systéma-
tiques tous les 3 mois pendant 1 an. La décision de sortie
est généralement prise devant l'absence de récidive aprés
4 injections consécutives a 12 semaines d'intervalle.
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Une surveillance mensuelle pendant 3 mois est alors
réalisée, avec un intervalle de visites progressivement
augmenté et adapté selon le patient, mais ne dépassant
généralement pas 3 mois. Pour les patients monoph-
talmes, il n'est pas exceptionnel d’aller au-dela de cette
période de 1 an d’injections capées avec maintien du
méme rythme pendant des années. Les patients adherent
généralement bien a cette décision. Dans tous les autres
cas, il n'y a pas de consensus et la décision est prise de
maniére personnalisée en fonction de chaque patient,
selon différents critéres tels le type de néovaisseaux, la
présence d’'une atrophie, la mobilité et l'éloignement
géographique du patient.

Il faut garder a Uesprit qu’une prise en charge effi-
ciente est fondée sur une bonne relation patient-soignant.
Il est impératif d'informer le patient sur sa pathologie et
son évolution chronique, avec la probabilité de devoir
injecter avec un intervalle plus ou moins long durant de
nombreuses années sans que la récidive ne soit vécue
comme un échec.

Le T&E nous semble étre un régime efficace, permet-
tant de maintenir une AV au long cours avec une réduction
du nombre de visites chez Uophtalmologiste. Il améliore
ainsi l'observance du patient tout en diminuant la charge
de travail du praticien si ce dernier met de coté ses
a priori organisationnels limitant le développement
de cette pratique.
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La présentation de Uinterne

Mme P,, 4gée de 60 ans, aux antécédents d’hypertension
artérielle et de syndrome d’apnée du sommeil, consulte en
urgence pour une rougeur oculaire droite évoluant depuis
4 mois. Elle avait déja consulté en ophtalmologie a plu-
sieurs reprises pour un ceil rouge et avait bénéficié de trai-
tements topiques pour des conjonctivites ou des épisclérites
récidivantes, sans bénéfice. Elle se plaint actuellement
d’une rougeur oculaire droite persistante, mais également
d’épisodes de gonflement palpébral intermittent et d’une
diplopie binoculaire oblique apparue une semaine plus tét.

La patiente présente en effet une exophtalmie droite minime
axile et pulsatile, une limitation de Uabduction et de l'élévation
de Uceil droit, ainsi qu'un ptosis. Lacuité visuelle est mesurée
a 7/10 P2 & droite et 10/10 P2 & gauche. Les pupilles sont iso-
cores, réactives, sans déficit pupillaire afférent relatif et il n'y
a pas d’hypoesthésie cornéenne droite ; 'examen a la lampe a
fente retrouve un minime chémosis droit avec une hyperhémie
conjonctivale et une dilatation des vaisseaux épiscléraux (figu-
re 7). La pression intraoculaire est mesurée a 17 mmHg a droite
et 14mmHg a gauche. Le fond d'ceil met en évidence un cedéme
papillaire droit. Devant l'association d'une rougeur conjonctivale
trainante avec une dilatation des vaisseaux épiscléraux, un
cedeme papillaire et une parésie oculomotrice, le diagnostic de
fistule carotido-caverneuse (FCC) est évoqué. La patiente rap-
porte un traumatisme cranien survenu 1 mois avant le début de
la symptomatologie ophtalmologique, suivi de l'apparition
d’acouphénes. Une IRM cérébrale et orbitaire est demandée
et conforte la suspicion clinique. Le diagnostic de FCC indirecte
(de type B selon la classification de Barrow) est confirmé par
lartériographie cérébrale (figure 2). La patiente bénéficie immé-
diatement d'une embolisation par voie veineuse et 'examen
a J2 postopératoire montre une nette régression de la rougeur
oculaire, du chémosis, du ptosis ainsi que de l'cedéme papillaire
droit.

Discussion

La fistule carotido-caverneuse est une communication arté-
rioveineuse entre le systeme carotidien et le sinus caverneux.
Il s’agit d'une urgence diagnostique et thérapeutique. En effet,
dans le cas d'une forme directe a haut débit, un retard de prise
en charge peut engager le pronostic visuel (cécité par neuro-

1. Fondation ophtalmologique Adolphe de Rothschild,
Paris 2. Interne en 10° semestre
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Conjonctivite récidivante : se méfier!

Rim Maalej’?, Manon Philibert', Catherine Vignal-Clermont’

Figure 1. Vue de face,

paupiere supérieure soulevée :

ceil droit hyperhémie conjonctivale

et dilatation des vaisseaux épiscléraux
«en téte de méduse ».

Figure 2. Artériographie
cérébrale diagnostique montrant
la fistule indirecte de type B selon
la classification de Barrow.

pathie optique, hypertonie oculaire, occlusion veineuse) et vital
(hémorragie méningée ou intracérébrale).

Le tableau clinique classique associe une exophtalmie axile
pulsatile avec un souffle a la palpation, un cedéme palpébral,
un ptosis, un chémosis et une dilatation des vaisseaux épi-
scléraux «en téte de méduse». Il existe souvent une hyper-
tonie oculaire et l'examen du fond d'ceil peut retrouver un cedeme
papillaire avec dilatation des veines rétiniennes et parfois des
hémorragies intrarétiniennes ou intravitréennes. Lexistence
d'un acouphene pulsatile dans ce cadre doit faire évoquer le
diagnostic. La symptomatologie peut étre uni- ou bilatérale en
raison de la communication des sinus caverneux droit et gauche.
ILexiste plusieurs types de fistules, selon la classification artério-
graphique de Barrow [1], ce qui explique les variations de pré-
sentation clinique. La symptomatologie est bruyante et brutale
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dans les FCC de type A, mais elle peut étre tres progressive, chro-
nique, voire rémittente pour les FCC de types B-D. Cela explique
que les délais diagnostiques soient supérieurs a 1 an dans plus
de 50% des cas. Cependant ce tableau complet est rarement pré-
sent aux stades initiaux et la présentation clinique est souvent
incompléte. Il faut donc penser a évoquer ce diagnostic devant
un tableau de rougeur oculaire persistante, attribuée a une
conjonctivite, résistante aux soins locaux ou encore devant des
paralysies oculomotrices récidivantes, a fortiori a bascule [2].
Le diagnostic peut étre orienté par l'échographie-doppler
couleur ou U'IRM cérébrale et orbitaire centrée sur le sinus
caverneux, mais c'est l'artériographie cérébrale qui est le gold
standard pour la confirmation diagnostique et le traitement

endovasculaire. Le traitement repose le plus souvent sur l'em-
bolisation par voie endovasculaire veineuse afin de minimiser
les risques d'occlusion carotidienne.

Point fort

e La fistule carotido-caverneuse est une pathologie
rare mais grave, pouvant engager le pronostic visuel
et vital. Le tableau clinique initial peut étre trompeur
et il faut savoir y penser devant une conjonctivite
trainante résistante aux traitements locaux, avant que
le tableau n’évolue vers une parésie oculomotrice ou
une neuropathie optique.
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Quelle est la place actuelle
de UOCT-angiographie et de Uangiographie
a la fluorescéine dans la rétinopathie

' ., diabetique ?

Natacha Stolowy, Pierre Gascon, Frédéric Matonti

‘évaluation de la rétinopathie diabétique repose sur l'utilisation combinée de différents
L examens d’imagerie : la rétinophotographie pour le dépistage et la classification de la
rétinopathie diabétique, 'OCT maculaire, qui donne une analyse morphologique de la
rétine en coupe et est utilisée pour le diagnostic et le suivi de 'cedéme maculaire, et enfin
l'angiographie a la fluorescéine, qui met en évidence les anomalies vasculaires réti-
niennes. L'OCT-angiographie, technique plus récente, permet également de visualiser le
réseau vasculaire rétinien. Quelles sont leurs indications et leurs limites et quelle est leur
place actuelle dans la prise en charge de la rétinopathie diabétique ?

. C. ganglionnaires

1 Plexus capillaire superficiel

7 Plexus capillaire intermédiaire

® ] Plexus capillaire profond

PtT=t C. bipolaires == . amacrines

= N —

Cones Vaisseaux rétiniens

L'angiographie a la fluorescéine (AF), NFL
grace alinjection intraveineuse d'un produit ot
de contraste, permet de repérer des zones
de fuites vasculaires et de non-perfusion g
rétinienne. Elle reste jusqu’a présent le gold
standard dans l'analyse de ces anomalies, INL
permettant le diagnostic et le suivi de la
rétinopathie diabétique. Cependant c’est oPL
un examen invasif, long, et qui présente un
risque d'allergie rare mais sévére. Avec i
l'OCT-angiographie (OCT-A], technique
d'imagerie récente, on peut aussi obtenir el

segments
desimages du réseau vasculaire mais sans
injection de colorant, de maniére rapide et
reproductive. Des images transversales de
la rétine (B-Scans) sont obtenues a des c,‘h
temps différents et les modifications sur- -

venues entre un temps t1 et un temps t2 correspondent
aux éléments en mouvement, c’est-a-dire aux éléments
figurés du sang. Une reconstruction 3D permet ensuite
d’obtenir une image «en face » (C-Scan). Lacquisition de
limage peut se faire de maniére stratifiée au niveau du
plexus capillaire superficiel (cellules ganglionnaires), pro-
fond (entre la couche nucléaire interne et la couche plexi-
forme externe), au niveau de la choriocapillaire, ou a celui
du plexus capillaire intermédiaire plus récemment décrit
(entre la couche plexiforme interne et la couche nucléaire
interne) (figure 1), ce qui nest pas possible avec UAF.
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Figure 1. Modifié d’aprés Santiago et al. [1] : coupe transversale
de la rétine montrant les vaisseaux rétiniens et image OCT-A
correspondante : plexus capillaire superficiel dans la couche

des cellules ganglionnaires (GCL = Ganglion Cell Layer),

plexus capillaire intermédiaire entre la couche plexiforme interne
(IPL = Inner Plexiform Layer) et la couche nucléaire interne

(INL = Inner Nuclear Layer), plexus capillaire profond entre

la couche nucléaire interne et la couche plexiforme externe

(OPL = Outer Plexiform Layer).

Marseille
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Détection des microanévrysmes

Les microanévrysmes apparaissent comme des points
hyperfluorescents en AF, et comme des dilatations focales
des capillaires en OCT-A (figure 2) [2]. LOCT-A, contraire-
ment a langiographie, apporte des informations nouvel-
les sur la localisation précise de ces microanévrysmes.
Ils ont été décrits comme significativement plus nom-
breux dans le plexus capillaire profond que dans le plexus
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capillaire superficiel [3]. Cependant, 'OCT-A n’est pas
toujours concordante avec U'AF dans la détection de ces
microanévrysmes [2-4]. LOCT-A met mal en évidence les
lésions a faible débit vasculaire ou a courant non lami-
naires comme les microanévrysmes, dont le flux est en
dessous de son seuil de détection, ce qui explique que cer-
tains microanévrysmes vus en AF ne soient pas toujours
visibles en OCT-A (figure 3. Alinverse, certaines lésions
repérées en OCT-A et ayant la méme description que des
microanévrysmes ne sont pas toujours vues en AF [2,4].

Détection des zones de non-perfusion

En AF et en OCT-A, les zones de non-perfusion appa-
raissent comme des aires sombres ou la vascularisation
rétinienne est absente. Comme pour la détection des
microanévrysmes, lOCT-A apporte des informations nou-
velles sur la distribution de ces zones de non-perfusion,
qui semblent étre plus étendues dans le plexus capillaire
superficiel que dans le plexus capillaire profond [2,3]. La
concordance entre OCT-A et AF est en revanche meilleure
que pour les microanévrysmes [2], méme si certaines
zones de non-perfusion sont parfois détectées en OCT-A
et pas en AF du fait d'un masquage généré par la diffusion
du produit de contraste aux abords des territoires non
perfusés [3,5].

Figure 2. Microanévrysmes visibles en OCT-A au niveau du plexus
capillaire profond de U'ceil droit chez une femme de 92 ans suivie
pour une rétinopathie diabétique non proliférante modérée.

Figure 3. Rétinopathie
diabétique proliférante
bilatérale : OCT-A au niveau
du plexus capillaire superficiel
de Uceil droit [A] et de ['ceil
gauche [C) et du plexus capil-
laire profond de ['ceil droit (B)
et de l'eeil gauche (D] ;

AF grand champ de l'ceil droit
(E) et de U'ceil gauche (F).
L'angiographie montre des
microanévrysmes, des néo-
vaisseaux rétiniens, des zones
de non-perfusion rétinienne
avec des zones traitées par
photocoagulation. L'OCT-A
montre une désorganisation
vasculaire minime avec
quelques zones d'interruption
de la ZAC mais ne met pas

en évidence les lésions
anévrysmales. (Dr Conrath,
Centre Monticelli-Paradis).
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Reétinopathie diabétique

Deétection des anomalies
microvasculaires intraretiniennes
et des neovaisseaux

Les anomalies microvasculaires intrarétiniennes (AMIR)
sont visibles en OCT-A sous la forme de boucles vascu-
laires plus ou moins dilatées, souvent présentes en
bordure de zones de non-perfusion capillaire. LOCT-A
est aussi performante que UAF pour leur détection [3],
avec méme, dans certains cas, une meilleure détection
avec un meilleur contraste en l'absence de diffusion.

L'OCT-A permet la détection des néovaisseaux pré-
rétiniens qui sont situés au-dessus de la membrane limi-
tante interne (figure 4) [6] et méme, dans certains cas, celle
des néovaisseaux de petite taille qui auraient pu étre pris
pour des microanévrysmes en AF [5]. De plus, les bords
de la lésion sont plus nets, car il n'y a pas de diffusion
en OCT-A, ce qui permet de mesurer de maniére précise
la taille de la lésion et de la suivre au cours du temps,
d’autant plus qu’il s’agit d'un examen non invasif pouvant,
si nécessaire, étre répété.

Diagnostic de 'cedéme maculaire

L'cedéme maculaire (OM) est trés bien étudié en AF
par la présence de diffusion au niveau maculaire. N'uti-
lisant pas d'injection de colorant, 'OCT-A ne peut pas
visualiser cette diffusion. Cependant, les coupes en B-scan
permettent de détecter un épaississement rétinien et des
logettes de la méme maniére qu'une coupe OCT standard.
De plus, elle apporte des données nouvelles sur le lien
entre la perfusion maculaire et 'OM. En effet, plusieurs
études ont montré que la densité vasculaire en OCT-A
était plus basse dans le cas d’'un OM [7,8], sans cepen-
dant identifier de maniére claire le mécanisme initial.

Analyse de la zone avasculaire
centrale et diagnostic de
Uischémie maculaire

La zone avasculaire centrale (ZAC) mesure environ
400pum de diametre. Située dans la partie la plus centrale
de la macula, elle est dépourvue de capillaires. Elle est
plus élargie chez les patients diabétiques que chez les
sujets sains. Si AF permet de visualiser son élargisse-
ment, 'OCT-A offre une analyse encore plus précise, grace
notamment a la mesure de la densité vasculaire. En
revanche, les 2 examens sont comparables pour 'analyse
des parameétres quantitatifs de la ZAC (surface, périme-
tre, index de circularité) [9].

La maculopathie diabétique ischémique est définie
comme un élargissement de la taille de la ZAC a 2 fois la
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Figure 4. Néovaisseaux prérétiniens de l'ceil droit en OCT-A chez
une patiente diabétique de 68 ans présentant de vastes zones de
non-perfusion avec ischémie maculaire : élargissement de la ZAC.

normale [10]. Elle est accompagnée d’autres zones de
non-perfusion au pole postérieur et en périphérie
(figure 4). LOCT-A et UAF ont montré une bonne concor-
dance dans la classification de l'ischémie maculaire selon
VETDRS [10,11].

Diverses mesures quantitatives sont utilisées en
OCT-A pour analyser cette ischémie, mais elles sont pour
Uinstant peu utilisées en pratique clinique : densité
vasculaire, index de flux, vessel skeleton density, dimen-
sion fractale, etc.

Evaluation de la sévérité
de la rétinopathie diabétique

ILa été montré une corrélation entre la densité vascu-
laire et la sévérité de la rétinopathie diabétique [7], ainsi
que Lacuité visuelle (AV) [8]. En revanche, le lien entre les
caractéristiques de la ZAC en OCT-A et AV est moins
clair puisque certaines études retrouvent une corrélation
[12] et d’autres un lien plus modéré [13].

De plus, UOCT-A aurait une valeur prédictive potentielle
dans la rétinopathie diabétique et plusieurs études ont
établi un lien entre la progression de la rétinopathie
diabétique et certains parametres analysables en OCT-A
tels que la densité vasculaire [14], la surface et le péri-
metre de la ZAC [15].
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Réponse au traitement et OCT-A

Certains auteurs ont montré un lien entre 'OCT-A et
la réponse aux anti-VEGF dans [OM diabétique [16,17]. Lee
et al. ont retrouvé un nombre plus important de micro-
anévrysmes, une ZAC plus large et une densité vasculaire
plus faible dans les yeux répondant moins bien au traite-
ment [16]. Au total, la valeur prédictive de UOCT-A dans
la sensibilité au traitement reste encore incertaine.

Limites de UOCT-A par rapport a UAF

L'OCT-A peut présenter certains artefacts rendant dif-
ficile son interprétation. Certains algorithmes éliminent
ces artefacts en reconnaissant les projections de vais-
seaux et en les supprimant de l'image, ou en diminuant
les artefacts de mouvements avec un eye-tracker.

De plus, du fait des caractéristiques technologiques
de la mesure, LOCT-A met mal en évidence les lésions a
haut débit vasculaire ou a faible débit vasculaire dont le
flux est en dehors des seuils de détection de l'examen
(cf. supra). De méme, un flux turbulent non laminaire
rendra difficile la détection du flux en OCT-A. Une nou-
velle technologie appelée VISTA (Variable Interscan Time

Analysis) a été développée pour résoudre ce probléeme ;
elle permet de modifier lUintervalle de temps entre 2 scans
successifs, et donc de repérer des flux vasculaires varia-
bles, ce qui est trés utile dans la détection des néovais-
seaux et des microanévrysmes.

Enfin une importante limite de 'OCT-A par rapport a
UAF est son champ d’acquisition beaucoup plus restreint.
Plusieurs méthodes ont été décrites pour pallier cette
difficulté, notamment lassemblage de plusieurs scans ou
Uutilisation d’une lentille grand champ [18,19].

Conclusion

L'AF reste lexamen de référence dans la prise en charge
de la rétinopathie diabétique mais 'OCT-Ay trouve de
plus en plus sa place méme si, pour linstant, les 2 exa-
mens restent complémentaires. Le caractere non invasif
de 'OCT-A permet de répéter 'examen si nécessaire pour
suivre au cours du temps les lésions vasculaires liées au
diabete, et d'étre réalisé méme en cas d’allergie. Sa
précision sur l'analyse de la vascularisation plexique du
pole postérieur et la détection d'une lésion néovasculaire
débutante en font un examen tres utile dans la prise en
charge de nos patients diabétiques.
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Reétinopathie diabétique

Les anti-VEGF modifient-ils la prise en charge

=&Y de larétinopathie diabetique ?

Charles-Henry Rémignon, David Bellocq, Laurent Kodjikian

a rétinopathie diabétique est la principale cause de cécité dans la population active

des pays développés. La Diabetic Retinopathy Severity Scale (DRSS), validée par
'étude princeps ETDRS [1], reconnait plusieurs niveaux : absente (score de 10], micro-
anévrysmes isolés [score de 20), rétinopathie non proliférante minime [(score de 35),
modérée [score de 43], modérément sévere [score de 47], sévére [score de 53] ou
proliférante [score de 61 et plus selon le degré : minime, a haut risque, compliqué). Le
pronostic visuel est engagé dans ces derniers cas. LETDRS a révélé que pres de la moitié
des patients avec une rétinopathie diabétique proliférante évolueront vers une perte de
vision sévere (acuité visuelle inférieure a 5/200) sans traitement.

La rétinopathie diabétique (RD] est une maladie micro-
vasculaire avec ischémie rétinienne relative, propice a un
environnement proangiogénique. L'angiogenése est en
grande partie médiée par le Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF).

Des études chez 'lhomme ont montré que les yeux avec
une rétinopathie diabétique proliférante (RDP) présen-
taient des taux intravitréens plus élevés de VEGF que les
yeux sains [2].

La photocoagulation panrétinienne (PPR] est le traite-
ment historique de référence en matiere de RDP, comme
l'a montré U'étude ETDRS. La PPR réduit le taux de perte
de vision sévere de plus de 50%. La destruction thermique
de larétineischémique diminue le signal d'angiogeneése,
favorise la régression de la néovascularisation et abaisse
le risque d’hémorragie ou de développement de voiles
tractionnels. Cependant, les limites de la PPR sont bien
connues : coopération du patient, milieux clairs, vision
périphérique définitivement perdue, nyctalopie et déclin
transitoire de l'acuité visuelle (AV), un cedéme maculaire
pouvant se développer ou s'aggraver aprés la PPR. Des
ruptures de la membrane de Bruch associées au laser
peuvent entrainer une néovascularisation choroidienne
ainsi que des lésions des nerfs ciliaires postérieurs avec
mydriase et perte d’accommodation. Dans la liste des
effets secondaires possibles s'ajoutent : effusion uvéale,
décollement séreux rétinien, hémorragie intravitréenne,
crise de fermeture de l'angle.

Le protocole T, en étudiant lcedéeme maculaire diabé-
tique (OMD), a démontré que les 3 anti-VEGF : bévacizumab
(Avastin®, Genentech Inc., San Francisco, CA, Etats—Unis].

CHU de Lyon, hépital de la Croix-Rousse
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ranibizumab (Lucentis®, Novartis, Bile, Suisse] et afliber-
cept (Eylea®, Bayer, Leverkusen, Allemagne) permettaient
un gain important d'AV, sans différence significative entre
les 3 groupes a la deuxiéme année (nombre médian d'IVT
sur 2 ans de 15, 16 et 15 respectivement dans les groupes
aflibercept, bévacizumab et ranibizumab (p global =0,08,
gain moyen d’AV +12,8 lettres avec l'aflibercept, +10,0 avec
le bévacizumab et +12,3 avec le ranibizumab.

De récentes études visent a préciser la place des anti-
VEGF dans la prise en charge de la RDP sans photocoa-
gulation de la rétine périphérique.

Le but de cet article est de discuter les résultats encou-
rageants de l'utilisation d’anti-VEGF dans la RDP et de
souligner les limites du traitement par anti-VEGF qui
nécessitent une sélection et une surveillance rigoureuse
des patients, le temps qu'une PPR compléte puisse étre
réalisée.

Etudes cliniques : anti-VEGF et RDP

Protocole S : ranibizumab vs PPR dans la RDP,
résultats a 5 ans [3]

394 yeux ont été randomisés : 191 dans le groupe rani-
bizumab et 203 dans le groupe PPR. Les yeux du groupe
ranibizumab ont recu une IVT a linclusion, puis a un
rythme mensuel pendant 6 mois, avec report autorisé
des IVT aux semaines 16 et 20 en cas de résolution de la
néovascularisation. Aprés 6 mois, les IVT pouvaient étre
différées si la néovascularisation était résolue ou stable
aprées 2 injections consécutives, avec reprise des IVT en
cas de dégradation. En cas d'échec avéré des IVT pour
contrdler la néovascularisation, la PPR était autorisée.

Les yeux du second groupe ont bénéficié d'une PPR
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«a laméricaine» (1200-1600 impacts de 500y, des
arcades a U'équateur, ne traitant pas Uextréme périphé-
rie, et a 3000 pm de la fovéa en temporal, en 1 a 3 visites
sur 8 semaines) a linclusion. Une PPR complémentaire
était réalisée en présence d'une augmentation de la néo-
vascularisation.

La vitrectomie pour hémorragie du vitré n'était réalisée
qu'apres un délai minimal de 8 semaines. Les IVT de rani-
bizumab en cas de survenue d’'un OMD étaient effectuées
a ladiscrétion de linvestigateur. Environ 60% des patients
dans chaque groupe ont poursuivi le suivi jusqu’a la cin-
quieme année, soit un taux de perdus de vue de 40%. Le
critére de jugement principal était la variation d’AV.

Linterprétation des résultats a long terme de cette
étude doit étre faite avec prudence.

Aucune différence statistiquement significative n'a été
identifiée sur 'évolution moyenne de l[AVabans : +3,1 let-
tres vs+3,0 dans les groupes ranibizumab et PPR, respec-
tivement (différence moyenne ajustée 0,6 [IC 95%, -2,3 a
3,51 ; p=0,68). Les scores de qualité de vie étaient similaires.
Chez ces patients, le taux d’apparition d'un glaucome néo-
vasculaire (GNV] ou d'une rubéose irienne était trés faible
dans les 2 groupes. Le taux d'OMD (38% versus 22%) et de
décollement de rétine (15% versus 6%) était plus élevé
dans le groupe PPR que dans le groupe ranibizumab.

Prés de la moitié des yeux des 2 groupes ont déve-
loppé une hémorragie intravitréenne.

La perte campimétrique périphérique était initialement
plus prononcée dans le groupe PPR, mais cette différence
tendait a se réduire entre la deuxiéme et la cinquiéme
année :variation campimétrique moyenne de -300 points
dans le groupe ranibizumab (n=41) vs-527 dans le groupe
PPR, soit une différence ajustée de 208 dB, IC 95%, 9-408.

Dans le bras ranibizumab, les yeux ont recu en moyenne
7 IVT la premiere année, puis en moyenne 3 IVT chaque
année par la suite.

Bien que le nombre total d'injections ait été réduit a
partir de la premiére année, environ 75% des yeux du
groupe ranibizumab ont encore recu au moins 1 injection
annuelle pendant 4 ans, avec 63% en ayant recu au moins
1 au cours de la cinquiéme année.

Cette diminution du rythme d’injection a pu s'opérer tout
en conservant lAV et lamélioration clinique du stade de
RD (réduction d’au moins 2 grades de RD a 5 ans dans 46%
des yeux du groupe ranibizumab).

Sur une période de 5 ans, 26 yeux (14%) du groupe
ranibizumab ont bénéficié d'une PPR. La moitié de ces
26 yeux ont initié la PPR apres 2 ans.

Inversement, plus de la moitié des yeux du groupe PPR
(71 yeux, 58%) ont recu au moins 1 IVT de ranibizumab pour
la prise en charge d'un OMD.

Ces résultats montrent que le ranibizumab et la PPR
sont tous 2 des options viables dans la prise en charge
de la RDP, qui ne doivent pas s'opposer. Un patient sans
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PPR doit étre attentivement surveillé pour qu'une PPR
puisse étre proposée a temps.

Le taux de perdus de vue de 40% (33% apres exclusion
des déces) impose une sélection trés rigoureuse des
patients et expose au risque de voir se développer des
complications trés séveres chez les patients perdus de
vue n'ayant pas bénéficié de PPR dans les temps.

CLARITY : aflibercept vs PPR dans la RDP [4]

CLARITY est un essai de phasellb, en simple insu, de
non-infériorité, comparant l'aflibercept vs PPR dans la RDP
indemne d'OMD a linclusion.

Les patients du bras aflibercept ont été traités par IVT
trimestrielle d'aflibercept (2mg/0,05mL) et réévalués
cliniguement toutes les 4 semaines avec IVT supplé-
mentaire possible. Ceux du bras PPR ont bénéficié d'une
PPR « a l'américaine » a linclusion et étaient réévalués
tous les 8 semaines pour compléter la PPR au besoin. Le
critére de jugement principal était la variation de LAV a
52 semaines.

L'aflibercept s'est révélé non inférieur a la PPR, avec
une différence de +3,9 lettres ETDRS (IC 95%, 2,3-5,6)
favorisant 'aflibercept a 2 ans. Une régression de la néo-
vascularisation rétinienne a 2 ans a été observée dans 81%
desyeux traités a laflibercept et dans 78% de ceux traités
ala PPR. 64% des yeux traités par aflibercept présentaient
une régression totale de la néovascularisation vs 34% de
ceux traités par PPR (IC 95%, 16-42, p < 0,0001).

Le groupe aflibercept présentait une amélioration plus
importante de la rétinopathie selon le score de gravité de
la rétinopathie ETDRS (p=0,016).

Les patients du groupe PPR présentaient plus d’hémor-
ragies intravitréennes (18% vs 9%, p=0,034) et plus d'OMD
(29% vs 11% a 2 ans).

Les patients du bras aflibercept présentaient davan-
tage d’inflammations (8% vs 3%, p=0,075) et de patholo-
gies de surface oculaire (4% vs 0%, p=0,060).

Ces résultats sont en accord avec ceux du protocole S.

Anti-VEGF et RDP compliquée d’une hémorragie
intravitréenne : protocole N [5]

Le protocole N a étudié le taux de vitrectomie apres IVT
d'anti-VEGF pour une hémorragie intravitréenne. 261
yeux avec une RDP compliquée d'une hémorragie intra-
vitréenne empéchant toute PPR ont été randomisés en
2 bras : 125 patients sous ranibizumab (0,5mg) vs 136
sous placebo (sérum physiologique en IVT). Dans ces
2 bras, une IVT était réalisée a linclusion, a la semaine 4
et a la semaine 8.

Ce protocole ne montrait pas de différence significa-
tive dans les taux de vitrectomie pour une RDP compli-
quée d'une hémorragie intravitréenne a 16 semaines
entre IVT de solution saline vs ranibizumab (17% vs 12%
respectivement, p=0,37). On notait un plus grand nombre
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de PPR completes sans recours a la vitrectomie dans le
groupe ranibizumab (44 vs 31%, p=0,05), et les résultats
sur LAV étaient également en faveur du groupe ranibizu-
mab (22 23 lettres) par rapport au groupe placebo (16 £
31 lettres, p=0,04).

Anti-VEGF en traitement préopératoire adjuvant
a une vitrectomie pour une RDP compliquée
d’un décollement de rétine tractionnel : PACORES [6]

L'étude PACORES a inclus 214 yeux randomisés avec
un décollement de rétine (DR) tractionnel concernant ou
menacant la macula : 112 dans le groupe bévacizumab
(1 IVT de bévacizumab 3 a 5 jours avant la chirurgie) et
112 dans le groupe placebo (IVT sham). Cette étude sou-
ligne que le bévacizumab en traitement préopératoire
adjuvant 3 a 5 jours avant une vitrectomie a la pars plana
pour un DR tractionnel compliquant une RDP semble
réduire les saignements peropératoires, améliorer la
visualisation du champ opératoire et réduire les compli-
cations per- et postopératoires : respectivement :

- déchirures iatrogénes chez 35 yeux (34,3%) vs 66 (58,9%) ;
p=0,001;

- saignements peropératoires de grade 2 chez 32 yeux
(31,3%) vs 58 (51,7%), p=0,001 ;

- endodiathermie chez 28 yeux (27,4%) vs 75 (66,9%) ;
p=0,0001;

- durée moyenne d’intervention chirurgicale de 71,3+ 32,1
minutes vs 83,6+38,7 ; p=0,061.

Cependant, les taux de réapplication rétinienne étaient
similaires entre les 2 groupes : 96/102 yeux (94,12%) dans
le bras bévacizumab, et 98/112 (87,5%) dans le groupe
placebo ; p=0,097.

Le gain d’AV était également similaire ; respective-
ment, AV moyenne initiale : 20/100 et 20/125, et finale a
12 mois : 20/60 et 20/60 ; p=0,004.

Dans la RDP, aprés une IVT d’anti-VEGF, il existe un
risque rhegmatogéne, par rétraction des voiles de fibrose
vitréorétinienne. Ainsi, lorsqu’une indication de vitrecto-
mie est posée, la réalisation d'une IVT adjuvante d’anti-
VEGF impose un geste chirurgical dans la semaine suivant
UIVT (idéalement dans les 3 jours).

Role des anti-VEGF dans la RDNP sévere

L'étude PANORAMA et le protocole W sont 2 études en
cours ayant pour but de préciser spécifiquement le role
de laflibercept vs sham dans les cas de rétinopathie
diabétique non proliférante (RDNP) sévere.

Effet des anti-VEGF sur la non-perfusion rétinienne

Les effets des anti-VEGF sur la non-perfusion réti-
nienne ne sont pas encore clairs, les résultats des études
étant contradictoires a ce sujet.

Dans une étude récente [7], 3 IVT mensuelles d’anti-
VEGF dans des yeux atteints d'une RDNP ou d’'une RDP
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associées a un OMD étaient réalisées. Le score DRSS
s'améliorait sur photographies couleurs ultra grand champ
avec régression des hémorragies et microanévrysmes, et
néovaisseaux, sans qu'aucune reperfusion capillaire ni
diminution apparente des zones de non-perfusion en
angiographie a la fluorescéine en ultra grand champ ne
soit constatée.

Ce score DRSS est pourtant considéré comme un subs-
titut dans l'estimation de la perfusion rétinienne. Les anti-
VEGF diminuent la perméabilité endothéliale, sont
vasoconstricteurs et antiangiogéniques. Le nombre de
«red points» sur les clichés de rétinophotos est un signe
indirect de la fermeture capillaire en cours mais ne consti-
tue donc plus un critere de gravité pertinent de la RD
apres un traitement anti-VEGF. Ces résultats sont
conformes a d’autres études qui ont montré que la dimi-
nution de 'OMD aprés anti-VEGF ne s'accompagnait pas
d’'une reperfusion capillaire (en OCT-A] [8].

L'absence de reperfusion sous traitement anti-VEGF
implique, du moins a court terme, qu’en cas d'arrét du
traitement, le risque d'aggravation d'une RDNP sévere a
une RDP persiste.

De méme, dans le cas ou la RDP reviendrait au stade
de RDNP, le risque de récurrence néovasculaire serait
toujours présent.

ILs'agit d'un probleme grave, car le nombre de perdus
de vue est conséquent dans les études.

L'effet a long terme des anti-VEGF ne peut étre extra-
polé.

Conclusion

Le protocole S a démontré que le ranibizumab seul
n'était pas inférieur a la PPR en terme de préservation
de LAV, sous réserve d’'un grand nombre de perdus de
vus a 5 ans (environ 40%) et sous réserve également d'un
protocole de PPR sous-dosée ne traitant pas d’emblée
Uextréme périphérie. Ce protocole nous rappelle que,
malgré le traitement, environ 30% des yeux atteints d'une
rétinopathie continueront de s'aggraver.

Les anti-VEGF permettent également de refroidir la
rubeose irienne et les cas de GNV, mais ne dispensent en
aucun cas dans ces situations d'une PPR compléte.

A la lumiére de ces études, les recommandations de
lAmerican Academy of Ophtalmology (AAQ) ont été modi-
fiées. Elles indiquent qu’il existe désormais un niveau de
preuve suffisant de la place des anti-VEGF en alternative
a la PPR chez les patients atteints d'une RDNP sévére et
dans la RDP, notamment dans le cas d'un OMD associé,
en précisant que ces patients devront bénéficier d'une
surveillance attentive de la progression de la maladie. Ce
comité souligne le role des anti-VEGF lorsqu’il existe un
trouble important des milieux, ou si ' état général du patient
n'est pas compatible avec une intervention chirurgicale.
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La hausse de la pression intraoculaire post-IVT, non
seulement transitoire mais parfois persistante a plus
long terme [9], peut faire discuter U'utilisation d"anti-VEGF
en l'absence d'un OMD concomitant chez les patients
atteints d'un glaucome. La surveillance campimétrique
des sujets glaucomateux avec une PPR serrée est une
autre problématique connue. Les effets indésirables
graves tels que l'endophtalmie sont rares, mais cumula-
tifs avec le nombre d’IVT.

Les anti-VEGF ont bien une place dans l'arsenal théra-
peutique de la RDP et ont amélioré la prise en charge de
certaines formes sévéres, mais leur utilisation doit étre
prudente et non exclusive, en gardant constamment a
Uesprit le risque de rebond a l'arrét. La PPR reste le gold
standard dans la prise en charge de la RDNP et de la
RDP. Les anti-VEGF permettent de temporiser la situation,
différant lurgence, nous accordant le temps de réaliser
une PPR compléte dans des conditions optimales, et nous
permettant de traiter un OMD concomitant avant la réa-
lisation de la PPR.

Des domaines d'études supplémentaires sont encore
imparfaitement explorés : la durée du traitement par anti-
VEGF dans la RDP, U'évolution de la non-perfusion réti-
nienne sous anti-VEGF a long terme.

L'avenement de nouvelles technologies laser, telle la
PPR rapide semi-automatisée, et de nouveaux anti-VEGF
modifieront peut-étre le rapport de force dans les années
a venir.
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Comment savoir si une rétinopathie diabetique
est bien stabilisee ?

= Mélanie Tessier', Catherine Creuzot-Garcher'?

a rétinopathie diabétique [RD] est responsable de lésions microvasculaires et d’une

dysfonction rétinienne d’évolution progressive. Elle est secondaire a l'exposition chro-
nique a U'hyperglycémie et a d'autres facteurs de risque, comme ['hypertension artérielle,
qui entrainent des cascades de changements biochimiques et physiologiques. Elle peut
étre responsable de complications cécitantes telles que 'hémorragie du vitré, le décolle-
ment de rétine tractionnel ou le glaucome néovasculaire. Afin qu’elle n’évolue vers de
telles pathologies, il est important de la stabiliser par Uéquilibration des facteurs de
risque systémiques [optimisation glycémique et tensionnelle), parfois par la réalisation
d’une photocoagulation panrétinienne [PPR) et/ou, plus récemment, par des injections
d’anti-VEGF [Vascular Endothelial Growth Factor).

Tableau I. Classification des stades successifs de la RD.

Détermination du stade évolutif

Stade de laRD Définition Taux de progression

Le risque d’évolution vers des complications céci- RDNP minime  Microanévrysmes, Vers la RDP: 5% a 1an
4é d de la sévérité de la réti hi q microhémorragies et 14% a 3ans
tr_:\ntes epend de la severite de la ret|n9pat le et du R ERES Vers la RDP HR :
risque de progression vers une RD proliférante (RDP). peu nombreux 1% a Tan et 15% a 3ans
Hémorragies intrarétiniennes, le§|on_s veineuses en RDNP H/MA + anomalies Vers la RDP : 12-26%
chapelet et anomalies microvasculaires intrarétiniennes modérée veineuses, AMIRs moins & 1an et 30-48% a 3ans
sont les anomalies cliniques les plus importantes et séveres qu'au stade de  Vers la RDP HR : 8-18%
pertinentes pour prédire ce risque [1]. Grace a ces RDNP sévere aTanet25-39%a3ans
marqueurs, il a été possible d'élaborer des classifica- RDNP sévére  Un des trois critéres : Vers la RDP : 52% a Tan
tions permettant de mieux évaluer et de prendre en 'FZEZH/MdA da?s \e/t 71‘E/° aRSPaT-TR 150,
. €S 4 quadrants ers la 8 (]

charge nos patients. - Anomalies veineuses  a lanet56% a 3ans

Les recommandations francaises actuelles [2] datent dans 2 quadrants
de 2016. Elles utilisent une synthése de la classifica- - é\MlR? Sevedres .
tion de LALFEDIAM (Association de langue francaise ans 1 quadran
pour l'étude du diabéte et des maladies métaboliques) RDP Néovaisseaux Vers la RDP HR : 46%

pré-rétiniens alanet75%a3ans

et de la classification internationale de LAAO (American . !
de petite taille

Association of Ophthalmology). Les stades successifs

correspondent & un degré croissant d’ischémie réti- RDPHR tndes traiscriteres i (RISqUETdS pental &
. L . , . - Néovaisseaux pré- visuelle : 25-40% a 2ans
nienne et perr.nettent.d estlmgr le risque néovasculaire papillaires > 1/3 DP
ainsi que le risque visuel qui en découle. Ces stades - Néovaisseaux pré-
sont décrits dans le tableau |. papillaires avec HIV ou

rétro-hyaloidienne
- Néovaisseaux pré-
rétiniens > 2 DP avec

1. Service d'ophtalmologie, CHU Dijon HIV ou rétro-hyaloidienne
2. Eye and Nutrition Research Group, CSGA, SONP « rétinonathie diabét e R0 - rétionathie bt e

: rétinopathie diabétique non proliférante. : rétinopathie diabétique proliférante.
UMR 7324 INRA, 6265 CNRS, ) 3 HR : haut risque. H/MA : hémorragies rétiniennes/micro-anévrysmes. AMIR : anomalies
université de BOU/’QOQH@*F/’BHCﬁE’*COmfa D/jOﬂ microvasculaires intrarétiniennes. HIV : hémorragie intravitréenne. DP : diamétre papillaire.
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Méthode

Reétinopathie diabétique

Vérification de la stabilisation

L'évaluation du stade de la RD repose sur un examen
clinique complet, avec notamment la réalisation d"un fond
d'ceil dilaté. Cet examen sera complété par des rétino-
photographies qui sont considérées comme la référence
en termes de surveillance a partir de la réalisation des
7 champs standard ETDRS [3]. Les imageries grand champ
et ultra grand champ actuellement sur le marché permet-
tent également une surveillance avec de bonnes perfor-
mances [4], mais elles ne font pas encore partie des
recommandations.

Quant a l'angiographie a la fluorescéine elle ne doit
pas avoir lieu de maniere systématique. Son but est de
détecter une RD non proliférante (RDNP) sévere ou d'iden-
tifier une néovascularisarion débutante. A noter qu’elle
peut également étre effectuée lors du bilan initial d'un
cedéme maculaire diabétique ou d’'une baisse d'acuité
visuelle inexpliquée.

Rythme

En labsence de RD, la surveillance du fond d’ceil sera
réalisée tous les ans. On peut étendre ce délai a tous les
2 ans si le patient n’est pas insulinotraité, et si le diabéte
et la pression artérielle sont équilibrés. Pour la RDNP
minime, la surveillance doit avoir lieu tous les 12 mois.
Les patients sont examinés tous les 6 a 12 mois pour la
RDNP modérée et tous les 4 a 6 mois pour la forme sévére.
Pour la RDP, la surveillance sera effectuée entre tous les
15 jours et tous les 2 mois. Cependant, certains facteurs
comme la puberté, la grossesse, l'amélioration rapide de
la glycémie, notamment la mise sous pompe a insuline,
ou encore la chirurgie de la cataracte peuvent favoriser
Uapparition ou l'aggravation rapide d'une RD. Dans ces
situations, la fréquence de surveillance doit étre rappro-
chée (tableau II).

Tableau Il. Fréquence de surveillance de la RD.

Sévérité de la RD Délais de surveillance

Pas de RD 12 mois
RDNP minime 12 mois
RDNP modérée 6a 12 mois
RDNP sévere 43 6 mois
RDP 1a 2 mois

RDP a haut risque 15 jours a 1 mois

RDP compliquée 83 15jours
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Pour les patients qui n’ont pas bénéficié de traitement
laser ou par anti-VEGF, une RD est stable lorsqu’elle se
maintient au méme stade de classification entre 2 exa-
mens de surveillance dont 'intervalle de réalisation a été
décrit précédemment. Des régressions du stade évolutif
ont déja été constatées dans des RD minimes, voire
modérées, notamment en cas de meilleur controle des
facteurs systémiques.

Pour les patients qui ont bénéficié d'une photocoagu-
lation panrétinienne (PPR) dans le cadre d'une RD proli-
férante, la persistance de néovaisseaux trés précocement
apres la réalisation du traitement n’est pas un signe
d’évolution. En effet, la régression des néovaisseaux peut
s'étaler sur plusieurs semaines et pourra étre mieux

PPR terminée depuis 15 jours. Persistance de la néovascularisation
pré-papillaire et pré-rétinenne. Surveillance.

PPR terminée depuis 2 mois. Début de fibrose de la néovascularisa-
tion pré-papillaire mais persistance d'une néovascularisation pré-
rétinienne prédominante en temporal. Complément de PPR réalisé.

Surveillance & 2 mois de la derniére séance de PPR. Fibrose de la
néovascularisation le long des arcades mais la macula reste a plat.

Figure 1. Evolution et prise en charge d’'une RDP d'un patient
ayant bénéficié d’'une PPR.
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appréciée a partir de la sixieme semaine aprés la fin de
traitement. A 6 semaines, on obtient une régression de
la néovascularisation chez environ 60% des patients
traités. Une persistance de celle-ci pourra étre considé-
rée comme un échec et un complément de traitement
pourra étre proposé (figure 1).

Concernant les patients bénéficiant d’un traitement
par anti-VEGF, il faut rester prudent et ne pas conclure
trop hativement a une stabilité de la RD. Dans le cadre de
la RDP, les injections mensuelles ne sont pas inférieures
ala PPR, avec une régression des néovaisseaux dans les
48 heures, mais ce traitement n’est que suspensif et non
curatif. ILne représente donc pas une alternative pérenne.
Chez les patients présentant une RDNP, les anti-VEGF sont
responsables d'une régression des signes cliniques tels
que les hémorragies, les anomalies microvasculaires
intrarétiniennes et les microanévrysmes [5]. Cependant,
les aires de non-perfusion ne régressent pas et le risque
néovasculaire persiste, particulierement a larrét des
anti-VEGF. Ainsi, la RD peut apparaitre comme stabilisée
mais progresser tres rapidement dés l'arrét des injections.
Cette situation se rencontre fréquemment chez les patients
diabétiques peu observants mais qui peuvent surtout avoir
d'autres pathologies entrainant une suspension de soins.
ILfaudra donc porter une attention toute particuliére a leur
surveillance. ILest dailleurs important de rappeler qu'en
France, les anti-VEGF n’ont pas d’autorisation de mise sur

le marché pour la RDP nila RDNP sans cedéme maculaire
diabétique.

Entrevoir Uavenir

Lintelligence artificielle (IA) est de plus en plus présente
dans lactualité scientifique. Ainsi, de nombreux algo-
rithmes ont été développés afin de permettre Uinterpré-
tation des clichés des patients diabétiques avec de bonnes
performances [6]. Actuellement limitée au dépistage,
cette technologie va certainement s'étendre au suivi des
patients. Cela nous laisse espérer que le suivi, et donc
l'évaluation de la stabilité de la RD, pourra étre optimisé
par UIA dans notre pratique clinique, notamment grace a
des outils capables d'analyser trés finement U'évolution
des signes cliniques au cours du temps.

Conclusion

La surveillance et le suivi des patients présentant une
RD permet d'évaluer le stade évolutif a partir d’'une clas-
sification qui a été réévaluée en 2016 par la Société fran-
caise d'ophtalmologie. La connaissance du stade évolutif
d'un patient permet de pouvoir le suivre grace a un examen
ophtalmologique complet et d'évaluer si sa RD est stabi-
lisée. Dans le cadre de l'utilisation des anti-VEGF, il faudra
rester prudent au risque d'évolution trés rapide a leur arrét.
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Audrey Giocanti-Aurégan

Reétinopathie diabétique

. Que faire quand un cedéme maculaire
diabétique résiste aux IVT ?

[ n'existe actuellement aucun consensus concernant la prise en charge des patients

dont l'cedéme maculaire diabétique (OMD) résiste [non répondeurs ou répondeurs
partiels] aux traitements injectés par voie intravitréenne [(IVT]). De nombreuses études,
principalement rétrospectives, ont étudié les changements de traitement (switchs] mais
il n’y a actuellement aucune étude randomisée disponible dans la littérature.

Définition de la résistance aux IVT

Que considére-t-on comme OMD résistant ?

Il existe 2 types de résistance ou de non-réponse aux
VT :
- labsence de réponse fonctionnelle. Définie par un gain
d’acuité visuelle (AV) inférieur a 5 lettres aprés 3 a 5 injec-
tions initiales d'anti-VEGF ou 1 a 2 mois aprés 1 IVT de
dexaméthasone ;
- labsence de réponse anatomique. Souvent définie dans
la littérature par une réduction de U'épaisseur rétinienne
centrale (ERC] inférieure a 20% par rapport a l'épaisseur
initiale apres 3a 5 IVT initiales d’anti-VEGF ou 1 a 2 mois
apres 1 IVT de dexaméthasone.

Différentes situations sont ainsi observées aprés un
schéma d'induction bien conduit :
- une non-réponse fonctionnelle associée a une bonne
réponse anatomique : elle doit faire rechercher d'autres
éléments de baisse de vision, et notamment les éléments
associés a la maculopathie diabétique (perte de photo-
récepteurs, exsudats centraux ou ischémie maculaire
importante] (figure 1) ;
- a linverse, il est possible d'avoir une récupération
fonctionnelle avec une réponse anatomique absente ou
incompléte. Les patients peuvent ainsi étre définis comme
répondeurs partiels, c’est-a-dire présentant un gain d'AV
supérieur ou égal a 5 lettres et une diminution de 'épais-
seur maculaire centrale inférieure a 20%. Dans le cas
d’'une récupération anatomique partielle et incompléte
(amélioration de 'ERC supérieure a 20%, mais persistance
de 'OMD], on parle également de réponse sous-optimale ;
- enfin, on peut observer une absence de récupération

Service d'ophtalmologie, hopital Avicenne,
université Paris 13, Paris
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Figure 1. (Edéme maculaire diabétique (OMD] avec bonne réponse
anatomique sans gain fonctionnel aprés un traitement par
injections intravitréennes. A. Rétinographie ceil gauche retrouvant
des exsudats proches du centre. B. OCT maculaire avant
traitement : OMD associé & la présence d'exsudats (ayant un aspect
hyperréflectif et situés au niveau de la couche plexiforme externe).
C.OCT maculaire aprés traitement. On note un assechement
rétinien et la disparition des logettes d’cedéeme intrarétinien

mais la persistance d’exsudats centraux, ainsi que des altérations
des couches externes de la rétine, responsables de l'absence

de récupération fonctionnelle.
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fonctionnelle (moins de 5 lettres de gain) et anatomique
(augmentation de LERC ou amélioration inférieure a 20%).
Ce sont les patients qualifiés de non répondeurs ou
résistants.

A partir de quand parle-t-on de résistance ?

Comme il n’existe pas de consensus sur le sujet, les
attitudes peuvent varier concernant le délai permettant
de considérer qu'un patient est résistant (ou non répon-
deur] ou répondeur sous-optimal a un traitement a lissue
d’une phase initiale bien conduite. Cela signifie toutefois
en régle générale, en fonction du traitement utilisé :

- 1 a2 mois apres 1 injection de dexaméthasone ;
- 1 mois aprés 3abinjections d'anti-VEGF réalisées a un
mois d’intervalle.

Quelques informations peuvent toutefois orienter :

- Uefficacité d'un traitement par IVT est jugée sur l'ana-
tomie, c’est-a-dire la diminution de 'ERC en OCT. En effet,
méme si la finalité du traitement est lamélioration visuelle,
'asséchement rétinien est un bon indicateur d'efficacité.
Tant que l'asséchement complet n’est pas atteint, une
amélioration visuelle reste encore possible ;

- dans le cas d'une augmentation de 'ERC ou d'une
absence totale de diminution de 'ERC aprés une phase
d’induction bien conduite (en général 5 injections a 1 mois
d'intervalle pour les anti-VEGF ou 1 a 2 mois apres 1injec-
tion de dexaméthasone), on considére l'absence d’effi-
cacité ou lefficacité insuffisante du produit.

Prévalence de cette résistance

Un taux de réponse anatomique incompléte (moins de
20% de réduction de U'ERC] et une persistance de logettes
intrarétiniennes chez 35% des patients apres les 3 pre-
mieres injections de ranibizumab [1] étaient retrouvés
dans le protocolel. Le protocole T a ensuite confirmé ce
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résultat et retrouvé un taux de 30 a 40% d’cedéme per-
sistant apres 6 IVT d’anti-VEGF (aflibercept, ranibizumab
et bévacizumab).

Une analyse post-hoc du protocole T s’est intéressée
aux résultats a long terme de ces yeux répondeurs
partiels : apres 2 ans de traitement anti-VEGF mené selon
un schéma de type « Pro Re Nata», le taux d"'cedéme per-
sistant était stable mais une amélioration fonctionnelle
était observée. En effet, la proportion d'yeux ayant un
gain d’AV de 10 lettres ou plus était comparable parmiles
yeux répondeurs partiels par rapport aux yeux comple-
tement asséchés (aflibercept : 62% vs 63%, p=0,88 ; béva-
cizumab :51% vs 54%, p=0,96 ; ou ranibizumab : 44% vs
65%, p=0,10) [2]. De plus, les données du protocole T
suggerent que méme en présence d'un OMD persistant,
les 3 anti-VEGF peuvent entrainer un gain d’AV (gain d’au
moins 2 lignes a 2 ans chez 62,1%, 51,4% et 44,7% des
patients traités par aflibercept, bévacizumab et ranibi-
zumab respectivement] et cela représente un faible risque
de perte de vision (moins de 3,3% des patients avec un
cedéme persistant chronique ont perdu 2 lignes ou plus
d'AVv [3]).

Réalisation d’un bilan complémentaire

Face a une absence de réponse a un traitement ou a
une réponse sous-optimale malgré une phase d’induction
bien conduite, voire renforcée par 3 injections dans le cas
d’un traitement par anti-VEGF, il faudra :

- s'assurer que la prise en charge systémique du diabéte
(équilibre glycémique et tensionnel) préconisée en paral-
lele de linstauration du traitement ophtalmologique a
été correctement administrée et suivie par le patient ;

- réaliser un complément de bilan : un holtertensionnel
sur 24 heures pour rechercher une hypertension non
contrélée (figure 2), une angiographie a la fluorescéine et

Figure 2. (Edéeme maculaire diabétique
associé a une hypertension artérielle
(HTA). Le traitement de cette HTA en
paralléle du traitement ophtalmologique
est indispensable afin d'éviter une non-
réponse ou une réponse sous-optimale
aux IVT. A et C. Rétinophotographies
avec filtre vert ceil droit [A] et gauche (C)
retrouvant des hémorragies en
flammeéches péripapillaires associées

3 la présence de nodules cotonneux.

B et D. OCT maculaire associant un DSR
| aun cedéme intrarétinien ceil droit (B)
et gauche (D] a Uorigine d'un
épaississement rétinien central.
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au vert d'indocyanine (ICG) pour rechercher un macro-
anévrysme capillaire (figure 3), une recherche de syndrome
d'apnée du sommeil qui entretient 'OMD en favorisant les
poussées hypertensives, une numération formule sanguine
et une électrophorése des protéines plasmatiques afin
d'éliminer un syndrome d’hyperviscosité associé. Le bilan
est bien entendu a adapter a chaque patient en fonction
de la symptomatologie et de ses antécédents personnels.
Son but est de rechercher une comorbidité entretenant
l'cedéme, voire un diagnostic différentiel.

Attitude thérapeutique

Faut-il switcher?

En cas de résistance a un traitement anti-VEGF, se
pose la question d'un switch thérapeutique.

Le switch intraclasse

De nombreuses études sur le switch intraclasse (d'un
anti-VEGF vers un autre anti-VEGF) sont disponibles dans
la littérature. Lensemble de ces études concerne des
switchs chez des patients initialement traités par bévaci-
zumab ou ranibizumab vers ranibizumab ou aflibercept.
La plupart des études sont rétrospectives et ne comportent
pas de groupe contrdle. Enfin, aucune étude n’évalue un
switch d’aflibercept vers ranibizumab ou bévacizumab.

Ces études de switchintraclasse rapportent les résul-
tats suivants : pour la plupart des études, une améliora-
tion anatomique aprées un switch est obtenue, alors que
lamélioration fonctionnelle est présente dans la moitié
des études.

Plusieurs hypothéses concernant l'amélioration ana-
tomique possible aprés un switch intraclasse peuvent
étre évoquées. Tout d'abord, les cibles des anti-VEGF sont
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Figure 3. Angiographie au vert
d’indocyanine (ICG) : bilan de résistance
d’un OMD a un traitement bien conduit
par IVT d'anti-VEGF. L'ICG confirme

la présence d’'un macroanévrysme
capillaire qui entretient TOMD [fléche
jaune). De nombreux macroanévrysmes
capillaires périphériques sont également
visibles, sans conséquence sur la vision,
ainsi que de multiples zones
hypofluorescentes périphériques
correspondant aux impacts d’une
panphotocoagulation rétinienne.

différentes : le ranibizumab et le bévacizumab ont pour
unique cible le VEGF-A, alors que laflibercept cible le
VEGF-A, le VEGF-B et le PIGF. Ces différences pharma-
cologiques pourraient avoir des conséquences sur l'effi-
cacité intrinseque, voire sur la supériorité d'un traitement
par rapport a un autre. [l est également possible d'évoquer
le schéma d’injection et le nombre d’injections réalisées.
En effet, le switch est souvent l'occasion de reprogram-
mer une phase d’initiation comprenant 3 a 5 injections,
et cette intensification ponctuelle du traitement pourrait
également expliquer les bons résultats anatomiques.
Enfin, il faut évoquer également la tachyphylaxie, qui cor-
respond a un épuisement de l'effet thérapeutique par la
répétition des doses. Cette répétition d’administration
donne lieu a des effets de moins en moins intenses. Les
mécanismes impliqués dans la tachyphylaxie ne sont pas
établis d'une maniere définitive. Le switch intraclasse
pourrait, dans ce cas, étre une alternative lorsque leffi-
cacité d'un premier anti-VEGF s'épuise.

Le switch interclasse

La seconde possibilité en cas d'échec d'une théra-
peutique est de changer de classe pharmaceutique et de
passer d’un anti-VEGF a un traitement corticoide et inver-
sement. Ce switch interclasse, bien qu'il paraisse plus
pertinent sur un plan théorique, est toutefois limité par
le terrain du patient et les contre-indications de l'implant
de dexaméthasone. Le peu d'études sur le sujet dans la
littérature refléete probablement ces limitations.

Dans leur étude, C. Busch et al. [4] rapportent une large
série rétrospective de 110 yeux atteints d'OMD réfractaires
définis par un gain d’AV inférieur ou égal a 5 lettres ou par
une réduction d'ERC inférieure ou égale a 20% aprés 3 IVT
d'anti-VEGF initiales. Les patients sont soit maintenus
sous traitement anti-VEGF, soit switchés précocement
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vers limplant de dexaméthasone. LAV et 'ERC sont signi-
ficativement meilleures dans le groupe switché. Cette
étude a pour originalité d'étre contrdlée (groupe témoin),
avec des patients qui, selon les auteurs, n'ont pas été
sélectionnés pour appartenir a l'un des 2 groupes mais
inclus rétrospectivement.

Au total, il semble ressortir de ces études qu'un switch
vers un implant de dexaméthasone, notamment lorsque
celui-ci est précoce, permettrait un gain anatomique et
visuel chez les patients atteints d’'OMD résistants aux
anti-VEGF. Malheureusement, peu d'études sont dispo-
nibles sur le sujet pour extrapoler et généraliser ces
résultats, et aucune n'évalue le switch d'un implant de
dexaméthasone vers un traitement anti-VEGF.

Faut-il envisager
un traitement combine ?

Plusieurs études ont évalué lintérét de combiner les
corticoides aux anti-VEGF chez les patients non répondeurs
et retrouvent des résultats contradictoires. Récemment,
une revue de la Cochrane a évalué les études randomisées
comparant le traitement combiné corticoides +anti-VEGF soit
aux anti-VEGF seuls, soit aux corticoides seuls, soit au
laser, dans UOMD. Les résultats fonctionnels et anatomi-
ques de cette analyse sont défavorables a l'association qui,
en outre, s'accompagne d'un risque plus important d’hyper-
tonie oculaire (OR=8,13) et de cataracte (OR=7,49). Les
auteurs concluent a labsence de bénéfice visuel du
traitement combiné corticoides +anti-VEGF dans ' OMD [5].

Plus récemment, le protocole U du DRCR.net a fourni
les premiers éléments prospectifs. En effet, il s'agit d'une
étude randomisée prospective comparant Uefficacité d'un
traitement combiné de ranibizumab + implant de dexa-
méthasone par rapport au ranibizumab seul, chez des
patients présentant une réponse incomplete apres des
injections d'anti-VEGF. Dans cette étude incluant 129
patients, les résultats a 6 mois retrouvent une améliora-
tion anatomique dans les 2 groupes, avec une supériorité
dans le groupe traitement combiné (-100um vs -62um,
p < 0,001), mais pas de différence significative sur le
changement d’AV (+3 lettres vs +2,7 lettres, p=0,73) [6].

Au vu de ces résultats et des différentes données de
la littérature, il ne semble donc pas licite de proposer a
ce jour un traitement combiné en cas d'OMD.

Conclusion

ILn'y a pas d'attitude consensuelle concernant la défi-
nition de la résistance d'un OMD a un traitement par IVT,
ni méme concernant la prise en charge d'un patient consi-
déré comme résistant. Toutefois, il parait légitime de
répéter ou de compléter le bilan étiologique et de comor-
bidités, et d’envisager, si le terrain du patient le permet,
un changement de classe pharmacologique relativement
précoce pour espérer en tirer un bénéfice fonctionnel
significatif. Dans le cas ol aucune alternative thérapeu-
tique n’est possible, la poursuite d’un traitement méme
partiellement efficace permet de stabiliser, voire d"assurer
un gain fonctionnel malgré 'absence d'assechement.
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Pascale Massin

Reétinopathie diabétique

Lintelligence artificielle dans le diagnostic de la
retinopathie diabétique, ca commence aujourd’hui

'intelligence artificielle [IA] envahit notre quotidien et est en passe de révolutionner les
Lpratiques médicales. Les spécialités qui s’appuient sur l'imagerie, telle 'ophtalmolo-
gie, sont particulierement propices a son développement. La rétinopathie diabétique (RD),
notamment pour son dépistage, a été l'un des premiers champs d’application en ophtal-
mologie. Des tentatives de développement de logiciels pour le diagnostic automatique de

la RD sont en cours depuis plusieurs années.

Les sociétés savantes et la Haute Autorité de santé
(HAS) recommandent actuellement a toute personne
diabétique de se soumettre a un dépistage annuel de la
RD. Ce dépistage repose sur la prise de photographies du
fond d'ceil, puis sur leur interprétation. Si la premiere
étape peut étre déléguée a un orthoptiste, la seconde doit
étre réalisée par un ophtalmologiste. Cette derniére tache
représente une lourde charge pour les ophtalmologistes,
qui devrait encore croitre dans les années a venir compte
tenu de l'augmentation incessante du nombre de patients
diabétiques en France et dans le monde.

Par exemple, dans le réseau de télémédecine OPHDIAT
-que nous avons mis en place en ile-de-France pour
dépister la RD et qui comprend plus de 40 sites de dépis-
tage (http://reseau-ophdiat.aphp.fr]-, la lecture des
photographies est réalisée par 6 lecteurs ophtalmolo-
gistes certifiés. Chaque jour, environ 120 dossiers de
dépistage doivent étre interprétés. Une automatisation
de linterprétation devrait permettre d'alléger cette charge
et d'augmenter les capacités de dépistage.

Premiéres tentatives

Depuis le début des années 2000, de nombreux travaux
sur le diagnostic automatique des lésions élémentaires
de la RD ont été publiés. Nous y avons contribué dans le
cadre de projets collaboratifs avec le Centre de morpholo-
gie mathématique de I Ecole des mines. En s'appuyant sur
l'apprentissage automatique (machine learning), des algo-
rithmes de détection automatique des microanévrysmes
rétiniens, des microhémorragies rétiniennes et des exsudats
ont été développés, qui atteignent de bonnes performances
pour chacune de ces lésions élémentaires. Les algorithmes
étaient entrainés a reconnaitre ces lésions a partir d'images

Centre ophtalmologie Breteuil, centre Broca, hopital
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sur lesquelles elles avaient été marquées manuellement.
Ils étaient cependant limités carils ne permettaient qu'un
diagnostic parcellaire, et non global, de la RD.

Apprentissage profond

C'est avec les réseaux neuronaux profonds convolutifs
(RNC) que U'lA a pris son essor a partir de 2010. Leur plus
grande performance est liée au fait qu’ils sont capables
d’'extraire par eux-mémes les caractéristiques des lésions
sur les images, puis de les classifier, sans intervention
manuelle. Cela permet, pour la RD, un diagnostic plus
global ; ils peuvent diagnostiquer sa présence et grader
sa sévérité. Leur entrainement nécessite de tres larges
bases d’'images et leurs performances augmentent avec
la taille de la base.

Plusieurs algorithmes de détection automatique de la
RD, s’appuyant sur l'apprentissage profond de RNC, ont
été publiés avec d'excellentes performances. Ainsi, la
plupart atteignent une sensibilité et une spécificité d'au
moins 90% respectivement a détecter une RD nécessitant
d’'étre adressée a Uophtalmologiste (referable), soit une
RD non proliférante modérée ou plus sévere, avec ou sans
cedéme maculaire (tableau). Les 2 publications d’Abra-
moff et al. sont intéressantes : dans la premiére des algo-
rithmes de détection des lésions élémentaires de la RD
basés sur lapprentissage automatique ont été testés. Si
la sensibilité était bonne, la spécificité restait médiocre.
L'adjonction d'un apprentissage par RNC n’a pas modifié
la sensibilité, mais a permis d’améliorer la spécificité. Ces
algorithmes ont été commercialisés sous le nom d'ldX,
premier systeme de détection automatique de la RD
autorisé par la Food and Drug Administration (FDA).

Dans le cadre du projet RetinOptic, le laboratoire LATIM
de Brest, en collaboration avec IAP-HP (service d ophtal-
mologie de Lariboisiere] et les sociétés EVOLUCARE
et Adcis, a développé des algorithmes de détection
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automatique de la RD basés sur la technique des RNC,
appelés OphtAl ; ils ont été entrainés et validés sur les
images du réseau de dépistage OPHDIAT, et également
validés sur une base de référence, la base MESSIDOR, dans
les mémes conditions qu’ldX. A spécificité égale (87%), la
sensibilité d'OphtAl est supérieure a celle d’1dX (99% vs
96,8%) et laire sous courbe est également meilleure.
Outre le diagnostic de «referable» RD, OphtAl permet
également de diagnostiquer le niveau exact de sévérité
de la RD. Aprés avoir obtenu le marquage CE, OphtAl est
en attente des marquages FDA et cFDA (www.ophtai.com).

Plusieurs systemes permettant un diagnostic automa-
tique de la RD avec d’excellentes performances, proba-
blement méme supérieures aux performances humaines,
sont donc théoriquement disponibles.

Tableau. Performance des systémes de diagnostic automatique de la RD.

Nombre AUC  Sensibilité Spécificité

d’'images (%) (%)
EyeNuk (Eyeart) 91,7 95,5
Retmarker (Portugal) 97,23 70,35
Abramoff 2013 874 0,937 96,8 59,4
Abramoff 2016 * [dx-DR 0,980 96,8 87
Gulshan 2016 * 118419 0,990- 97,5-96,1  93,4-93,9
Google 0,991
Gargeia 2017 * 75137 0,97 94 98
Ting 2017 * 76370 0,936 90,5 91,6

* Referable RD: > Non proliferative RD and/or ME

Quelle organisation ?

Ces systemes concernent avant tout le dépistage de
masse de la RD. La plupart sont proposés dans le cadre
de solutions « web based». Les images sont adressées
pour interprétation a une plateforme, et le diagnostic
rapidement transmis au demandeur.

Ils peuvent étre utilisés comme une aide aux lecteurs,
ils augmentent alors légérement leurs performances, au
détriment d'une augmentation du temps d'interprétation.
Mais ils seront probablement davantage utiles, en tout
cas pour le dépistage de masse, comme un outil de tri auto-
matique, en éliminant les images normales et en ne
laissant aux lecteurs que celles non interprétables par les
algorithmes ou interprétées comme anormales. Cela
permettra de réduire de facon considérable la charge de
travail des lecteurs.

Néanmoins, avant que ces systemes ne soient utilisés
en pratique quotidienne, un certain nombre d'étapes
reste a franchir. Les algorithmes ayant pour la plupart
été entrainés sur des bases d’'images homogeénes, il
conviendra de démontrer que leurs performances restent
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les mémes sur des bases plus inhomogénes (en termes
d’ethnicité, de qualité d'images, de rétinographes utili-
sés...) eten condition de «vraie vie ». Avant d'étre utilisés
pour le dépistage de masse, ils devront impérativement
étre capables de diagnostiquer des pathologies associées,
meéme rares.

Enfin, le modéle économique reste a définir, notamment
les modalités de valorisation et le positionnement de
lAssurance maladie concernant cet acte de lecture.

L'avenir de UlA dans la prise en charge de la RD

ILest clair que U'IA ne se cantonnera pas au dépistage
de la RD a partir de photographies du fond d'ceil. Déja,
des algorithmes peuvent détecter automatiquement un
épaississement maculaire a partir d'un OCT ou méme de
photographies du fond d’ceil, et de diagnostiquer plusieurs
pathologies rétiniennes a partir d'OCT... Limagerie réti-
nienne est de plus en plus sophistiquée et apporte une
quantité exponentielle d’informations. On peut penser
que dans un certain temps, UlA sera capable d'intégrer
lensemble de ces informations pour un diagnostic plus
précis et une prédiction de U'évolution de la RD (c'est
Uobjet du projet EVIRED qui vient d’étre financé).

Conclusion

L'IA n'en est qu'a ses balbutiements. Son intégration
a la pratique médicale est inéluctable. Elle doit étre consi-
dérée comme un outil qui, non seulement allégera la
charge de travail des médecins, mais concourra aussi a
lamélioration de la qualité des soins en permettant un
diagnostic plus slr et plus performant, et en simplifiant
le parcours de soins.

Pour en savoir plus
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Optique

Une nouvelle approche
de la refraction subjective

Adeéle Longo, Dominique Meslin

vec l'avenement des réfracteurs a variations continues de puissances, de nouvelles

techniques de mesure de la réfraction subjective peuvent désormais étre proposées.
L'une d’entre elles consiste en la recherche de la réfraction d'un patient au moyen
d’algorithmes semi-automatisés utilisant des changements simultanés de la sphére, du
cylindre et de l'axe, et des pas de variations des puissances de dimensions variables*. Cet
article en présente les principes généraux et montre comment la détermination de la
réfraction peut étre rendue plus précise mais aussi plus facile a réaliser par le praticien.

* Cette nouvelle approche de la réfraction est proposée dans le réfracteur Vision-R 800 d'Essilor
et intégrée au concept AVA™ - Advanced Vision Accuracy - qui lui est associé.

Depuis plus de 150 ans, la réfraction est déterminée a
l'aide de verres d’essais dont les puissances s'échelonnent
par pas de 0,25D. Les techniques de réfraction subjective
utilisées aujourd’hui datent du début du xx¢ siecle. Ainsi
la «méthode du brouillard » dérive-t-elle des travaux
publiés en 1925 par le physicien anglais William Swaine
sur la relation entre la défocalisation et l'acuité visuelle
(AV]) [1]. La méthode de la recherche du cylindre par la tech-
nique des cylindres croisés a retournement a été proposée
dés 1907 par lophtalmologiste américain Edward Jackson.
Cestechniques de réfraction sont toujours largement en
vigueur aujourd’hui et n"ont que peu évolué depuis. Seule
la maniére de présenter les verres a été modifiée et
rendue plus pratique pour le praticien : a la traditionnelle
lunette d’essais connue depuis le xvilie siecle a succédé
le réfracteur manuel apparu vers 1930, puis le réfracteur
a commandes automatisées peu avant les années 2000.
Dans toutes ces méthodes, des verres sont toujours pré-
sentés par pas de 0,25D. Aujourd’hui, la réfraction consiste
trés —et trop- souvent en une simple vérification sub-
jective de la formule de réfraction objective donnée par
Uautoréfractométre au moyen de verres variant par pas
de 0,25D.

De par leur conception, les réfracteurs classiques
imposent une limite : s'ils permettent d'agir séparément
sur la puissance de la sphére et du cylindre et sur Uorien-
tation de l'axe du cylindre, ils n"autorisent pas une action
simultanée et instantanée sur ces 3 composantes. En
conséquence, la méthode d’examen ne peut que consister

Essilor International, Créteil
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a déterminer séparément les 3 composantes de la
réfraction —sphére, axe et cylindre -, alors que celles-ci
sont étroitement liées entre elles. Aussi, les réfracteurs
classiques, qui utilisent des séries de verres, imposent
intrinséquement une limite a la précision de la réfraction.

Aujourd’hui, Uévolution de la technologie de Uoptique
instrumentale et de loptoélectronique permettent de
réaliser des systémes optiques produisant des variations
continues de puissances. Un module optique composé
d'une lentille sphérique déformable et de 2 lentilles cylin-
driques tournantes, pilotées par des micromoteurs, a
ainsi pu étre mis au point (figure 7). Il permet de générer
toutes les puissances sphériques (de -20,00 a +20,00D,
par pas de 0,01D), toutes les puissances cylindriques
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Figure 1. Module optique a variations continues de puissances.
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(jusqu'a 8,00D, par pas de 0,01D), ainsi que toutes les
orientations possibles de 'axe du cylindre (de 0 a 180°,
par pas de 0,1°). Par ailleurs, la spheére, le cylindre et son
axe peuvent étre modifiés simultanément, ce qui permet
d’avoir accés a toute formule de réfraction de maniére
instantanée et continue. Grace a cette propriété, la tech-
nique de la réfraction peut étre améliorée et rendue plus
efficace et plus précise.

Réfraction classique :
un chemin indirect

La technique classique de la réfraction comporte
4 étapes successives :

@ la détermination de la puissance de la sphére ;
@ la détermination de l'axe du cylindre ;

® la détermination de la puissance du cylindre ;
@ l'ajustement de la sphere.

Cette méthode, universellement enseignée et pratiquée,
a fait Uobjet de nombreuses publications [2].

Toute réfraction s'exprime classiquement par ses
3 composantes (ou « coordonnées polaires ») : puissance
de la spheére, puissance du cylindre et axe du cylindre.
Les 2 premiéres s’expriment en dioptries et la troisieme
en degrés. Pour plus de cohérence, il est possible
d’exprimer toute correction optique par 3 composantes
dioptriques : la puissance sphérique équivalente (puis-
sance de la sphere augmentée de la moitié de celle du
cylindre), la composante horizontale du cylindre selon
l'axe a 0° (J0°) et la composante oblique du cylindre selon
'axe a 45° (J45°). Ces 3 composantes (ou «coordonnées
cartésiennes ») de la réfraction sont exprimées en dioptries
(D) et la connaissance des 2 composantes J0° et J45°
permet de connaitre la puissance et l'axe du cylindre.

Il est alors possible de représenter toute valeur de
réfraction en portant ces 3 coordonnées dans un repére
tridimensionnel orthonormé et normalisé -dénommé
«espace dioptrique » [3] - et ainsi de suivre ['évolution de
la réfraction au cours de l'examen.

ILapparait alors clairement que la détermination de la
réfraction par la technique classique emprunte un chemin
assez indirect (figure 2). Celui-ci consiste en effet en la
recherche des différentes composantes de la réfraction
dans différentes directions et comporte plusieurs
régressions : a partir d'une premiére valeur de départ
(réfraction objective mesurée a l'auto-réfractométre ou
donnée de la prescription précédente], une puissance
convexe arbitraire est introduite (+1,50 D dans l'exemple)
afin de brouiller significativement la vision du patient ; cette
puissance est alors progressivement réduite, par pas de
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Cylinder JO°

0,25D, jusqu’a d’obtenir la puissance de la «sphére au
palier» @ ; l'axe du cylindre est ensuite recherché par ajus-
tements successifs [en utilisant, par exemple, la technique
des cylindres croisés de Jackson) jusqu’a ce que le patient
indique de revenir en arriére @ ; enfin, la puissance du
cylindre est déterminée par des modifications successives
de savaleurjusqu’a ce que le patient la trouve excessive
® ; et pour terminer, la sphére est ajustée (de +0,25D aprés
chaque changement de cylindre de -0,50 D) afin de main-
tenir la puissance sphérique équivalente constante ®@.
Ainsi, l'examen traditionnel de la réfraction s’apparente
a une recherche discontinue dans différentes directions.

Spherical

Equivalent

-0.25 (-0.50) 0° 40°

20°

Figure 2. La réfraction classique : un chemin indirect.

Digital Infinite Refraction™ :
une voie plus directe et plus précise

Grace aux propriétés du module optique a variations
continues de puissances qui permet une action simultanée
sur la sphere, l'axe et le cylindre, il est possible d’emprun-
ter une voie plus directe pour déterminer la réfraction du
patient. Une série de tests utilisant des algorithmes semi-
automatisés, dans lesquels sont enregistrées les réponses
successives du patient, donne en effet un résultat rapide
et plus précis. Lexamen de la Digital Infinite Refraction™
consiste selon la séquence suivante :
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Recherche du seuil de sphére équivalente

Dans un premier temps, une « méthode du brouillard »
d’un type nouveau est utilisée afin de favoriser le relache-
ment de 'accommodation du patient : 2 algorithmes
semi-automatisés permettent, U'un, de définir le niveau
de brouillage de la vision du patient, et l'autre, de procéder
a un débrouillage rapide en 3 étapes. Contrairement a la
technique classique qui consiste a introduire brutalement
une puissance convexe devant l'ceil du patient et a mesurer
ses effets sur AV, le principe de l'algorithme de brouillage
est de définir le niveau de puissance convexe nécessaire
pour brouiller la vision du patient a un niveau d’AV donné
et préalablement sélectionné. Pour cela des optotypes
particuliers, de type « vanish» (lettres noires bordées de
blanc présentées sur un fond gris) sont utilisés ; ils ont
la propriété de disparaitre en se confondant avec le fond
de limage lorsque le niveau de flou recherché est atteint.

Le débrouillage s'effectue ensuite a l'aide d'un algo-
rithme qui calcule, pour plusieurs niveaux d’acuité choisis,
les pas de débrouillage nécessaires en fonction des
réponses du patient et de la relation connue entre LAV et
le niveau de flou dioptrique. Cette technique exploite les
propriétés de continuité du module optique, avec des pas
de débrouillage de dimensions différentes et calculés
avec une précision de 0,01D. Elle permet de déterminer
rapidement et précisément la valeur de la «sphere au
palier », c'est-a-dire la puissance convexe maximale
donnant tout juste au patient l'acuité de 10/10.

Ensuite, la valeur de la sphere peut
étre affinée sur un test duochrome ou un
test des cylindres croisés fixes, en utili-
sant un algorithme spécifique qui recher-
che la valeur exacte du seuil de sphere
au moyen d'une méthode psychométrique
et donne au patient son AV maximale.

Cylinder JO°

Figure 3. Digital Infinite Refraction™ :
une voie plus directe et plus précise
vers la réfraction finale.
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Détermination simultanée
de Uaxe et de la puissance du cylindre
a puissance sphérique équivalente constante

Si, dans la technique classique de la réfraction, la
recherche de l'axe du cylindre, de sa puissance et l'ajuste-
ment de la sphére s'effectuent en 3 temps successifs, la
Digital Infinite Refraction™ utilise un algorithme qui
permet de réaliser la recherche de ces 3 composantes
en une séquence unique. Elle emploie une technique
de réfraction vectorielle dans laquelle la puissance et
U'axe du cylindre varient simultanément, cependant que
la valeur de la puissance sphérique équivalente est
maintenue exactement constante (& 0,01 D prés). Pour le
praticien, la méthode s’apparente a une recherche du
cylindre par la méthode des cylindres croisés de Jackson
mais dans laquelle les 3 valeurs de la sphére, de laxe et
du cylindre évoluent simultanément au fur et a mesure
de lenregistrement des réponses du patient et qui s'arréte
automatiquement quand l'astigmatisme a été évalué avec
la précision et la fiabilité recherchées. A noter qu'iln’y a
pas de cylindres croisés physiquement présents dans le
réfracteur mais que des effets optiques de cylindres
croisés sont produits dans le module optique, par calcul
en combinaison avec la correction déja en place. Cette
technique permet de déterminer la valeur du cylindre
d’une maniére a la fois plus directe et plus précise, mais
aussi plus indépendante de la technique du praticien
(figure 3).

Spherical
Equivalent

1.50

025 50°

2 = @ +0.65 (-1.10) 47°

47°

Cylinder J45°

-0.25 (-0.50) 0° a°
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Optique

Détermination de U'équilibre bi-oculaire exact

Une fois que les réfractions de chaque ceil ont été
déterminées, il est nécessaire de procéder a l'équilibre
des corrections entre U'ceil droit et l'ceil gauche. La tech-
nique classique consiste a brouiller légérement les 2 yeux
(par exemple, avec 2 verres de +0,50 D), puis a équilibrer
la vision du patient dans le flou (par lUadjonction d'une
puissance convexe supplémentaire sur U'ceil qui voit le
mieux) avant de retirer les verres de brouillage introduits.
Parfois, l'équilibre bi-oculaire parfait ne peut étre obtenu
et un choix doit étre fait entre Uceil droit ou U'ceil gauche,
en privilégiant U'ceil dominant.

La Digital Infinite Refraction™ utilise un principe simi-
laire, a ceci prés que l'équilibre bi-oculaire est réalisé a
laide d'un algorithme semi-automatisé et déterminé
de maniere exacte (a 0,01 D prés) par calcul apreés linté-
gration de l'ensemble des réponses du patient. Pour le
praticien, il s'agit de saisir les réponses et d'observer les
inversions de préférence du patient pour limage vue par
U'ceil droit et par Uceil gauche jusqu’a ce que lalgorithme
s'arréte.

Détermination de U'addition de vision de preés

Pour la détermination de l'addition, la Digital Infinite
Refraction™ propose 2 algorithmes : l'un permettant
d'approcher la valeur de l'addition (dans le cas d’une
absence d’addition de départ), Uautre d’affiner l'addition
par la méthode des cylindres croisés fixes. Ces algo-
rithmes permettent une prescription de l'addition de
vision de prés a la fois précise et sans excés.

Une méthode psychométrique de mesure
de la réfraction

Pour chaque test utilisé dans la Digital Infinite Refrac-
tion™, le principe n'est pas de mesurer exactement la
valeur recherchée - comme l'égalité rouge-vert au test
duochrome ou l'égalité de flou entre 2 positions du cylindre
croisé - mais d’encadrer la valeur recherchée et de générer

des inversions de réponses du patient. Une méthode
psychométrique de détermination des seuils de réfraction
est utilisée et toute valeur recherchée est calculée de
maniere statistique sur la base de l'ensemble des
réponses du patient [4]. Au cours de la réfraction, la
sensibilité du patient aux changements dioptriques est
évaluée et le pas de variation est adapté en conséquence :
il est réduit si le patient est sensible et augmenté dans
le cas contraire. Ainsi, le patient a plus de facilité a
distinguer les différences et la détermination de sa
réfraction est plus précise.

Conclusion :
réfraction n’est pas prescription !

L'évolution de la technologie des réfracteurs permet
aujourd’hui de proposer des algorithmes de recherche de
la réfraction qui rendent plus automatique et plus objec-
tive la mesure de la réfraction subjective d’un patient. Si
ces techniques peuvent assurément aider le praticien
dans sa pratique quotidienne, elles ne sauraient le
remplacer dans son role de prescripteur de la correction.

En pratique, la réfraction pourra, dans un premier
temps, étre déterminée au moyen des algorithmes
disponibles dans le réfracteur, rendant son résultat
indépendant de la technique et de Uexpérience de lopé-
rateur. Puis, dans un second temps, la prescription sera
établie sur cette base : soit la réfraction trouvée sera
conservée en ['état, soit elle sera modulée en fonction de
la correction précédente du patient, de ses besoins visuels,
de l'usage qu’il fera de sa correction ou du type de verres
ou lentilles envisagé.

Ainsi, U'évolution de la technologie des instruments de
réfraction permet aujourd’hui de faciliter la pratique de
la réfraction subjective et devrait contribuer a en améliorer
la précision. Elle pourra favoriser le travail «en collabo-
ration» et donc participer a une prise en charge plus
efficace de la correction optique des patients.
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