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maculaire liée a I'age.*>¥ Indication remboursée séc. soc. et agréée coll.

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

A l'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.

Il nest 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 compléte, veuillez vous reporter au résumé des caractéristiques du produit

Mentions Iégales disponibles sur la base de | 1. Résumé des caractéristiques du produit EYLEA®. 2.Avis de laCommission | 28158-0718 - 18/07/68795701/
données des médi ts http:/b d de la Transparence EYLEA® du 3 avril 2013. 3. HAS. Avis de la Commission de | PM/005 - PP-EYL-FR-0011 - Bayer
-publique.medicaments.gouv.fr et sur le site de | Transparence — Place dans la stratégie thérapeutique de LUCENTIS®, EYLEA® | HealthCare SAS - SAS au capital de
BayerHealthCare (http://www.bayer.fr/produits- | et de leurs comparateurs cliniquement pertinents dans la forme humide de la | 47 857 291,14 € - RCS Lille Métropole
pharmaceuticals). DMLA. 11 octobre 2017 706 580 149.
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EN DMLA 7" (aflibercept 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.
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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 cliniqguement pertinents dans la forme | Lille Métropole 706 580 149.
bayer.fr/produits-pharmaceuticals). humide de la DMLA. 11 octobre 2017.
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DMLA atrophique : entre espoirs et déceptions

que «toutes les routes menent a Uatrophie ».

Les estimations sont variables mais plus de la
moitié des DMLA seraient atrophiques, c’est-a-dire
incurables. Triste constat de notre propre insuffi-
sance et belle lecon d"humilité.

Un adage populaire en ophtalmologie prétend

Et pourtant, si aucun traitement n’a clairement démontré d’effica-
cité clinique chez 'homme, les efforts, en termes de recherche, ne sont
pas ménagés.

Les voies explorées sont diverses et se terminent trop souvent par
des déceptions : stress oxydatif, inflammation chronique, voie du
complément, cycle visuel, neuroprotection...

Trés récemment, les résultats de 'étude BEACON de phase Ilb ont
été dévoilés a lAmerican Academy of Ophthalmology [AAO). L'objectif
du traitement testé, la brimonidine, est de freiner l'évolution des
lésions. Le traitement permet de ralentir de 13% la progression de
U'atrophie a 30 mois, lorsque cette derniére est supérieure a 4,5mm?.
Certes, dans un contexte sans autre alternative thérapeutique, toute
avancée est la bienvenue. Toutefois, on ne peut réprimer une certaine
frustration devant l'inégalité entre les progrés thérapeutiques dans la
DMLA exsudative et la DMLA atrophique.

Dans ce dossier, Polina Astroz nous détaille les liens subtils qu'il
existe entre ces deux formes de DMLA et le role supposé des anti-VEGF
dans la progression d'une atrophie. Vittorio Capuano nous sensibilise
sur les diagnostics différentiels de l'atrophie géographique, en
insistant sur le fait que toute atrophie n'est pas synonyme de DMLA.
Mayer Srour nous donne un regain d’espoir en évoquant les molécules
en développement. Enfin, Marie-Pierre Beaunoir fait le point sur les
solutions existantes pouvant aider nos patients au quotidien.

Nous vous souhaitons beaucoup de plaisir dans la lecture de ce
dossier.

Oudy Semoun
Centre hospitalier intercommunal, Créteil.

L'équipe d’édition des Cahiers a le grand plaisir de vous annoncer
la mise en ligne de son nouveau site www.cahiers-ophtalmologie.fr,
entierement refondu. Fruit d’un travail de pres de 2 ans,

il offre aux internautes un contenu rédactionnel plus complet, des contenus
(photothéque, annuaire de lentilles etc.), une ergonomie et une interactivité nouveaux,

et une excellente accessibilité quels que soient les terminaux utilisés.
A cette occasion, toute 'équipe se joint @ moi pour vous offrir
nos meilleurs veeux pour cette année 2019.
Christian Guy, Directeur de la publication

n°® 224 « Déc. 2018/Janv. 2019 Les Cahiers \ 4 Uphlalnologic. 1
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Performance fort grossissement entre 26% et 48% supplémentaire par rapport a un microscope traditionnel?
Education : la méme visualisation en 3D que le chirurgien en temps réel pour tout le bloc
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Un «Prét Santé Initiative »
pour lutter contre les déserts médicaux

[nitiative Tle—de—France, réseau associatif francilien d'ac-
compagnement, de financement et d’hébergement des
entrepreneurs, a annoncé le lancement d'un dispositif
régional d'accompagnement et de financement dédié aux
professionnels de santé en partenariat avec la Région fle-
de-France, la Caisse des Dépbts et le Crédit Agricole d'lle-
de-France. Baptisé «Prét Santé Initiative» (PSI), il s'agit
d’un prét d’honneur sans intérét ni garantie pouvant
atteindre jusqu’a 30000€ par porteur de projet et qui vise
a renforcer les fonds propres des professionnels de la
santé pour faire levier sur un prét bancaire. Objectif final :
augmenter le nombre d’installations pour lutter contre la
désertification médicale en donnant aux professionnels de
la santé les moyens de s'installer sur lensemble du ter-
ritoire francilien et participer ainsi au maintien du lien
social et de 'économie locale. Le dispositif comprend en
outre des services d’accompagnement spécifique en
amont et en aval de linstallation : expertise du projet
d’installation, formation a la gestion d’entreprises, exper-
tise financiére, juridique et comptable, etc. Initiative lle-de-
France ambitionne de soutenir au démarrage du dispositif
une centaine de projets d'ici fin 2019.m

AR GatRe RuR (& TAlaS

Les médecins génés
par les taches administratives

Une enquéte de la mutuelle du médecin s'est penchée
sur la répartition du temps de travail des médecins gé-
néralistes entre activité médicale et tdches administra-
tives. Résultats : les médecins consacrent en moyenne
par semaine 40h a la premiére et 7h aux secondes. 24%
de ces sept heures sont consacrées aux dossiers admi-
nistratifs, 23% a la comptabilité et aux finances, 21% aux
dossiers patients, 13% aux comptes rendus et 13% a la
prise de rendez-vous. A noter qu'il existe des différences
générationnelles importantes : 66,7% des médecins de
moins de 40 ans disposent d'un secrétariat qui leur
permet de réduire le temps consacré a la prise de ren-
dez-vous, alors que ce n'est le cas que de 31% des plus
de 50 ans. Lensemble des médecins sondés estime par
ailleurs que le temps consacré a l'administratif aug-
mente et ils sont plus de 80% a trouver que cela impacte
assez ou tres lourdement l'activité professionnelle et la
satisfaction professionnelle. Internet et le numérique
pourraient présenter un espoir puisque 74,7% des inter-
rogés déclarent gagner ainsi un peu voire beaucoup de
temps. Lenquéte ne s'est malheureusement pas penchée

sur les pratiques des
spécialistes...m

Voul Auez DauileRr.

4L Les cahiers J'O'pi\fszb?fr.
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Le PLFSS 2019 adopté

Le PLFSS [(projet de loi de financement de la
sécurité sociale) 2019 a définitivement été adopté
début décembre par lassemblée nationale. Il re-
prend dans les grandes lignes 'équilibre annoncé
par le gouvernement fin septembre (voir CDO 222),
a la différence pres que le budget ne sera excé-
dentaire que de 100 millions d'euros au lieu des
700 millions d’euros prévus. LODAM est quant a
lui bien relevé de 2,3% a 2,5% pour financer le plan
Ma santé 2022. A noter que deux recours ont été
déposés devant le conseil constitutionnel et que
lun d'eux concerne le déploiement du reste a
charge zéro, qui devrait étre mis en place, notam-
ment en optique, d'ici 2021. D'apres le Quotidien
du médecin, les députés LR a lorigine du recours
«considerent que le fait d'obliger les fabricants a
proposer certains produits ou prestations (ayant
vocation a ne faire l'objet d’aucun reste a charge en
optique, dentaire ou audioprothése) pourrait aller
a lencontre de la liberté d'entreprendre ».|

Ma santé 2022 : c’est parti !

Le plan santé du gouvernement, baptisé « Ma santé 2022 »
et annoncé le 18 septembre, a officiellement été mis

en route le 19 novembre par Agnés Buzyn, ministre de la
Santé. Devant des représentants des patients et prés de
120 professionnels de santé et organisations concernées,
elle a présenté les 10 chantiers retenus : Structuration
territoriale du réseau de proximité ; Adaptation des
formations aux enjeux du systéme de santé ; Gradation des
soins et GHT ; Renforcement du management hospitalier
et de la reconnaissance de 'engagement professionnel ;
Régulation et soins non programmeés ; Diversification des
modes d’exercice et des parcours professionnels ; Qualité
et pertinence ; Numérique ; Financement et tarification ;
Elaboration du projet de loi. Parallélement, le ministére
souligne que le projet de loi de financement de la sécurité
sociale prévoit «'ouverture rapide de négociations
conventionnelles pour créer les fonctions d’assistant
médical et soutenir la structuration des communautés
professionnelles territoriales de santé (CPTS), la mise

en place de forfaits pour la prise en charge hospitaliere

du diabéte et de linsuffisance rénale chronique,
laugmentation de 60 a 300 millions d’euros annuels

pour financer la qualité dans les établissements de santé.»
ILannonce enfin que le projet de loi dédié a la stratégie
«Ma Santé 2022 » sera déposé au parlement début 2019.m

Santé et numérique : le CCNE liste enjeux et régulations nécessaires

«Le rythme rapide de diffu-
sion du numérique au sein
de notre systeme de santé
est un fait majeur, irréversi-
ble et appelé a prendre a
l'avenir encore plus d'impor-
tance dans la réponse aux
défis de santé publique»,
constate le Comité consulta-
tif national d'éthique pour
les sciences de lavie et de la
santé (CCNE), dans un rapport
remis le 19 novembre et inti-
tulé «Numérique et santé :
quels enjeux éthiques pour
quelles régulations ?». Coté
enjeux, le CCNE souligne par
exemple qu'une «voie de
passage éthique doit étre
trouvée entre Uimpératif de
protection des données de
santé et la nécessité de leur
partage pour renforcer la
qualité et Uefficience de notre

n°® 224 ¢ Déc. 2018/Janv. 2019

systeme de santé». Il pointe
également les risques de la
médecine algorithmique :
priver le patient d'une large
partie de sa capacité de par-
ticipation a la construction de
son processus de prise en
charge face aux propositions
de décisions fournies par un
algorithme ou encore mino-
rer la prise en compte des
situations individuelles dans
le cadre d’une systématisa-
tion de raisonnements fon-
dés sur des modeles. Il in-
siste également sur lintérét
du partage des données de
recherche et préconise de
recueillir un consentement
qui permette aux personnes
dautoriser celui-ci en sa-
chant comment les données
seront partagées (plan de
partage), plutdt que pourquoi

(par qui et pour quelle re-
cherche). Coté régulation, le
CCNE note que «lobserva-
tion de la plus grande rete-
nue dans le recours aux
instruments législatifs et ré-
glementaires pour la régu-
lation de la diffusion du nu-
mérique en santé doit étre
considérée comme un axe
prioritaire» et que «la ré-
ponse aux enjeux éthiques
associés a la diffusion du
numérique en santé gagnera
a se situera unplan interna-
tional et, d’abord, européen. »
A Uéchelle nationale, il pré-
conise tout de méme d'ins-
crire dans la prochaine loi
de bioéthique le principe
fondamental d'une garantie
humaine du numérique en
santé et note que «la créa-
tion d'une plate-forme natio-

Les Cahiers

nale sécurisée de collecte et
de traitement des données
de santé constitue une piste
intéressante pour articuler
entre eux les différents en-
jeux éthiques afférents aux
données de santé». Enfin, le
CCNE estime que «la trés
forte inadéquation actuelle
de notre dispositif de forma-
tion initiale et continue avec
les enjeux associés a la diffu-
sion du numérique constitue
une problématique lourde
pour notre systéeme de santé.
Des initiatives —comme celles
de la Conférence des Doyens
de faculté de médecine et de
UUNESS (Université du nu-
mérique en Santé et Sport) -
sont en préparation pour y
remédier et elles gagneront
a étre encouragées. »m

J’Opﬂ/ﬂ/mbf@. 5
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Les Spé veulent rassembler

Le 17 novembre dernier se sont tenus les deuxiemes états
généraux de la médecine spécialisée, marqués par l'an-
nonce par le président des Spé, Patrick Gasser, du lancement
d’un mouvement de rassemblement «le plus large possible
intersyndical dépassant les clivages politiques, les apparte-
nances professionnelles (privé, public, lucratif ou pas). Un
mouvement dont l'ambition est de faire reconnaitre la place
du médecin spécialiste, expert, quel que soit son statut,
libéral ou hospitalier.» Ce rassemblement devrait donner
lieu, des début 2019, a une premiere analyse critique «la plus
consensuelle possible» sur les propositions de la stratégie

Pres d’un etudiant en médecine sur deux
en burn-out dans le monde

C’est une méta-analyse de 24 études concernant au total
17431 étudiants en médecine dans 16 pays ou régions
(Oman, Arabie Saoudite, Brésil, Mexique, Etats—Unis, Royau-
me-Uni, Australie, Liban, Espagne, Nouvelle-Zélande, Israél,
Roumanie, Pakistan, Corée du Sud, Pays-Bas, Caraibes) qui
le révele : 44% des étudiants en médecine a travers le
monde ont souffert de burn-out avant leur internat. Des
chiffres alarmants, qui prouvent une fois de plus, comme le
souligne les chercheurs francais a lorigine de l'étude, «le
haut niveau de détresse de la population médicale». En
France, une vaste enquéte avait d'ailleurs montré en 2017
(voir CDO 212) que 66,2% des jeunes et futurs médecins
déclaraient étre sujets a l'anxiété, 27,7% souffraient de
dépression et 23,7% avaient déja eu des idées suicidaires.

Frajerman A, Morvan Y, Krebs MO, Gorwood P, Chaumette B. Burnout
in medical students before residency: A systematic review and meta-
analysis. Eur Psychiatry. 2018 Oct 29;55:36-42.1

Les soignants ne se soignent pas

C’est une vaste enquéte, menée sur plus de 6000 soignants
(généralistes, spécialistes, infirmiers, kinésithérapeutes,
orthophonistes, dentistes, pharmaciens...) qui se résume en
un diction populaire : «les cordonniers sont les plus mal
chaussés». Et méme, de plus en plus mal. Le «Carnet de
Santé » publié par Odoxa-MNH, pour Le Figaro, Franceinfo et
le Quotidien du Médecin, révele en effet que «38% des
personnels hospitaliers ont été malades au cours des deux
derniers mois... c’est presque deux fois plus que la population
générale et c’est 6 points de plus que l'année derniére a la
méme époque ». Pour expliquer ce phénomene inquiétant, le
rapport du professeur Didier Truchot, qui accompagne le
sondage, fait état de plusieurs constats. Il note tout d’abord
que les professionnels de santé sont de mauvais éléves en
termes de prévention : 2 soignants sur 5 (18%) et surtout
6 médecins sur 10 (55% des généralistes et 61% des spécia-
listes) n'ont ainsi pas de médecin référent et 53% des
soignants —et plus de 6 infirmiers et aides-soignants sur 10-

6 Les Cahiers J‘opA/ﬂ/M‘a?'L

de transformation du systéeme de santé, «Ma santé 2022 ».
A plus long terme, le mouvement permettrait la construction
d'une «maison de la création et de linnovation», lieu de
rendez-vous entre tous les acteurs du monde de la santé.
«Une des missions sera d'identifier des pistes d’organisa-
tions, d’accompagner, au travers d'outils modernes, la
mutation indispensable pour apporter un acces a tous a
l'expertise et a linnovation, précise Patrick Gasser. A nos
yeux, ce sujet est aujourd’hui la plus grande source d’'inéga-
lité en santé.» Le site Internet du mouvement des Médecins
spécialistes est quant a lui en cours de construction.m

Une loi autorise les opticiens a pratiquer
les examens de réfraction en Ehpad

Les opticiens pourraient bientot se déplacer en Ehpad
poury pratiquer des examens de réfraction sur

les résidents. C'est ce que prévoit une nouvelle loi,
adoptée par lassemblée nationale début décembre afin
de fluidifier le parcours de soin visuels face aux délais
d’'attente pour les rendez-vous chez l'ophtalmologiste

et de prendre en compte la santé visuelle des personnes
ne pouvant pas se déplacer. Elle s'accompagne cependant
de certaines contraintes : les examens pratiqués par
'opticien ne pourront se faire que dans le cadre d'un
renouvellement, a condition qu'une consultation ait eu lieu
chez un ophtalmologiste moins de trois ans auparavant.
Le dispositif, qui doit encore étre approuvé par le Sénat,
ne serait en outre mis en place qu'a titre expérimental,
pour une durée de trois ans, dans quatre régions qui
seront définies ultérieurement par arrété ministériel.m

ne se font par exemple jamais vacciner contre la grippe. Les
soignants sont par ailleurs nombreux a avoir des comporte-
ments a risque : 1 médecin sur 10 (11% des spécialistes et
8% des généralistes) consomme de l'alcool quotidiennement
et 3 sur 10 en consomment plusieurs fois par semaine ; plus
d'un soignant sur dix (12%) fume quotidiennement et prés
d'un sur quatre (22%) fume occasionnellement et plus d'un
tiers des soignants (35%) n'a aucune activité physique régu-
liere ! Enfin, le surmenage guette les professionnels de santé :
prés de 6 professionnels de santé sur 10 travaillent le week-
end (15% presque toujours et 44% régulierement) et prés
d'un quart des professionnels de santé (23%) a des troubles
du sommeil quotidiens et tandis que la moitié en souffre au
moins une fois par semaine (51%). «Bref, il est urgent de
s'inquiéter de la santé de nos professionnels de santé et
méme [..] de ne pas hésiter a adresser une impérieuse
injonction a nos concitoyens : «patients, prenez soin de vos
soignants !», conclut le Carnet de Santé.m
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Recertification : les propositions sur le bureau du gouvernement

Le Pr Uzan, doyen honoraire
de la faculté de médecine
Sorbonne Université, a remis
début novembre aux ministres
de la Santé et de 'Enseigne-
ment supérieur le rapport du
Comité de pilotage sur la re-
certification des médecins,
qu'il préside. Celui-ci recom-
mande de fixer une évalua-
tion tous les six ans, obliga-
toire pour tous les médecins
diplomés a partir de 2021 et
ouverte (et fortement en-
couragée) a tous les autres
professionnels inscrits au
tableau de 'Ordre des méde-
cins. «Plus qu'un controle, la
procédure proposée se veut

de valorisation, voire d'évo-
lution des compétences»,
précise le ministere de la
Santé. La procédure serait
entierement dématérialisée
et reposerait en grande par-
tie sur l'auto-évaluation. Cing
criteres d’évaluation sont
proposés : le parcours de Dé-
veloppement Professionnel
Continu (DPC) ou [Accrédita-
tion ; la preuve d’'une activité
professionnelle « maintenue »
se préoccupant de la gestion
et de la prévention des ris-
ques, de la qualité et la sécu-
rité des soins, ainsi que de
['évaluation/amélioration des
pratiques ; une démarche vo-

la relation médecin-patient ;
une démarche personnelle et
«aidée» d’amélioration de la
qualité de vie et de la santé
du médecin, en laidant a lut-
ter contre lisolement et les
risques psycho-profession-
nels ; labsence de «signaux
négatifs» tels que condam-
nation, interdiction d’'exer-
cice, sinistralité, insuffisance
professionnelle, etc. Un crité-
re de valorisation serait éga-
lement au menu et concer-
nerait toutes les activités
susceptibles de mettre en va-
leur le parcours du médecin :
enseignement, encadrement
d’étudiants, responsabilités

riales, participation a la re-
cherche... Le rapport estime
que les CNP (Conseils Natio-
naux Professionnels] et le
CMG (Collége de la Médecine
Générale) devraient étre au
ceeur de la procédure, tandis
qu'un «tiers de confiance»,
nommé CNCV (Conseil Na-
tional de Certification et de
Valorisation) et intégrant les
composantes médicales, des
patients et des syndicats,
serait constitué pour gérer
certaines étapes de la procé-
dure. Une expérimentation et
U'élaboration d’'un tutoriel
sont suggérées pour 2019.
Aux ministeres de trancher.m

un exercice de promotion et | lontariste d’amélioration de

Le DMP relancé a grande échelle

Aprés 18 mois d’'expérimentation dans neuf
départements, le dossier médical partagé (DMP)

a été officiellement promu a U'échelle nationale par
Agnés Buzyn, ministre de la Santé, et Nicolas Revel,
directeur général de la CNAM, début novembre.
Objectif : que 40 millions de DMP soient ouverts

d'ici 2022. Pour y parvenir, une importante campagne
de communication visant a inciter les Francais a créer
leur DMP a été lancée et semble porter ses fruits :

cing semaines apres son lancement, l'assurance
maladie annoncait déja louverture d’un million

de DMP, au rythme d’environ 200000 par semaine.
Concretement, ce carnet de santé numérique comprend
tous les documents relatifs a la santé d'un patient
(traitements et soins, comptes rendus d’hospitalisation,
comptes rendus d'imagerie médicale, de biologie

et d’actes de prévention..), ainsi que Uhistorique

des remboursements sur les deux dernieres années
concernant la pharmacie, U'hospitalisation, les soins
médicaux et dentaires, la radiologie et la biologie.

Tous les professionnels de santé, ainsi que le patient,
peuvent avoir accés au DMP mais certaines restrictions
peuvent s'appliquer suivant une matrice d’habilitation
établie par lassurance maladie et fixant les conditions
d'accés aux types de documents selon la profession

ou la discipline. Le patient peut également choisir

de masquer tout ou partie de son DMP.m

n°® 224 ¢ Déc. 2018/Janv. 2019

professionnelles et territo-

Un simulateur ophtalmologique

a Luniversité de Reims

«Lophtalmologie est aujourd’hui une filiere médicale en
tension avec 7,5 ophtalmologistes pour 100000 habitants
(données ARS), rappelle Uuniversité de Reims Champagne-
Ardenne [Urca). Aussi augmenter le nombre d’internes qui
seront formés en ophtalmologie, mieux les former et inci-
ter les étudiants a choisir cette spécialité est un enjeu pour
Uuniversité.» Et pour relever le défi, celle-ci a choisi de
miser surunsimulateur ophtalmologique de derniére géné-
ration. Ce crane artificiel permet de simuler des interven-
tions de précision, comme la chirurgie de la cataracte, et
offre aux internes des possibilités d’entrainement dans
toutes les conditions, sans risque pour le patient. « Lacqui-
sition et la mise en place d'un véritable cycle de formation
sur simulateur, intégré au cursus de linternat a la faculté
de Médecine de Reims constitue aujourd’hui une démarche
innovante et inédite en France», précise Uuniversité.m

En bref

m Optic2000 a consacré le 19 novembre une conférence

a la prise en charge des personnes diabétiques mal-
voyantes et annonce avoir mis en place une formation
dédiée a cette maladie en prenant en compte les implica-
tions dans le quotidien des personnes touchées. Dans l'un
des 185 Points Expert Basse Vision agréés par Optic 2000,
un opticien formé peut ainsi évaluer les capacités visuelles
et déterminer avec la personne malvoyante les aides
visuelles les mieux adaptées a ses besoins du quotidien.
J'Opﬂ/ﬂ/mbf;_ 7
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Point Vision recherche des ophtalmologistes libéraux retraités
pour assurer son houveau service de téléconsultation en ophtalmologie

oint Vision, ce sont 28 centres a fin 2018, avec les ouvertures récentes de Lons le Saunier, Pau, Paris Rétine,
Strasbourg et Rouen, 1200000 patients vus cette année. Point Vision, 600 personnes dont 300 ophtalmologistes,
et la certification Noso partout en France.

Point Vision recrute une centaine de personnes par an, dont 50 ophtalmologistes a temps plein ou partiel,
et 50 orthoptistes et secrétaires.

Aprés avoir proposé une
offre de soins ophtalmolo-
giques dans les grandes

et moyennes villes, il est
temps de penser aux petites
villes. Lavénement de

la télémédecine depuis le
15 septembre va permettre
de franchir une étape et
d’aller dans les plus petites
agglomérations, en ouvrant
des satellites des grands
centres, grace au recours

a la téléconsultation.

Dans un centre satellite,
iLn’y aura pas d'ophtalmo-
logiste présent en perma-
nence, mais un orthoptiste
et une secrétaire, équipés
de tout le matériel néces-
saire. Le méme travail

que d’habitude peut étre
fait par Uorthoptiste, hors

la présence physique du
médecin. Le patient est pris
en charge par lorthoptiste,
qui pratique les mémes
gestes, c’est-a-dire le
frontofocometre, la prise
de tension oculaire au jet
d‘air, la photo du fond d’ceil,
la réfraction objective,
linterrogatoire médical

du patient, et la réfraction
subjective, dans le cadre
d’un protocole organisa-
tionnel. Les données sont
envoyées de facon sécurisée
a un médecin ophtalmolo-
giste, qui lui se trouve dans

8 Les Cahiers

le grand centre auquel

le satellite est rattaché,
ou chez lui dans un
environnement approprié.

Une fois que le médecin

a analysé les données,

le patient rejoint la salle

de téléconférence, et

est mis en relation avec

le médecin téléconsultant,
ce qui veut dire que le
médecin est en contact en
temps réel avec le patient,
et le patient voit le médecin.
Si tout est normal,

le médecin explique

que tous les dépistages
sont négatifs, et il envoie
ordonnance(s) et compte
rendu. Si le médecin

a trouvé quelque chose
d’anormal, une acuité
visuelle basse, une tension
oculaire élevée, une hémor-
ragie sur la photo du fond
d’ceil, ou une suspicion

de tumeur par exemple,

il explique au patient,
qu’ily a quelque chose qui
nécessite une investigation
complémentaire, et propose
2 solutions : se rendre dans
le centre dont dépend

le satellite (se trouvant

par exemple 3 60/80km

de distance) avec un délai
de rendez-vous court ou
consulter son ophtalmolo-
giste habituel, et dans

ce cas, le compte rendu Llui

J'OP‘\:‘Z(M b?.‘r.

est remis, ainsi qu’'une lettre
a l'attention du médecin.

L offre étant nouvelle,
certaines discussions sont
encore nécessaires avec

les autorités [CNAM, ARS,
CPTS, parties prenantes)
mais sans attendre

ces dernieres formalités,
Point Vision a décidé

de recruter 10 ophtalmo-
logistes retraités. Ainsi,

ces ophtalmologistes seront
préts, le jour ou Point Vision
commencera son activité de
téléconsultation, a travailler
depuis leur domicile, ou
depuis le centre principal

le plus proche. Ils seront
équipés du matériel leur
permettant de faire cet acte
de téléconsultation, avec un
cahier des charges précis.

Le médecin téléconsultant
pourra adapter son rythme
de travail a ses souhaits,
fonctionnera par demi-
journée de téléconsultation,
avec une flexibilité qu'il
pourra adapter en fonction
de ses souhaits. Ce médecin
ophtalmologiste libéral

et retraité, associé d’'un

des centres Point Vision
sera rémunéré des le début
sous la forme d'une rému-
nération annuelle fixe,
méme si les téléconsulta-
tions ne débutent pas

immédiatement, mais

cela sera trés probablement
le cas dans les 6 mois qui
suivront. S'il veut consulter
par ailleurs dans le centre
dont il sera associé,

il pourra parfaitement

le faire et la rémunération
sera celle de ses confreres
et consceurs déja en place.
Point Vision se chargeant
de tout ladministratif,

ce médecin n’a rien a faire,
aucune formalité pour les
charges sociales, le GIE
s'occupant de tout.

Les téléconsultations
seront rémunérées a un
pourcentage de lactivité
réalisée, comme cela est
le cas pour les consultations
traditionnelles.

A ce jour, 3 médecins

ont déja été recrutés

par Point Vision dans

ces conditions. Ils doivent

étre vraiment retraités

et ne pas avoir une activité
libérale par ailleurs,

mais peuvent avoir

une activité salariée dans

une structure publique.

Si vous étes intéresseés,
vous pouvez contacter

le Dr Francois Pelen

06 32863717
francois.pelenfd
groupepointvision.com ;
www.groupepointvision.com
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Avec Point Vision, partageons la méme vision.

Ophtalmologiste libéral, chef de centre, salarié, remplacant, tous secteurs... Travailler chez Point Vision, clest
avant tout partager une vision commune de la liberté ! Liberté de pratiquer a son rythme, liberté d’installation,
liberté d’exercer en libéral ou en tant que salarié... Tout simplement rester libre d’atre qui vous étes.

“POINT

(0]
www.groupepointvision.com L’'ophtalmologie sVISION
recrutement@groupepointvision.com qui me ressemble =
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LAnemf monte au créneau pour les étudiants étrangers

La stratégie d'attractivité
pour les étudiants internatio-
naux, nommée «Bienvenue
en France» et présentée par
le Premier Ministre le 19 no-
vembre, avait des atouts pour
convaincre les associations
étudiantes : augmentation du
nombre de bourses, simplifi-
cation des démarches admi-
nistratives, amélioration de
laccés au logement... Pour-
tant, elle a donné lieu a un
appel a manifester de la Fage
(Fédération des associations
générales étudiantes) début
décembre, relayé par lAnemf
(Association nationale des
étudiants en médecine de
France). La raison : le plan

prévoit aussi de faire payer
aux étudiants non-européens
environ le tiers des frais
d’inscriptions moyens dans
lenseignement supérieur
hors Europe lors de leur ins-
cription en France. Ce qui
représente des frais d'ins-
criptions universitaires de
2770€ pour la licence et
3770€ pour le master,
d'aprés lAnemf... et donc une
multiplication par 15 des frais
actuels. «LAnemf (et llfmsa
(Fédération internationale
des associations d'étudiants
en médecine) dénoncent une
mesure discriminatoire, qui,
sous le couvert d'attractivité,
va principalement exclure les

étudiants internationaux aux
revenus les plus précaires, a
réagi Claire Bonnavion, prési-
dente de UAnemf, dans un
communiqué. [..] Vouloir
n’attirer que les étudiants les
plus riches, qui seraient seuls
représentants de Uexcellence,
est en totale opposition avec
le but affiché du plan étudiant
qui était d’accomplir la démo-
cratisation des études supé-
rieures en accompagnant

En bref

tous les étudiants, dans leur
diversité, vers la réussite.»
Selon l'association, la mesure
serait contre-productive :
«Comment allons-nous réus-
sir a attirer plus d'étudiants
internationaux en augmen-
tant les frais d'inscriptions ?»
Le gouvernement espeéere
pourtant faire passer le
nombre d’étudiants en mobi-
lité de 320000 actuellement a
500000 en 2027.m

m Lophtalmologiste et le pharmacien jugés pour
une erreur de dosage de Malocide ayant entrainé
la mort d’un patient traité pour une toxoplasmose
oculaire (voir CDO 221) ont été condamnés a 12 mois de

prison avec sursis et 727000€ de dommages et intéréts.

Une grille pour repérer les
déficiences sensorielles en Ehpad

D'aprés la fondation Médéric Alzheimer, les défi-
ciences visuelles et auditives non ou mal compensées
concernent plus de 20% des résidents des Ehpad...
or seulement un tiers des établissements réalise un
repérage systématique de ces déficiences sensorielles
et ils ne sont que 6% a le faire a l'aide d'un protocole.
Dans le but de systématiser ce repérage, la fondation
s'est alliée a Optic 2000 et Audio 2000 pour mener une
étude durant deux ans et mettre au point une grille
d’analyse multisensorielle, adaptée aux populations
résidant en établissement d’hébergement. C’est
désormais chose faite. Baptisée AVEC (Audition, Vision,
Equilibre, Cognition), elle a été testée avec succes
dans 18 Ehpad et 7 Ehpa (Etablissements d’héberge-
ment pour personnes dgées) aupres de 422 résidents
volontaires et est a présent disponible gratuitement
sur le site de la Fondation Médéric Alzheimer et sur le
site de 'Observatoire de la santé visuelle et auditive du
groupement Optic2000. «La deuxieme étape du pro-
jet consistera a apporter des réponses aux troubles
repérés, annonce la Fondation Médéric Alzheimer.
Des parcours coordonnés de professionnels de l'audi-
tion et de la vision seront mis en place en lien avec
les Ehpad début 2019.»m
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Agora lance
son Académie

L'association Agora,

qui organise réguliérement
des ateliers OCT angio-
graphie, vient de lancer

sa plateforme de formation
Agora Académie :
agora-academie.com.
Réservée aux profession-
nels de santé (et a partir
de janvier aux adhérents
de lassociation a jour dans
leurs cotisations), celle-ci
permet d’avoir accés aux
lives et aux différés des
ateliers, mais également

a des cas cliniques, des
articles de revue scienti-
fiques ou des ouvrages
sous forme d’atlas utiles

a la pratique quotidienne.
L'Agora Mag, qui aborde

a chaque numéro un theme
spécifique, est également
en téléchargement libre.m

Essilor donne priorité
a la myopie en 2019

C’est une vaste campagne

de sensibilisation a la myopie,
baptisée #PrioritéMyopie, que
compte mener le verrier Essilor
au cours de l'année 2019. Celle-ci
débute par la diffusion d"une vidéo
mettant en lumiere les difficultés
rencontrées par un enfant atteint
de myopie non corrigée,

et les bénéfices apportés

par une simple compensation
optique. Lobjectif est de toucher
parents et proches des enfants
afin de faciliter le repérage et

la correction de la myopie chez
les plus jeunes. «Afin de donner
plus d'ampleur a ce message

de sensibilisation, Essilor France
appelle les ophtalmologistes

a rejoindre le mouvement

en partageant et relayant la vidéo
au plus grand nombre, sur les
réseaux sociaux et au sein des
cabinets », précise lentreprise.m
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Des corrections insuffisantes pour les personnes agées

38,8%. C'est le pourcentage
de personnes agées qui ne
porteraient pas de correction
adaptées a leur vue en
France. Ce chiffre n'est ce-
pendant pas le seul résultat
étonnant d'une analyse me-
née sur la cohorte Alienor,
portant sur 707 adultes de 78
ans ou plus. Celle-ci révele
en effet également que les
personnes atteintes de pa-
thologies oculaires liées a
l'age (dégénérescence ma-
culaire liée a lage, glau-
come...) sont aussi concer-
nées par ces erreurs
réfractives non corrigées

(ERE] que les autres (35%).
Et que la prévalence des ERE
est nettement supérieure
(50%) chez les adultes exa-
minés & domicile (incapables
de se rendre dans un centre
d’examen). «Au-deld du
nombre important de trou-
bles visuels mal corrigés
dans lensemble de la popu-
lation étudiée, la part encore
plus élevée de mauvaise cor-
rection chez les personnes
examinées dans leur lieu de
vie devrait inciter a la mise
en place d'actions de pré-
vention les ciblant spécifi-
quement, conclut dans un

L'OCT en routine avant la chirurgie
de la cataracte

«Il'n’y a aucune raison de ne pas le faire», a exposé
Yishay Weill, du Shaare Zedek Medical Center a
Jérusalem, Israél, lors du congrés annuel de
l'académie américaine d'ophtalmologie, fin octobre.
Les propos, rapportés par le site Medscape Medical
News, concernent UOCT avant la chirurgie de la
cataracte et s'appuient sur une étude réalisée par le
scientifique et ses collegues. Celle-ci a porté sur 226
patients ayant passé un scanner OCT avant une
chirurgie de la cataracte et a révélé des anormalités
dans 40,3% des yeux étudiés : 43 yeux ont présenté
une DMLA, 27 une membrane épirétinienne, 18 un
cedeme maculaire cystoide, 6 une traction vitréo-
maculaire, 4 des trous lamellaires et 4 d'autres
pathologies. Or 51,8% de ces problemes n’avaient
pas été détectés lors du fond d'ceil pratiqué
auparavant. Et pour 14% d’entre eux, lOCT a conduit
a un changement de traitement (report de la
chirurgie, combinaison avec une autre procédure,
traitement supplémentaire...). D’oU laffirmation de
Y. Weill visant a généraliser 'OCT avant la chirurgie
de la cataracte. Une raison de ne pas le faire émerge
cependant : le colt. Qui reste a évaluer, par pays et
par rapport aux bénéfices d'une meilleure détection
des pathologies oculaires.m
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communiqué Catherine Hel-
mer, chercheuse Inserm en
charge de 'étude. De plus, le
fait de retrouver un nombre
important de troubles visuels
mal corrigés également chez
des personnes présentant
des pathologies oculaires -
et qui sont le plus souvent
suivies pour ces pathologies,
souligne la nécessité d'étre
attentif a ces corrections ina-
daptées.»

Naél V, Moreau G, Monfermé S

et al. Prevalence and Associated
Factors of Uncorrected Refractive
Error in Older Adults in a
Population-Based Study in France.
JAMA Ophthalmol. Published
online September 20, 2018.1

Fumer pendant

la grossesse
augmente le risque
de strabisme

Les risques pour le bébé liés
a la cigarette pendant une
grossesse sont aujourd hui
bien connus : fausse-couche
ou naissance prématurée, re-
tard de croissance, asthme...
Mais une méta-analyse menée
par une équipe chinoise en
ajoute un de plus a la liste :
celui de développer un stra-
bisme. Aprés avoir passé en
revue 11 articles portant sur
4833 patients atteints de stra-
bisme, les chercheurs ont en
effet remarqué que la cigarette
augmente en moyenne de 46%
le risque de strabisme chez
lenfant. Et ce chiffre passe a
79% si la mere fume plus de
10 cigarettes par jour.

Yang Y, Wang C, Gan Y et al.
Maternal smoking during
pregnancy and the risk of strabis-
mus in offspring: a meta analysis.
Acta Ophthalmol. 2018 nov 6.1
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Les nodules
liés a la DMLA
passés au crible

C’est en combinant examens
cliniques, histopathologie et
imagerie moléculaire qu'une
équipe américano-britan-
nique a réussi a faire avancer
la recherche sur le lien entre
drusens et DMLA. Ils ont
étudié la réflectivité interne
hétérogéne au sein des dru-
sen (heterogeneous internal
reflectivity within drusen -
HIRD) de deux cohortes de
patients a un stade précoce
de la DMLA et ont remarqué
que la présence d'un certain
type de nodules calcifiés
augmente de six fois le
risque de progression de la
maladie vers le stade tardif.
L'analyse de ces nodules a
permis de découvrir qu'ils
étaient constitués d'hydro-
xyapatite et reconnaissables
grace a limagerie médicale :
alors que les autres sphé-
rules des drusen sont petits,
réfringents sur un fond d’ceil
et réfléchissants a U'OCT,
les nodules d’hydroxyapatite
sont grands, réfringents sur
un fond d'ceil mais non-
réfléchissants a LOCT. Les
auteurs suggerent en consé-
quence que limagerie, en
déterminant la composition
des calcifications de la ma-
cula, pourrait aider a antici-
per l'évolution de la DMLA et
donc a définir les stratégies
thérapeutiques.

Tan ACS, Pilgrim MG, Fearn S
et al. Curcio. Calcified nodules
in retinal drusen are associated
with disease progression in age-
related macular degeneration.
Sci Transl Med. 2018 nov 7.1
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Les prions dans les yeux

De précédentes études
avaient déja montré que les
yeux de patients atteints de
la forme sporadique de la
maladie de Creutzfeld-Jacob
(MCJ) contenaient des prions
infectieux. Mais dans quelle
partie de l'ceil et en quelle
quantité ? C'est ce qu'ont
cherché a savoir des scienti-
fiques du National Institute
of Allergy and Infectious Di-
seases (NIAID), aux Etats-
Unis, en collaboration avec
des chercheurs de luniver-

sité de Californie a San
Diego et San Francisco. Ils
ont étudié les yeux de 11 pa-
tients décédés de la mala-
die... ety ont trouvé a chaque
fois des prions infectieux. La
rétine contenait toujours les
plus hauts niveaux de prions,
dans la majorité des cas au
sein de la couche plexiforme
externe. Les cornées de tous
les patients en présentaient
également, de méme que le
nerf optique, les muscles
extra-oculaires, la choroide,

le cristallin, le corps vitré et
la sclere. De ces observa-
tions, les chercheurs tirent
plusieurs conclusions :
l'examen des yeux peut étre
un moyen de diagnostic pré-
coce pour cette maladie
difficile a repérer; il existe
un risque de contamination
du  matériel d’examen
lorsque des patients non
diagnostiqués consultent un
ophtalmologiste (40% des
personnes atteintes de la
MCJ développent des pro-

bléemes visuels qui peuvent
les conduire chez un spécia-
liste) ; les greffes de cornée
réalisées a partir de préléve-
ment post-mortem sur des
patients non-diagnostiqués
peuvent conduire a des
contaminations et déja b cas
de transmission probable ou
possible de la maladie ont
ainsi été observés.

Orra CD, Soldau K, Cordano C

et al. Prion Seeds Distribute
throughout the Eyes of Sporadic

Creutzfeldt-Jakob Disease
Patients. MBio. 2018 Nov 20;9(6).l

Un patch oculaire avec de micro-aiguilles pour traiter les pathologies oculaires

Des chercheurs de luniversité de Singapour ont annoncé
avoir mis au point un patch oculaire, composé de micro-
aiguilles. Le but ? Assurer la diffusion des traitements de
maniére plus efficace que par les gouttes et sans la procé-
dure plus délicate de linjection. Le patch contient en effet
deux couches qui permettent d’embarquer deux traitements
différents et les aiguilles sont détachables et biodégrada-
bles : le patch est donc appliqué sur U'ceil avec une légere
pression (comme lors de la pose de lentilles) pour fixer les
micro-aiguilles qui s’en détachent et se fixent a la cornée. Le
patch retiré, les aiguilles diffusent le traitement directement
dans lceil suivant leur durée de dégradation. Les scienti-
fiques ont testé leur invention sur des souris modéles pour
la néo-vascularisation en appliquant environ 30 secondes le
patch, contenant un anticorps monoclonal anti-angiogé-
nique (DC101), sur l'un des yeux de celles-ci. Ils ont d'une
part observé que les micro-aiguilles sont suffisamment
aiguisées pour s'accrocher au stroma mais pas assez pour
causer des dommages anatomiques sur la cornée. De
petites marques d’insertion ont été visualisées sur U'épithé-
lium cornéen juste apres lapplication du patch mais avaient
entierement disparu au bout de 3 jours. Aucun autre effet
secondaire n'a été constaté. D'autre part, la taille de la zone
de néo-vascularisation a été réduite de 90% avec une seule
application du patch contenant 1pg de traitement alors que
lutilisation de gouttes contenant 10 fois plus de principe actif
n‘a pas montré d'effet thérapeutique significatif ! Les
chercheurs estiment qu'un patch plus grand, adapté a la
cornée humaine et contenant 20 ug de médicament pourrait
produire les mémes effets chez 'lhomme. Un véritable
bénéfice par rapport aux traitements topiques puisque de

12 Les cahiers J'o;ﬂh/wlafe.

Les chercheurs ont illustré le principe

de fonctionnement de leur patch oculaire :
les micro-aiguilles permettent de pénétrer
dans la cornée et d'y délivrer le médicament

:A voulu tout en se dégradant naturellement.

Micro-drug-reservoirs
insertion and
implantation

Micro-drug-reservoirs
in cornea for
ocular drug delivery

TEE————
_"

précédentes études ont montré que l'administration de
gouttes de bevacizumab 5 fois par jour pendant 3 mois ou de
gouttes de ranibizumab 4 fois par jour pendant 3 semaines
ne permettait une réduction de laire de néo-vascularisation
que de 41 a 48%. Les scientifiques ont par ailleurs remar-
qué que lorsque les micro-aiguilles embarquaient a la fois
le DC101 et un anti-inflammatoire (diclofenac), le résultat
thérapeutique était encore meilleur puisque leffet anti-
angiogénique était observé et linflammation supprimée.
L'équipe note enfin que la solution pourrait s'appliquer a de
nombreuses autres pathologies oculaires, par exemple pour
Uadministration d'analogues de la prostaglandine dans le
traitement du glaucome ou pour les corticostéroides contre
l'uvéite antérieure, ou encore du fluconazole contre la
kératite fongique...

Than A, Liu C, Chang H et al. Self-implantable double-layered

micro-drug-reservoirs for efficient and controlled ocular drug delivery.
Nat Commun. 2018; Nov 6;9(1):4433.

Self-implantable
micro-drug-reservoirs

w

Cornea ——

b —

Anterior chamber
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Un «scalpel de lumiére » mis au point

a Montreal

En octobre 2018, lingénieur
Michel Meunier, professeur
a Polytechnique Montréal,
a publié un article relatant
10 ans de recherche et
conduisant a la mise au
point d'un «scalpel de lu-
miére», qui permet de créer
de nano-incisions dans la
rétine poury déposer genes,
protéines ou médicaments.
Tout commence en 2009,
quand le chercheur s'inté-
resse aux trous nanomé-
triques créés par un laser
femtoseconde sur du sili-
cium recouvert de nanopar-
ticules d'or. Il décide de
tester le principe non pas
sur une matiére inerte mais
sur des cellules, d'abord in
vitro. Et cela fonctionne.
«Grace aux nanoparticules
d’or qui agissent comme des
“nanolentilles”, Michel Meu-
nier se rend compte qu'il
est possible de concentrer
l'énergie lumineuse prove-
nant du laser a une longueur
d'onde de 800 nanometres.
Comme ily a trés peu d'ab-
sorption d'énergie par les
cellules a cette longueur
d’onde, lintégrité des cel-
lules est préservée », retrace
Polytechnique  Montréal
dans un communiqué. Lin-
génieur passe ensuite a la
preuve de concept sur des
cellules saines de lceil, in
vivo. «On injecte des nano-
particules d’or munies d’an-
ticorps pour cibler des cel-
lules neuronales spécifiques
dans lceil, puis on attend
que les nanoparticules se
déposent autour des diffé-
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rents neurones ou familles
de neurones, comme la ré-
tine, poursuit Polytechnique
Montréal. Suite au flash lu-
mineux généré par le laser
femtoseconde, le phéno-
mene attendu se produit : de
petits trous apparaissent
dans les cellules de la rétine
de l'ceil, permettant d'injec-
ter efficacement des médi-
caments ou des génes dans
des zones spécifiques de
lceil.» Une demande de
brevet pour cette invention
a été déposée aux Etats-
Unis mais la route est en-
core longue avant une appli-
cation thérapeutique chez
lhomme. Les tests sur les
animaux puis lhumain pour-
raient prendre une dizaine
d'années mais les cher-
cheurs ont en ligne de mire
le traitement de plusieurs
pathologies comme le glau-
come, la rétinite ou la dégé-
nérescence maculaire.
Wilson AM, Mazzaferri J, Bergeron
E etal InVivo Laser-Mediated
Retinal Ganglion Cell Optoporation
Using KVI1.1 Conjugated Gold

Nanoparticles. Nano Letters. 2018
Nov 14;18(11):6981-6.M

En bref

Bientot un suivi de la DMLA a domicile ?

C'est un travail d'équipe qui pourrait faciliter a terme le
suivi des patients atteints de DMLA : Uentreprise suisse
Mimo AG, en collaboration avec des universités suisses et
le Moorfields Eye Hospital de Londres, a mis au point un
scanner OCT portatif, qui permettrait aux patients d'exa-
miner eux-mémes leur rétine régulierement a domicile et
d’envoyer les résultats a leur médecin. Pour prouver son
efficacité, les chercheurs ont comparé les mesures de
l'épaisseur centrale de la rétine effectuées par leur appa-
reil sur 62 yeux de 31 patients atteints de DMLA a celles
réalisées par un OCT de bureau standard. Ils annoncent la
fiabilité de leur scanner et estiment que celui-ci pourrait
également servir au suivi d'autres maladies de la rétine.
Reste a conduire de nouvelles études plus larges pour
valider ces résultats et espérer obtenir l'autorisation des
autorités de santé pour la commercialisation. Les scienti-
fiqgues estiment que l'appareil colterait environ un tiers du
prix d’'un scanner OCT classique.

Le nouveau prototype de scanner OCT portatif [boite noire sur
limage] a été concu pour limiter les mouvements de la téte et
donc les artéfacts. La direction du faisceau lumineux peut
cependant étre ajustée afin d'assurer le confort du patient.

Maloca P, Hasler PW, Barthelmes D S et al. Safety and Feasibility
of a Novel Sparse Optical Coherence Tomography Device for Patient-
Delivered Retina Home Monitoring. Transl Vis Sci Technol.
2018;7(4).8.8

m Des chercheurs indiens et allemands ont divisé 90 patients avec un glaucome
primitif & angle ouvert (GPAQ) en deux groupes : le premier a suivi une heure

de cours de méditation tous les matins pendant 3 semaines, tout en continuant

a prendre son traitement. Le second a simplement continué son traitement,

sans méditation. Résultat : chez 72% des membres du premier groupe, la pression
intraoculaire a diminué de 25% alors qu’elle n’a pas évolué chez ceux du second
groupe. La méditation a également fait baisser les niveaux de cortisol, le stress
oxydatif et les marqueurs de linflammation (interleukines), tout en augmentant
ceux de béta-endorphines et du facteur neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF).
Dans leur article, paru dans le Journal of Glaucoma de décembre, les chercheurs
estiment donc que la méditation peut étre recommandée comme thérapie
complémentaire dans le cas d’'un GPAO.m
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Le Luxturna accepté
par la commission européenne

Les Européens atteints de la maladie héréditaire rare de la
rétine qui affecte les deux copies du gene RPE65 pourront
bientot bénéficier de la thérapie génique Luxturna. Déve-
loppée et commercialisée par Spark Therapeutics aux
Etats—Unis, celle-civient en effet d'obtenir le feu vert de la
Commission européenne pour sa commercialisation dans
les 28 états membres ainsi qu'au Lichtenstein, en Islande
et en Norvege. Novartis, qui se charge de son développe-
ment et de sa mise sur le marché hors Etats—Unis, annonce
que le traitement, qui consiste en une injection unique
d’une copie fonctionnelle du géne RPE65, a montré son
efficacité lors d'un essai clinique de phaselll notamment :
90% des patients traités ont vu leurs résultats s'améliorer
d’au moins un niveau lors des tests de mobilité multi-
luminance et 65% ont méme été capables d’atteindre le
niveau de luminance le plus faible (1 lux] un an apres le
traitement. Un espoir pour les patients (environ 1 per-
sonne sur 200000), qui risquent autrement la cécité... mais
qui reste dépendant de laccord a trouver entre Novartis
et UEurope sur le remboursement de Luxturna. Aux
Etats-Unis, Spark Therapeutics facture en effet environ
850000<€ le traitement. Novartis annonce que les négo-
ciations sur cet aspect se tiendront en 2019 et 2020.m

0dysight validé

Le jeu vidéo Odysight (voir CDO 214), mis au point par la
société Tilak Healthcare pour le suivi des patients atteints
de maculopathies chroniques, vient d’obtenir les résultats
de son essai clinique. Menés sur
78 personnes cette année, ils mon-
trent que les patients se connectent
en moyenne «tous les 3 jours, et
que le médecin bénéficie donc d'un
suivi au plus prées de l'évolution de la
maladie, précise le site acuite.fr.
L'application, pendant la phase
pilote, a déja permis de déclencher
4 alertes de baisse d’acuité visuelle,
toutes validées par un ophtalmolo-
giste, qui a ensuite délivré le traitement nécessaire.» Le jeu
est disponible sur Google Play et App Store sur prescription
médicale ; il est gratuit pour le médecin et colte de 5 a
10€/mois pour le patient. D'aprés acuite.fr, Tilak Healthcare
est en lien avec les ARS pour une prise en charge par lTAMO
et a débuté le déploiement du jeu dans les grands centres
ophtalmologiques francais.m
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Les congreés a ne pas manquer cette année

Comme tous les ans, de
nombreux congres majeurs
sur la rétine auront lieu

en 2019... petite sélection :

¢ Les Journées de réflexion
ophtalmologiques se
tiendront du 7 au 9 mars

a Paris, avec en nouveauté
notamment un colloque
«Esthétique du regard ».

e La troisieme édition

du congres international
Maculart, qui se tient tous
les deux ans, prendra place
a Paris du 23 au 25 juin.

Au programme, des cas
cliniques, des posters, des
publications et 14 sessions
dédiées a la DMLA
exsudative, a l'occlusion
veineuse, a la maculopathie
diabétique, a la maculo-

pathie myopique, a luvéite...

Traduction simultanée
en francais.

e Le congrés européen
Euretina se tiendra
cette année a Paris,

du 5 au 8 septembre.

e L a deuxieme journée
Rétine et Diabéte aura lieu
le vendredi 4 octobre 2019
a la Maison de lArtisanat,
a Paris. Le patient diabé-
tique sera au coeur de cette
journée, qui rassemblera
également diabétologues et
représentant de l'Assurance
Maladie. Au programme :
la prise en charge de

la rétinopathie diabétique
depuis son dépistage
jusqu’au traitement de ses
complications, en passant
par la place des nouvelles
techniques d'imagerie et
de lintelligence artificielle.
Des exposés alterneront
avec des tables rondes

et des présentations

de cas cliniques. Inscription
et renseignements sur
www.journee-JRD.com

Congres International de la Société Francaise

d’Ophtalmologie

Incontournable événement, le congrés SFO se tiendra

du 11 au 14 mai 2019 au Palais des Congrés de Paris.

Les nouveautés de cette 125¢ édition prouvent que

le congres continue a prendre de lampleur : la salle Ternes
est agrandie a 350 places, la zone d'exposition au niveau 2
est agrandie, la captation est maintenant incluse pour la
plupart des symposia, de nouveaux supports publicitaires
sont disponibles... Autre nouveauté importante : la SFO
lancera en 2019 son site d'actualités, d’information et de
formation en ligne. «C’est un tournant innovant et moderne
que la SFO souhaite prendre pour garder le contact avec
ses membres et ses partenaires tout au long de l'année,
bien au-dela des 4 journées consacrées au congres »,
expliquent les organisateurs. A noter également que la SFO
s'engage dans une démarche de développement durable

et «souhaite que les exposants prétent une attention
particuliére dans ce sens pour leurs stands (matériaux,
aménagement, décoration, ameublement, gestion des
déchets...) ainsi que pour laffichage et la diffusion des
valeurs développement durable de chaque entreprise ».

Renseignements et inscriptions : www.sfo.asso.fr

n° 224 « Déc. 2018/Janv. 2019



En 2019, le VuExplorer
Institute organisera
plusieurs formations.

Le samedi 9 février 2019 :
e Imagerie oculaires pour
les orthoptistes : théorie
et travaux pratiques et

e Perfectionner l'accueil
des patients et mieux
appréhender les urgences
(cours Secrétaires en
ophtalmologie] ;

le samedi 23 mars 2019 :
e0CTde AaZet

224

Formations du VuExplorer Institute
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e Echographie, UBM

et Biométrie» ;

le samedi 25 mai 2019 :

e Glaucome : Imagerie /
Laser YAG, SLT... ; enfin,
le vendredi 4 octobre 2019
aura lieu le Congrées Imagerie
en ophtalmologie : de la
théorie a la pratique.
Contact et inscriptions :
contactldvuexplorer.com

ou 074026 30 30 et
www.vuexplorer.com

XlI° réunion
annuelle du CFSR
Le Club Francophone

des Spécialistes

de le Rétine organisera

sa réunion annuelle

le 12 mai au Palais

des congres de Paris,

lors du congres de la SFO.

Programme et renseignements
sur https://cfsr-retine.com

5¢ Biennale
azuréenne

de contactologie
Organisée par Contacto

Cote d’Azur avec le soutien de
la SFOALC (Société Francaise
des Ophtalmologistes
Adaptateurs de Lentilles

de Contact), ce congrés aura
pour théme «La myopie de
Uenfant a ladulte.» Il aura
lieu a Nice le vendredi 7 juin.
Informations aupres de
insc-contactoldeuropa-

organisation.com ou
http://sfoalc.info/
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Compte rendu de congres

Euretina 2018

20-23 septembre 2018 a Vienne (Autriche)

lus de 5000 spécialistes venus de tous les continents ont participé a la plus grande
P réunion mondiale de rétinologues qui a eu lieu a Vienne, en Autriche, a la fin de l'été
dernier. Toutes les pathologies rétiniennes ont été évoquées. Nous rapportons ici des idées
simples concernant les 2 pathologies les plus courantes : la dégénérescence maculaire

liée a l'age et le diabete.

Dégénérescence
maculaire liée a lage

En attendant les propositions
alternatives (une autre molé-
cule ou unimplant a libération
prolongée), il est important de
se motiver pour continuer a
traiter les patients selon un
rythme en Treat and Extend.

De nouvelles molécules

Le brolucizumab

D’aprés la communication

de Frank Holz

Cette nouvelle molécule, dont
la petite taille (26 kDa) permet
une plus grande concentration
dans le méme volume, n’est
pas un fragment de ranibizu-
mab, mais une molécule ori-
ginale a action anti-VEGF-A.
Elle a été étudiée dans 2
études de phaselll (comme
pour la NBA: les Etats-Unis et
le reste du monde) : Hawk et
Harrier. Le brolucizumab a été
comparé a laflibercept.

Les 2 molécules ont tout
d’abord été injectées men-
suellement pendant 3 mois,
puis laflibercept tous les
2 mois, et le brolucizumab tous
les 3 mois. Les études doivent
durer 2 ans mais les résultats
a 1an ont déja été publiés.

Il n'y a pas eu de différence
entre le brolucizumab et U'afli-
bercept, que ce soit en termes
d’acuité visuelle (AV) ou d’effi-
cacité anatomique sur l'épais-
seur maculaire centrale. La
tolérance était bonne.

Nous pourrions donc espérer
réduire le nombre d'injections
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avec cette molécule, du moins
la premiére année.

Le ranibizumab
a libération prolongée
D’aprés la communication
de Carl Awh
Un systéme d'implant a libé-
ration prolongée de ranibizu-
mab a été présenté. Il s'agit
d'unimplant rechargeable fixé
chirurgicalement a la pars
plana. Létude a été faite avec
3 groupes :
- groupe 1 :

implant de 10 mg/ml ;
- groupe 2 :

implant de 40 mg/ml ;
- groupe 3 :

implant de 100 mg/ml.
Ces 3 groupes ont été compa-
rés a un groupe recevant une
injection mensuelle stricte de
ranibizumab. Le groupe 3 a
rapidement montré un résul-
tat visuel semblable a celui du
groupe témoin.

La courbe de lamélioration
de Uépaisseur fovéolaire et
UAV étaient semblables dans
les groupes 2 et 3 (80% des
patients du groupe 3 n'avaient
pas besoin de recharge pen-
dant les 6 premiers mois).

Le groupe 1 était légerement
moins bon. Néanmoins, il y a
un délai conséquent avant
d’avoir besoin de recharger
Uimplant : 8,5 mois dans le
groupe 1, 13 dans le groupe 2
et 15 dans le groupe 3.

La tolérance a été bonne dans

les 3 groupes. Une étude de
phase Il va commencer.
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Confirmation

du rythme de traitement

en Treat and Extend

Etude IVAN & long terme
D’apres la communication

de Usha Chakravarthy

De méme que dans les suites
de l'étude CATT, l'étude IVAN,
qui a aussi comparé le ranibi-
zumab au bevacizumab pen-
dant 2 ans, a été poursuivie en
observationnel pendant 5 ans
pour évaluer les résultats a
long terme (soit 7 ans au total.
Dans ces études, un bras en
PRN était comparé a un bras
en mensuel strict.

A 7 ans, LAV finale est indé-
pendante du rythme de traite-
ment et de la molécule, et le
résultat n'est pas bon : perte
moyenne de 10 lettres, exten-
sion de la lésion initiale, appa-
rition d'atrophie. Cinquante
pour cent des patients ne sont
plus suivis a cause de leur
age et de leur mauvaise AV.
Nous savions déja que le PRN
n’était pas optimal. Apparem-
ment, un traitement mensuel
strict pendant 2 ans ne lest pas
non plus. Nous attendons les
résultats a 7 ans des Treat and
Extend.

Tolérer une petite lame
de décollement séreux
rétinien (DSR)

D’apres la communication
de Robyn Guymer

Une étude australienne a com-
paré 2 groupes de patients
traités en Treat and Extend :
- le groupe 1 était traité jusqu'a
asséchement complet du DSR,

avant de commencer a reculer
la date des controles ;

- dans le groupe 2, ilyaeuun
recul de la date des contrdles
lorsqu’il persistait une lame de
DSR inférieure a 200 um.

Les patients ont été suivis pen-
dant 2 ans.

Si le groupel a eu un gain
d’AV plus rapide, a 6 mois, les
2 courbes d’AV finissaient par
se rejoindre pour rester paral-
leles. Nous pouvons donc,
méme dans le cadre d'un Treat
and Extend, tolérer un peu de
DSR. Cela nous permet d'étre
plus relax, par exemple pen-
dant les vacances, lorsque
les plannings des patients ou
les notres sont difficilement
compatibles... en restant quand
méme proactifs.

Que faire en cas de
vasculopathie polypoidale ?
Associer une photo-
thérapie dynamique (PDT)
au traitement par
ranibizumab dans

les lésions polypoidales,

et surveiller avec

une angiographie au vert
d’infracyanine (ICG)
D’apres la communication

de C.Tan

L'étude EVEREST, multicentri-
que, randomisée et controlée
a compareé des patients traités
par ranibizumab seul a des
patients traités par une asso-
ciation de ranibizumab et de
PDT. Le groupe traité par PDT
a obtenu un meilleur résultat
visuel et une meilleure régres-
sion des polypes. La commu-
nication a montré lintérét de
UICG pour déterminer non seu-
lement Uexistence des polypes,
mais aussi pour suivre leur
évolution. lci, il a été montré
que les lésions s'étendaient
5 fois plus dans le groupe sous
ranibizumab seul, comparé au
groupe traité par l'association
avec la PDT.
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Ne pas ajouter de PDT
en cas de polypes

a un traitement en Treat
and Extend bien conduit
avec aflibercept

D’aprés la communication
de Paul Mitchell

L'étude PLANET a comparé en
double insu 2 groupes de pa-
tients avec une vasculopathie
polypoidale. Les 2 groupes ont
recu 3 injections intravitréen-
nes (IVT) d’aflibercept, puis 1
injection toutes les 8 semaines,
avec la possibilité de rappro-
cher les injections a 4 semai-
nes en cas de gravité.

L'un des 2 groupes pouvait re-
cevoir en plus une PDT.

ILn'y avait pas de différence a
2 ans entre les 2 groupes. Le
gain moyen de lettres était de
10,7 lettres dans le groupe
sans PDT, et de 9,1 lettres
dans lautre. Un traitement
par aflibercept, en Treat and
Extend, bien conduit, avec la
possibilité de réduire le rythme
des injections a 4 semaines, est
donc pour linstant la meil-
leure option possible. Notons
que les résultats des ICG n'ont
pas été mentionnés. A suivre.

Pour Ucedeme maculaire
diabétique, de nouvelles
molécules

Le risuteganib
D’aprés la communication
de Pravin Dugel

De méme que le brolucizumab
pour la DMLA, le risuteganib
est une petite molécule qui
inhibe la voie des intégrines
(protéines transmembranaires
impliquées dans 4 voies du
stress oxydant). Ce médiateur
agit en amont de linflamma-
tion. Seule ['étude de phase Ilb
sur 38 patients nous a été preé-
sentée. Le design a comparé
sur 6 mois :

-5 IVT de bevacizumab a 4
semaines, et évaluation a
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6 mois (groupe 1 ;

- 1IVT de bevacizumab, puis a
1 semaine de décalage, 3 IVT
mensuelles de risuteganib,
puis surveillance mensuelle
(groupe 2J ;

- 3 IVT simultanées de beva-
cizumab et de risuteganib
(groupe 3J.

Le résultat des 2 premiers
groupes est semblable : + 4
lettres & 3 mois (non-infériorité
du risuteganib injecté apres le
ranibizumab), alors que les
2 molécules injectées simul-
tanément sont étonnamment
décevantes : +1,4 lettre a
3 mois.

[Lsemble y avoir un effet anta-
goniste des 2 molécules, et les
injections simultanées ont été
arrétées avant la fin de ['étude.
Plus intéressant : méme apres
l'arrét du risuteganib dans le
groupe 2, on constate toujours
une amélioration de LAV a
6 mois, 3 mois apres larrét.
Une étude de phase lll est pré-
vue. Ce serait un espoir pour
les mauvais répondeurs aux
anti-VEGF.

Le faricimab

D’aprés la communication

de David Eichenbaum

On a retrouvé les résultats de
l'étude BOULEVARD déja évo-
qués a lARVO. Cette étude a
comparé lefficacité et la tolé-
rance du ranibizumab et d’un
anticorps monoclonal bispéci-
fique (il se lie a l'anti-VEGF-A
et a l'angiopoiétine-2) : le fari-
cimab.

Ilya3bras:

- RBZ 0,3 mg (en France c'est
0,5 mg) ;

- faricimab 1,5 mg ;

- faricimab 6 mg.

Apres 6 IVT, le faricimab 6 mg
a une meilleure efficacité vi-
suelle (+3,6 lettres) et anato-
mique (-21pm]) que le ranibi-
zumab. Le faricimab 1,5mg a

montré une non-infériorité.
Lefficacité de cette molécule
est remarquable chez les pa-
tients déja traités par ranibi-
zumab 0,3 : changer de molé-
cule a permis a 6 mois une
amélioration anatomique par
rapport a linclusion dans les
2 groupes. Un espoir, d'autant
que la tolérance a été bonne.

Pour la rétinopathie
diabétique : PPR ou pas ?

La difficulté est liée aux proto-
coles de laser. Aux Etats—Unis,
la PPR est beaucoup moins
intense qu’en France. Le nom-
bre d'impacts y est divisé par 3.
Assez logiquement, leurs ré-
sultats sont mitigés. Dans le
protocole S, le groupe IVT a le
méme résultat a 5 ans que le
groupe PPR. Alors que les ré-
sultats a 2 ans étaient meilleurs
pour le groupe IVT. Une diffé-
rence lissée a 5 ans, avec la
méme AV. Latteinte du champ
visuel est semblable. En revan-
che, ily avait 2,5 fois moins de
décollements de rétine trac-
tionnels dans le groupe IVT
que dans le groupe PPR. Le
choix dépend donc essentiel-
lement de la compliance sup-
posée de notre patient. S'il
semble peu compliant, une
PPR sera sans doute le meil-
leur choix. S'il semble sérieux
et motivé, un protocole par IVT
peut Lui étre proposé.

L'étude PRIDE, étude alle-
mande sur 73 cas de rétinopa-
thie diabétique proliférante, a
montré qu'il n’était pas possi-
ble de maintenir les bons ré-
sultats a 1 an du groupe sous
ranibizumab, sans nouvelles
injections la deuxiéme année.
D'ou la nécessité d'une bonne
compliance. En cas de rétino-
pathie diabétique proliférante,
on a constaté un meilleur
résultat de la PPRa 2 ans. Que
se passe-t-il ?

Les Cahiers

Une trés belle communication
d'Alain Gaudric a montré les
limites de lefficacité des anti-
VEGF (aprés 3 IVT seulement)
sur les zones d’ischémie : les
hémorragies et les microané-
vrysmes diminuent. Les néo-
vaisseaux prérétiniens et pré-
papillaires ont régressé dans
les 3 cas de rétinopathie dia-
bétique proliférante inclus dans
['étude. Cette régression néo-
vasculaire a été mise en évi-
dence sur des angiographies.
En revanche, les zones de non-
perfusion ne régressent pas. Le
risque de néovascularisation
persiste donc sous anti-VEGF,
surtout si le rythme des injec-
tions se relache.

Cela semble confirmer les ré-
sultats du DRCRnet qui propo-
sait 5 ou 6 injections d'anti-
VEGF suivies par une PPR ou
au moins un laser sur les zones
d’ischémie persistantes a
6 mois (déterminées sur 'an-
giographie).

On peut retenir que, dans le cas
d'une rétinopathie diabétique
proliférante, il faut faire une
PPR intensive, en placant soi-
gneusement des impacts join-
tifs, non surdosés. Dans celui
d’une rétinopathie diabétique
non proliférante modérée ou
sévere, on peut commencer
par un protocole d’injections
par anti-VEGF, surtout s'ily a
un cedéme maculaire diabé-
tique associé, en injections
mensuelles strictes, a condition
que le patient soit compliant,
avec un bilan a 6 mois, et éven-
tuellement une PPR complé-
mentaire si elle s'avere néces-
saire. En cas de traitement
par anti-VEGF,
une surveillance
stricte est indis-
pensable.

Isabelle Aknin
Cannes
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Breaking news sur la thématique du CXL

Sélection de communications portant
sur la thématique du corneal cross-linking (CXL)
rapportées du congres ESCRS Vienne 2018

Résultats CXL

par iontophorése

Riccardo Vinciguerra a rap-
porté une comparaison entre
CXL conventionnel ([EPI-OFF) et
CXL iontophorése (EPI-ON ou
EPI-OFF) a 24 mois de suivi
(n=20 pour les 3 groupes). Il
n'a pas montré de différence
significative en termes d’effi-
cacité (Kmax, indices topogra-
phiques, acuité) et de sécurité.
Une étude est en cours, pré-
voyant d'augmenter de 20%
la fluence de la procédure
iontophorése CXL EPI-ON pour
compenser labsorption par
l'épithélium. Cette démarche
semble logique et est attendue
depuis longtemps.

CXL pédiatrique :

résultats a5 ans

Denise Wajnsztajn a présenté
une série portant sur 142 yeux
traités par C-CXL (moyenne
d’age 15 +2ans), yeux mon-
trant prés de 90% de stabilité
sans perte de vision. Néan-
moins, l'état de 1 patient a
continué a s'aggraver, eton a
déploré 1 cas d'abces, 1 cas
d’'cedéme endothélial, 1 cas de
haze sévere et 1 cas de kéra-
tite chronique.

CXL assisté

du laser excimer

pour désépithélialisation
Luiz Izquierdo a présenté des
résultats préliminaires a
propos de 24 yeux traités par
C-CXL aprés une ablation
transépithéliale de profil plano
(55 microns). La cicatrisation et
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le confort du patient semblaient
améliorés par rapport au C-
CXL traditionnel. Le profil en
pente douce des bords de la
désépithélialisation sont cer-
tainement responsables d'une
reconstitution plus rapide et
moins algique.

C-CXLa10ans

Emin Usubov a présenté une
cohorte russe de 24 yeux, mon-
trant 88% de stabilité a 10 ans.
ILest rare de voir des cohortes
suivies aussi longtemps. Au-
cune complication, en dehors
de quelques hazes persistant
plus de 6 mois, n'a été déplo-
rée. La ligne de démarcation
était presque plus détectable
entre 6 et 12 mois postopéra-
toire. La vision et la kérato-
métrie restaient stables a
partir de 1an postopératoire.

Résultat du protocole
d’Athénes apreés

la mise en place d’un AIC
Joana Mello Amaral a proposé
une série de 40 yeux qui ont
recu le protocole d'Athénes
(PKT transépithéliale topo-
guidée + MMC + CXL) aprés la
mise en place d'un AIC. L'as-
sociation est bénéfique sur la
réduction de l'amétropie et
laugmentation de la MAVC.
Le gain moyen kératométrique
est de 2 8 3D (Kmax 50,9 &
48,3 D). Le gain d"acuité corri-
gée est de 2 lignes Log MAR.
Lapproche est logique pour
les patients incompatibles avec
les lentilles rigides et dont la
qualité de vision est médiocre
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Abréviations
C-CXL : CXL conventionnel
(30 min UVA)
A-CXL : CXL accéléré
(33 9min UVA)
TE-CXL : CXL transépithélial
AIC : anneaux intracornéens

avec des lunettes. Le respect
d'une zone de sécurité au-
dessus des anneaux est né-
cessaire (>200 microns aprées
photoablation).

Comparaison C-CXL

vs TE-CXL

Jinhai Huang a fait une méta-
analyse de la littérature ne
trouvant que 8 articles perti-
nents. La comparaison repose
sur 227 C-CXL vs 228 TE-CXL.
Lefficacité a 1an est similaire
sur la progression, avec une
diminution du Kmax signifi-
cativement plus importante
dans le groupe C-CXL et une
moindre efficacité de la ionto-
phorése parmi les protocoles
de TE-CXL. Le suivi est néan-
moins globalement trop court
pour statuer.

Résultat du protocole
d’Athénes a 10 ans

Costas Karabatsas a rapporté
'expérience de l'équipe Kane-
lopoulos qui compte plus de
3000 yeux traités en 13ans.
Ce protocole associe une PKR
topoguidée transépithéliale,
puis lapplication de mitomy-
cine C 0,02% 30 secondes, puis
la réalisation d'un A-CXL. Dans
cette cohorte, 144 yeux dont
le recul atteignait 10 ans ont

été isolés. Lamélioration de
lacuité visuelle était d’environ
3 lignes (non corrigée) et 2 li-
gnes (corrigée]. Elle était
atteinte vers 12 mois postopé-
ratoire et restait stable sur les
10 ans d’observation. L'épais-
seur cornéenne moyenne
passait de 468 microns en
préopératoire a 395 microns en
postopératoire (SD +30). La
kératométrie moyenne pas-
sait de 59,5 a 47,5D (SD +8).
Trois cas d’aplatissement ex-
cessif attribués a un CXL ini-
tialement trop intense (début
de la série) ont été déplorés.

Efficacité du protocole
d’Athénes comparant

les cas de coincidence

ou non entre Uaxe réfractif
et U'axe kératométrique

Tiago M. Rodrigues a présenté
une série de 30 yeux suivis a 12
mois et fait la différence entre
les groupes avec ou sans coin-
cidences des axes réfractif et
kératométrique (non coinci-
dence au-dela de 20° d'écart).
Il n'a pas retrouvé de diffé-
rence, contrairement a ce qui
est décrit pour les cas de non-
coincidence lors de la pose
des AIC. Lauteur préconise de
privilégier le laser plutot que
les anneaux pour les cas de
non-coincidence. Les résultats
sont a remettre en perspective
avec les nouveaux designs
d’AIC a présent disponibles.

CXL avec ablation
transépithéliale centrée
par la topographie (TREK)
Sheetal Mahuvakar a présenté
une étude sur 47 yeux propo-
sant de centrer la photoabla-
tion sur lapex en mode «plano
et transépithélial». Le centra-
ge est déterminé par la mesure
des coordonnées (x;y) du point
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le plus élevé regardé sur la to-
pographie d'élévation. La carte
pachymétrique épithéliale est
également mise a contribution,
la compensation de la cyclo-
torsion est activée avant le
laser. Cette approche permet-
trait d’économiser du tissu par
rapport a la procédure topo-
guidée, centrée sur la pupille.
Le diameétre de la photoabla-
tion est ici inférieur a 5mm,
l'ablation maximale de 75 mi-
crons, un débridement épithé-
lial complémentaire a 8mm est
pratiqué avant le A-CXL. Les
résultats sont encourageants,
en particulier le ratio diminu-
tion des aberrations vs volume
de tissu photoablaté. La carto-
graphie épithéliale est joli-
ment régularisée, il n'y a pas
d"ablation en dehors du som-
met du cone.
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Analyse du durcissement
de la cornée aprés CXL
par CorvisST

Ravish Vaishnav a étudié 111
yeux a 3 mois post A-CXL
(9mW/cm?) utilisant une équa-
tion de dureté cornéenne éla-
borée a partir de lanalyse de
londe de déformation de la
cornée sur limage donnée par
le CorvisST. ILretrouve que 79%
des patients n'ont pas eu de mo-
dification de la dureté a 3 mois
postopératoire. Cette notion
interroge sur le mécanisme de
durcissement de la cornée in
vivo, le fonctionnement du CXL
et la fiahilité des mesures bio-
mécaniques par jet dair.

Modification
des biomarqueurs
des larmes aprés CXL

Jose Ignacio Recalde a étudié

plusieurs biomarqueurs dosés
dans les larmes de patients
porteurs de 24 kératocdnes
évolutifs ayant bénéficié de
A-CXL. Il a retrouvé une dimi-
nution des marqueurs de
Uinflammation MMP9 et
S100A6 [technique multiplex-
array). Cette étude confirme la
multiplicité des mécanismes
d'action du CXL, ici le CXL
démontre pouvoir limiter la
micro-inflammation au niveau
de la surface oculaire.

Nouvelle application CXL :
la procédure réfractive
PiXL pour réduction

de la myopie faible

Anders Behndig a réalisé une
étude préliminaire sur 29 pa-
tients sains et myopes faibles
proposant un A-CXL EPI-ON
central en anneau (4-2mm)

ou en disque (4 mm), réalisé en
atmosphere enrichie en oxy-
géne. Il a retrouvé, avec un
suivi de 6 mois, une efficacité
statistique sur la diminution
de léquivalent sphérique et
lamélioration de l'acuité sans
correction. Aucune complica-
tion n'était a déplorer. Le profil
en anneau semble plus rapi-
dement efficace, une étude
comparative prospective ran-
domisée est a venir.

David Touboul % =
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de référence pour
le kératocéne,
CHU de Bordeaux
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ESCRS : profondeur de champ étendue
24 septembre 2018 a Vienne (Autriche)

a profondeur de champ étendue (Extended Depth Of Focus, EDOF) est un concept
Loptique rassemblant diverses solutions technologiques ayant toutes pour objectif
de diminuer la dépendance aux lunettes du patient aprés une chirurgie. Ce concept
est depuis quelques années soutenu par les innovations de Uindustrie, particulierement
dans le domaine des implants intraoculaires, dans le but de compenser la perte
d’accommodation (notion de compromis toujours valable) tout en limitant
les effets indésirables parfois rencontrés en multifocalité.

Le symposium dédié a la pro-
fondeur de champ étendue qui
s'est tenu lors du congres de
UESCRS a Vienne s'est intéres-
sé a ce concept sous différents
angles.

Principes optiques

Le Pr Béatrice Cochener (CHU
de Brest) a d’abord rappelé les
limites des implants multifo-
caux (diffractifs ou réfractifs)
ayant conduit les fabricants a
développer les dispositifs a
profondeur de champ éten-
due :

- division de la lumiere en plu-
sieurs plans focaux (distribu-
tion discréte) réduisant la sen-
sibilité aux contrastes et la
qualité de vision ;

- induction de phénomeénes
photiques (halos, scintille-
ments) ;

- intolérance a limprécision
réfractive et au décentrement.
L'extension de la profondeur de
champ se propose de n"exploi-
ter qu'une seule zone focale
image continue (plutdt que de
créer 2 ou 3 plans focaux
image), mais en élargissant
la zone de netteté autour du
plan focal emmétropisant (en
pratique jusqu’a 1 mm en avant
du plan emmétropisant pour
répondre aux besoins de la
vision intermédiaire [VI] et de
la vision de prés [VP]).

On comprend dés lors que ce
principe de distribution de la
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lumiére (distribution continue)
permet d'offrir un profil de
defocus plus «lisse» de la
vision de loin (VL) a la VP que
pour des implants bi- ou tri-
focaux, optimisant ainsi la VI.
Néanmoins son efficacité dimi-
nue a mesure que lon s'éloigne
du plan emmétropisant (VP
monoculaire moins efficiente
qu’en multifocalité).

Trois concepts optiques ren-
dent compte aujourd’hui des
divers implants a profondeur
de champ disponibles :

- Uextension de la zone focale
(Tecnis Symfony, J&J ; AT-Lara,
Zeiss) ;

- la modulation d'asphéricité
(MiniWell, SIFI ; InFo, SAV-
IOL) :

- le trou sténopéique (IC-8,
AcuFocus).

Les mécanismes d'action em-
ployés peuvent associer dif-
fraction, réfraction, aberration
sphérique (AS] et/ou chroma-
tique, et sténopé. Chaque im-
plant a profondeur de champ
est caractérisé dans son opti-
que par la modalité technique
utilisée (parfois plusieurs), le
diameétre laissé a chaque zone,
la maniere de traiter les zones
de transition, lamplitude de la
puissance additionnelle ou de
LAS, etc.

Comme l'a expliqué le Pr Ste-
fan Pieh (Autriche), certains
implants (AT Lara notamment)
se situent ainsi a la frontiere
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entre multifocalité et profon-
deur de champ étendue dans
leur maniére de distribuer la
lumiere sur la totalité de la
zone focale d'intérét. Néan-
moins, le méme compromis lié
a la perte d'énergie en chaque
point focal (courbe de defocus)
est a considérer dans les 2
concepts optiques pour une
méme quantité d'énergie lu-
mineuse entrante.

Le principe de profondeur de
champ étendue semble ce-
pendant offrir des avantages
non négligeables par compa-
raison avec les implants multi-
focaux :

- une plus grande tolérance de
laVL a limprécision réfractive
(sphérique et cylindrique), ce
qui tend a faciliter leur utilisa-
tion dans les calculs d'implant
délicats (chirurgie réfractive
cornéenne préalable, lon-
gueurs axiales extrémes) ;

- une plus grande préservation
de la sensibilité aux contrastes
(patients agés, rétine fragile) ;
- moins de phénomeénes pho-
tiques.

Une nouvelle famille d'im-
plants a profondeur de champ
représentée par limplant Xact
Mono-EDOF de Santen de-
vrait, selon le Pr Gerd Auffarth
(Allemagne), faire des émules
puisqu’il se place entre le
concept monofocal et la pro-
fondeur de champ étendue et
pourrait peut-étre méme

prétendre a remplacer les
implants monofocaux. Cet im-
plant monobloc en acrylique
hydrophobe est en effet ca-
ractérisé par une profondeur
de champ étendue pour la VI,
sans puissance additionnelle
pour la VP. Il pourrait donc
octroyer une plus grande in-
dépendance aux lunettes pour
la VI «sociale» [ordinateur,
repas, cuisine) sans patir des
contre-indications des im-
plants multifocaux liées a leur
réduction des contrastes, ni
induire de dysphotopsies.

Au total, il existe différents
profils de distribution de la
lumiére entrante (courbe de
defocus) selon limplant EDOF
ou multifocal considéré. Cela
explique le fait que chaque
implant est plus ou moins
performant selon la distance
de vision analysée et s'ac-
compagne d'une perte de
contrastes variable. Il est par
conséquent important d’en-
visager une bonne congruence
entre les performances opti-
ques d'un implant et les be-
soins du patient lors de la sé-
lection de Uimplant premium.
Autrement dit, il peut étre pré-
férable de travailler avec plu-
sieurs implants premiums.

Profondeur de champ

et monovision

Le Pr Ehud Assia (Israél) a
rappelé que la diversification
des implants premiums multi-
focaux et EDOF ne rendait pas
obsoléte le concept de mono-
vision (de -14-1,75D) chez les
patients éligibles. La mono-
vision demeure un trés bon
moyen d'affranchir les patients
du port d'une correction opti-
que postopératoire, notam-
ment les myopes, les sujets
présentant une monovision
naturelle préopératoire ou ceux
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LS 313 MF15 Lentis Comfort (Oculentis, Allemagne)

D Diamétre total 11,00 mm
Diametre optique 6,00mm
Design Monobloc
Optique Asymétrique, Secteur réfractif
Q‘{ +1,5D add VP
F'h..} Matériau Ac hydrophile
S Mini Well Ready (SIFI, Italie)
‘f.—‘—';"f"' Diamétre total 10,75mm
N Diametre optique 6,00 mm
) Design Monobloc
~{ _ Optique Biconvexe progressif
7 ;'-?ri", Multifocal asphérique
T Matériau Ac hydrophile

o Tecnis Symfony EROV IOL (J&J, USA)

Diamétre total 13,00mm

Diametre optique 6,00mm

Design Monobloc

Optique Asphérique, achromatique,
diffractif, echelettes

Matériau Ac hydrophobe

AT LARA 829MP preloaded (Zeiss, Allemagne)

Diameétre total 11,00mm
e Diameétre optique 6,00mm
7 ~ » Design Monobloc
= Optique asphérique, diffractif
- EDOF 0,95D & 1,9D
‘ Matériau Ac hydrophile avec propriétés

de surface hydrophobes

Xact Mono-EDof ME4 IOL (Santen, Japon)

Diamétre total 12,50mm

Diameétre optique 6,00mm

Design Monobloc

Optique diffractif, profil continu entre VL
et Vl, pas d'add en VP

Matériau Ac hydrophobe

1C-8 Small Aperture I0OL (Acufocus, USA)
e

&= Diamétre total 12,50 mm
Diametre optique 6,00mm
i 1 Design Monobloc
J Optique Dimensions sténopé
i Ouverture 1,36mm
- Diam total 3,23 mm
S Matériau Ac hydrophobe

Figure. Implants intraoculaires a profondeur de champs étendue.

N e e L T

trés satisfaits de la monovision
en lentilles de contact.

Elle présente l'avantage de ne
pas imposer de surco(t au pa-
tient (implants monofocaux), de
limiter les effets photiques par
comparaison avec les implants
EDOF et a fortioritrifocaux, et
d'étre réversible (bi-optic, im-
plantation add-on).

Néanmoins, les implants a
profondeur de champ ont la
particularité de permettre une
action synergique sur la VP par
lusage d’une micromonovision
programmée dans le calcul
de limplant sur l'ceil non domi-
nant. Le Pr Béatrice Cochener
a en effet précisé que Uoptimi-
sation de la VP binoculaire
pouvait exploiter la tolérance
a limprécision réfractive sur
l'ceil dominé en induisant vo-
lontairement un shift myopique
de -0,50 a -0,75D qui ne dégra-
de habituellement pas la VL et
améliore la VP (micromono-
vision). Le shift hypermétro-
pique est en revanche a éviter
a tout prix car, s'il peut étre bien
toléré de loin, il réduit en re-
vanche rapidement lindépen-
dance aux lunettes en Vl et VP.

Technologies sténopéiques
Le principe tres simple et lar-
gement connu de laugmenta-
tion de la profondeur de champ
par lutilisation d'un trou sté-
nopéique a vu naitre limplant
IC-8 (AcuFocus, Etats-Unis,
marquage CE en 2014) qui
présente plusieurs particula-
rités et avantages. C'est le
seulimplant EDOF a avoir une
implantation unilatérale re-
commandée (ceil dominé), bien
que certains chirurgiens, tel le
Pr Burkhard Dick (Allemagne),
rapportent Lutiliser aussi en
implantation bilatérale avec
un tres haut niveau de satis-
faction des patients. Il utilise
aussi par conséquent le
concept de micromonovision
(cible de -0,75D recomman-
dée), sans induire les effets
photiques que peuvent présen-
ter les autres implants pre-
miums ni réduire la sensibilité
aux contrastes. Le sténopé de
1,36 mm de diametre étend la
profondeur de champ d’environ
2D, ce qui porte la puissance
en VP a environ 2,75D si lon
tient compte de la cible réfrac-
tive programmée. Cela n’est
pas sans préserver AV de loin

ARMD revient le week-end du 28/9/2019!
ar-ma Retrouvez nous deésle 27/9 pour
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puisqu'il présente une grande
tolérance a limprécision ré-
fractive (jusqu’a 1D de sphére
et 1,5D de cylindre).

Enfin, c’est le seul implant
premium a pouvoir aussi
prétendre a des indications
thérapeutiques : il peut en
effet neutraliser des AS posi-
tives induites par une cornée
opérée d'une kératotomie ra-
diaire comme il peut réduire
les AS négatives d'un kérato-
cone, en plus d'étre tolérant a
limprécision réfractive habi-
tuellement rencontrée dans
ces situations. Il peut aussi
limiter la photophobie induite
par un defect irien modéré ou
une mydriase.

Notons de plus qu’il peut
étre implanté dans des yeux
préalablement opérés d'une
chirugie réfractive cornéenne
comme les autres implants
EDOF, ce qui n’est habituelle-
ment pas recommandé pour
les implants multifocaux.

Le Pr Dick a par ailleurs pré-
cisé, photos a l'appui, que le
sténopé ne présentait pas de
difficultés significatives a la
réalisation d'une rétinogra-
phie, d'un OCT maculaire, ou
méme d'une vitrectomie par la
plars plana.

Procédures cornéennes
pour étendre
la profondeur de champ

Si le terme EDOF est depuis
2014 (AAO-FDA] plutdt réservé
aux implants intraoculaires,
nombre de procédures cor-
néennes exploitent ce méme
principe avant l'age de la
chirurgie PRELEX ou de la
cataracte.

Le Pr Roberto Bellucci (Italie)
a en effet précisé que ces
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procédures visaient toutes a
exploiter une réserve accom-
modative pour obtenir une VP
affranchie des lunettes tout
en conservant une qualité de
vision optimale. La plus répan-
due est la chirurgie soustrac-
tive (photoablation excimer)
pratiquée a loccasion d'un
presbylasik, souvent associée
a une micromonovision. Le
profil d’ablation de Uhypermé-
trope presbyte est particulie-
rement adapté a cet objectif
puisqu'il induit une AS négative
utile a la VP. Lamélioration et
la personnalisation des profils
d’ablation obtenus avec les
dernieres générations de lasers
a permis de lisser et d"optimi-
ser les profils asphériques en
réduisant les effets photiques
liés a la zone de transition et en
améliorant le centrage du trai-
tement. Par conséquent, cet
effet de lissage du profil asphé-
rique se rapproche moins de la
multifocalité que du concept de
profondeur de champ étendue
ou de varifocalité.

Les procédures excimer ont
des terminologies variables
selon les fabricants et les algo-
rithmes logiciels (SupraCor,
Bausch & Lomb ; CustomQ ou
FCAT, Alcon ; PreshyMAX,
Schwind ; Presbyond LBV,
Zeiss).

Les résultats obtenus et pu-
bliés avec les techniques de
presbylasik sont si bons et
reproductibles que les autres
procédures cornéennes sont
devenues confidentielles dans
la pratique actuelle. Il s'agit
essentiellement de la cornéo-
plastie IntraCor (Bausch&
Lomb) et des techniques addi-
tives : implants cornéens de
puissance additive (Flexivue
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Microlens, Presbia) ou sténo-
péisants (Kamra, AcuFocus).
Malgré leur efficacité sur la
compensation de la presby-
tie, ces derniers semblent
comporter comme principales
limites la difficulté d’obtenir
leur centrage parfait, ainsi que
le risque de voir apparaitre
des lésions stromales irréver-
sibles méme aprés une ex-
plantation.

La technique d’implantation
allogénique d'un lenticule ré-
fractif de Smile pour compen-
ser la presbytie (PrEsbyopic
Allogenic Refractive Lenticule
ou « PEARL ») est, selon le Pr
Bellucci, une modalité additive
qui semble tres prometteuse
bien que plus lourde a mettre
en ceuvre.

Conclusion et discussion

Les experts présents au sym-
posium se sont accordés pour
dire que les implants a pro-
fondeur de champ n’avaient
pas pour prétention de rem-
placer les implants multifocaux
(trifocaux), mais plutdt d’oc-
cuper une place laissée va-
cante entre les plateformes
monofocale et multifocale. Ils
répondent en ce sens a un
désir d'indépendance aux
lunettes pour la majorité des
activités «sociales» du quoti-
dien exprimé par certains pa-
tients, en réduisant les effets
indésirables classiquement
rencontrés avec les implants
multifocaux et en élargissant
les indications non couvertes
par les dispositifs multifocaux
(cornées opérées, rétine fra-
gile, patients agés, capacités de
neuroadaptation réduites).
Leur principal écueil est la
moindre performance en VP

qui peut étre optimisée par
ladjonction d’'une micromono-
vision.

Parmi les implants EDOF,
Uimplant sténopéisant IC-8
occupe une place a part en rai-
son de sa capacité a réduire les
effets photiques et a optimiser
la prise en charge optique de
cornées déja opérées, voire
pathologiques.

Le choix de compenser la perte
d’accommodation comporte
une part de compromis qui
doit toujours étre expliquée
au patient. Il implique de consi-
dérer 3 facteurs clefs : le be-
soin exprimé du patient (ses
activités), son terrain ophtal-
mologique (réfraction, qualité
de la vision binoculaire, santé
rétinienne et du nerf optique,
capacités de neuroadaptation),
et les performances des im-
plants disponibles. Les 2 pre-
miers facteurs sont non modi-
fiables et imposent donc un
cahier des charges pour le
troisieme. Si le niveau de
congruence attendu entre
attentes/terrain du patient et
implant sélectionné ne permet
pas d'abaisser suffisamment
le niveau de compromis (accep-
table pour le patient), sans
doute vaudra-t-il mieux éviter
une implantation premium.

Antoine Robinet
CHU de Bordeaux
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Journées d’Ophtalmologie Interactives
Compte rendu du symposium Santen du samedi 6 octobre

a 13¢ édition des Journées d’Ophtalmologie Interactives s’est déroulée les 5 et 6 octobre
2018 a Toulouse et a réuni plusieurs spécialistes du glaucome. Dans ce compte rendu,
nous allons faire le point sur 2 problématiques relatives a la prise en charge adaptée
de cette pathologie : les combinaisons fixes pour un contrdle efficace de la P10 sur 24h
et améliorer l'observance du traitement médical.

Les combinaisons fixes
pour un controle efficace
de laPIO sur 24h

D’apres lintervention

du Dr Eric Sellem

Le but du traitement du glau-
come est non seulement de
diminuer la PIO, mais aussi
d'éviter ses fluctuations.
Celles-ci représentent un fac-
teur de risque d’évolution du
glaucome indépendant du
niveau moyen de la PIO. Le
risque relatif de progression de
la maladie sur 5 ans est qua-
siment multiplié par 6 si la PIO
varie de 5mmHg ou plus sur
24 heures, par rapport aux
fluctuations faibles (inférieu-
res a 3mmHg] [1]. Le risque
d’évolution augmente de 30%
pour chagque mmHg d’aug-
mentation de fluctuation de la
PIO [2]. Dans la majorité des
cas de GPAOQ, la PIO basale est
plus élevée en fin de nuit et en
début de matinée.

On sait que 50 a 75% des pa-
tients glaucomateux nécessi-
teront une bithérapie apres
2 ans de traitement. Et 40%
des patients qui ont des pros-
taglandines en premiere in-
tention vont nécessiter un
deuxieéme traitement au cours
de leur vie. Pour ces patients,
lophtalmologiste a le choix
entre proposer un second
traitement associé au pre-
mier, ou switcher pour une
combinaison fixe. Lintérét
d’une combinaison fixe est de
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réduire les contraintes pour le
patient, d'éviter le wash out
(pas d'attente entre 2 instilla-
tions), de diminuer lexposition
aux conservateurs, d’avoir une
meilleure tolérance locale (en
particulier, la présence d'un
bétabloquant améliore la to-
lérance a la molécule d'une
autre famille thérapeutique), et
donc, in fine, d'obtenir une
meilleure observance. Il a été
prouvé qu’une combinaison
fixe était aussi efficace qu'une
association séparée de 2 trai-
tements.

Quelle combinaison fixe

pour diminuer

les fluctuations de P10 ?
Toutes les combinaisons fixes
de premiére intention sont as-
sociées avec le timolol (béta-
bloguant). Le choix de la se-
conde molécule se fait ensuite
entre un inhibiteur de l'anhy-
drase carbonique (dorzola-
mide ou brinzolamide), une
prostaglandine (latanoprost,
travoprost, bimatoprost) ou la
brimonidine (agoniste des ré-
cepteurs alpha-2, sympatho-
mimétique).

Les collyres par bétabloquants
en 2 instillations quotidiennes,
ou en une seule dans les
formes a libération prolongée
(LP), conduisent & une baisse
de la PIO moins marquée la
nuit, d’ou lintérét d’instiller la
forme LP le matin pour une
meilleure efficacité. Les pros-
taglandines (latanoprost, tra-
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voprost, bimatoprost) néces-
sitent une seule instillation
quotidienne et permettent une
baisse de la PIO plus marquée
la nuit. Elles sont plus effi-
caces si elles sont instillées le
soir. Les inhibiteurs de l'anhy-
drase carbonique (brindolami-
de, dorzolamide) ont un profil
d'efficacité nocturne identique
aux prostaglandines. La bri-
monidine a une courte durée
d’action et nécessite 2 instil-
lations quotidiennes. Elle est
tres peu efficace la nuit, méme
instillée 3 fois par jour. Les
combinaisons fixes permettent
de réunir en une seule goutte
2 mécanismes d'action hypo-
tonisants. La combinaison fixe
dorzolamide-timolol (comme le
Cosidime®) assure une baisse
de la PIO fixe sur le nycthémere
respectant la chronobiologie
des 2 molécules.

Comme pour tout collyre, on
privilégiera les combinaisons
fixes sans conservateur a celles
avec conservateur. D'une part,
labsence de conservateur per-
met une meilleure tolérance,
et donc une meilleure obser-
vance. D'autre part, la pré-
servation de la conjonctive et
du trabéculum des patients
sous bithérapie hypotonisante
est primordiale en vue d'une
potentielle chirurgie filtrante.
Cosidime® est un traitement
sans conservateur qui peut
étre une alternative pour dimi-
nuer la PIO et ses fluctuations.

Comment améliorer
Uobservance ?

D’apres lintervention

du Pr Jean-Paul Renard

Le glaucome est une affection
chronique. Lobservance du pa-
tient est un facteur clé dans la
réussite du traitement. On peut
définir lobservance comme le
respect de la prescription en
dose et en fréquence (adhé-
rence au traitement), et par la
persistance qui correspond a la
poursuite du méme traitement
au long cours.
Linobservance concerne 30 a
70% des patients selon les
études. Les études du suivi de
dispensation des traitements
rapportent un taux de retrait
des traitements par les pa-
tients inférieur a 62%. Cin-
quante pour cent des patients
arrétent leur traitement dans
les 6 premiers mois de leur
prescription [3]. Les prosta-
glandines sont la classe thé-
rapeutique dont la prescription
au long cours est la mieux
respectée. Malgré cela on re-
trouve un taux de persistance
du traitement a 1an de seule-
ment 46% avec une couverture
thérapeutique de 236 jours
environ par an [4].

Il convient de dépister préco-
cement linobservance, car en
plus d’étre un facteur d'échec
du traitement et de progres-
sion irréversible de la neuro-
pathie, elle prend de plus en
plus d'importance au fil des
ans. Lobservance sur la pre-
miere année refléte d'ailleurs
lobservance prévisible des
3 années suivantes. Lors de la
deuxiéme année de suivi, on
constate une baisse de 20% de
l'observance par rapport a la
premiére année et a 3 ans,
cette baisse atteint 28% [5].
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Quand suspecter

une inobservance ?

Dans certaines situations, la
suspicion d'une inobservance
est évidente :

- si la neuropathie progresse ;
- s'il avoue lui-méme un lais-
ser-aller dans les instillations ;
- s'il s'automédique (indique
par exemple avoir repris son
ancien traitement qu’il dit
mieux tolérer) ;

- s'il rapporte de nombreux
effets indésirables qu'il impute
au traitement ;

- si les consultations de surveil-
lance ne sont pas honorées...
D’autre part, certains profils de
patients inobservants doivent
attirer la vigilance de lophtal-
mologiste. C'est le cas des
sujets jeunes ou au contraire
tres agés, des patients dé-
pendants, de ceux dont les
contraintes personnelles ou
professionnelles leur impo-
sent une absence réguliere
de leur domicile, des sujets
polypathologiques pour qui
ordonnances, traitements et
consultations se multiplient,
des patients psychasthéniques
ou dépressifs. Le patient non
impliqué, qui n’a pas compris
les risques de la pathologie
glaucomateuse et les enjeux
de son traitement, qui pense
qu’iln'y aura pas d’améliora-
tion avec les collyres, compte
également parmi ceux qui ne
suivront pas correctement leur
traitement. Il a été prouvé que
pour la réussite du traitement,
la motivation du patient était
aussiimportante que la tech-
nique d'instillation !

Enfin, certains facteurs de
risque d’inobservance sont
liés au traitement. Plus le
nombre de collyres prescrits
est élevé, moins le patient

n°® 224 ¢ Déc. 2018/Janv. 2019

Les Cahiers d'Ophtalmologie déc.2018/janv.2019;224. Pagination pdf 29/68

Compte rendu de congres

sera observant, d’ou limpor-
tance de réduire ces derniers
paramétres lors de la rédac-
tion de nos ordonnances. Toute
initiation et modification de
traitement est également une
situation a risque d’inobser-
vance.

Dans d’autres cas, linobser-
vance ne sera pas manifeste
mais il faudra savoir ' évoquer.
C'est le cas des «erreurs mal-
gré soi» : mauvaise technique
d’instillation, non-respect du
wash out, interactions théra-
peutiques non soupconnées,
larmoiement, pathologie pal-
pébrale associée.

Que faire pour améliorer
l'observance de nos patients ?
Plusieurs recommandations
simples peuvent aider les
ophtalmologistes a améliorer
lobservance de leurs patients.
- Tout d"abord, il convient, pour
lophtalmologiste, de considé-
rer l'observance lors du choix
initial du traitement : il faut
recourir en priorité aux traite-
ments les mieux tolérés, sans
conservateurs, et privilégier
les combinaisons fixes aux
associations. Cela a pour but
de simplifier la prescription,
d'éviter les confusions et les
oublis, en réduisant au mini-
mum le nombre d’instillations
quotidiennes.

- Lophtalmologiste doit étre
attentif aux effets indésirables
des traitements prescrits. Il
faudra tout particulierement
rechercher les symptomes et
les signes cliniques d'ceil sec.
Quatre-vingt-neuf pour cent
des patients glaucomateux
traités par collyres se décla-
rent satisfaits de leur traite-
ment. Pourtant, on retrouve
chez 44% d’entre eux une

sécheresse oculaire, une blé-
pharite ou une meibomite, et
38% nécessitent un traitement
par larmes artificielles [6].

- Lobservance passe aussi par
le suivi rapproché du patient.
Les visites de controles sont
importantes. Trente pour cent
des patients glaucomateux
négligent leur suivi.

- D'un autre coté, le patient
doit étre acteur de son traite-
ment et de sa maladie. Cela
passe par une information
claire, simple, et renouvelée
lors des consultations de suivi.
La compréhension du patient
doit étre vérifiée. L'éducation
thérapeutique peut étre faite
par le personnel paramédical.
Montrer au patient une vidéo
expliquant comment instiller
son collyre avec des conseils
simples (créer une poche au
niveau de la paupiére inférieu-
re, mettre la goutte dans la
poche au niveau du canthus
interne, maintenir lceil fermé
et comprimer les points la-
crymaux pendant 1 minute
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apres linstillation) améliorent
significativement l'autoadmi-
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rectement linstillation.
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Finir sa carriere en cumul emploi/retraite ?
Mode d’emploi pour optimiser ses revenus

U ne nouvelle vague de questions déferle ces derniéres semaines a propos du cumul emploi/retraite. En quoi
consiste ce dispositif ? Quels sont les différentes options ? Comment choisir selon sa situation ? Nous
allons évoquer ici le rachat de trimestres, une solution souvent envisagée afin de bénéficier du cumul intégral.

Qu’'est-ce que le cumul
emploi/retraite ?

Vous souhaitez bénéficier de votre
retraite tout en poursuivant votre acti-
vité. Deux types de cumuls emploi/
retraite s'offrent a vous : le cumul inté-
gral et le cumul plafonné.

Le premier consiste a bénéficier de ses
retraites et de ses revenus profession-
nels sans plafonnement. Pour cela, vous
devez remplir toutes les conditions sui-
vantes :

- avoir atteint l'age minimum de départ
alaretraite (variable enfonction de votre
année de naissance] ;

- remplir les conditions d’ouverture des
droits a la retraite a taux plein (4ge ou
nombre de trimestres, variable en fonc-
tion de votre année de naissance) ;

- liquider U'ensemble de vos retraites
personnelles (retraites de base et
complémentaires).

Sil'une de ces conditions n'est pas rem-
plie, alorsvousne pouvez prétendre qu’a
un cumul emploi/retraite plafonné, ce
qui se traduit par le plafonnement des
revenus d’activité a 39 732€ (2018).

Attention !Quevouschoisissiezle cumul
partiel ou intégral, vous continuerez a
cotiser. Toutefois, ces cotisations sup-
plémentaires ne viendront pas aug-
menter le montant de votre retraite.
Elles seront a fonds perdus.

Comment éviter le cumul plafonné ?
C’est une question qui revient souvent.
Lerachatdetrimestres est une possibi-
lité a condition qu’il ne vous en manque
pas trop. Avec le nombre de trimestres
requis, vous pourrez bénéficier du sta-
tut de cumul emploi/retraite intégral.
Toutefois, il conviendra de vérifier la

26 Les cahiers JIOPA/a/Mb?'L

rentabilité et le colt de cette démarche,
car ce rachat vous coltera de plus en
plus cher au fur et a mesure que vous
vous rapprocherez de la retraite.

Combien coiite le rachat

d’un trimestre ?

Le colt du rachat se fait en fonction d’un
baréme annuel prenant en compte :

- 'age atteint par l'assuré a la date de
présentation de la demande de rachat ;
- lamoyennedesrevenussalariésetnon
salariés des trois années précédant la
date de demande de rachat ;

- Loption choisie (trimestres et/ou points).

Rappelons que le rachat des trimestres
est déductible, ce qui peut réduire
sérieusement son co(t.

Attention ! En année blanche, si vous
n‘avez pas de revenus exceptionnels,
vos revenus serontgommeés par le CIMR
etdoncvotredéductionducoltdurachat
sera inutile et sans objet. Il conviendra,
pour cette démarche, d’attendre 2019.

Le rachat de vos trimestres vous évitera
également, lors de votre liquidation de
retraite, de subir une décote. En effet,
en cas de liquidation des droits avant
latteinte des conditions du taux plein,
une décote de 1,25% par trimestre man-
quant sera appliquée sur votre retraite
de base.

Le rachat vous permettrait d'accéder au
cumulintégralemploi/retraite. Vous pour-
riez ainsi percevoir lintégralité de vos
retraites et revenus sans plafonnement.

Enfin,n"oubliezpasquedeslorsquevous
atteignez dans le temps le nombre de
trimestres requis, vous basculez du
cumul emploi plafonné vers le cumul
intégral.

Exemple - Notre client le Dr B., 4gé de
63 ans, na acquis que 158 trimestres. Il
est donc en cumul plafonné. Arrivé a 65
ans, il a mécaniquement atteint les 166
trimestresa65. Ilbasculedoncencumul
intégral.

Attention ! Votre imposition risque fort
de grimper considérablement si vous
conservez, en plus de vos retraites, le
méme niveau de revenus que vous aviez
durant votre activité libérale. Mais jus-
tement, ce peut étre lopportunité de
poursuivre la constitution d'un capital
pour un revenu plus important lors de
la cessation d’activé définitive.

En utilisant les avantages fiscaux, vous
constituerez ainsi plus de capital.
Exemple - Vous réalisez un investisse-
ment en déficit foncier pour un montant
de 69000<€ et des travaux pour 193000€.
Résultat - Comme vous étiez en
bénéfices fonciers, vous réalisez une
importante économie d'impdts, estimée
a 120000« hors année blanche. De quoi
vous aideraconstituerun capitala moin-
dre co(t.

Notre conseil
Nous vous invitons a demander votre
reconstitution de carriére, a définirvotre
objectif retraite (revenus nets), et a faire
établir votre stratégie plus globale,
tenant compte de votre
patrimoine constitué et de
votre fiscalité.

|

Catherine Bel

catherinebelld

patrimoinepremier.com

Patrimoine Premier
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Orientation diagnostique devant une kératite

Juliette Knoeri, Alexandra Pierru, Vincent Borderie

a kératite, inflammation de la cornée est une pathologie extrémement fréquente en
Lophtalmologie. Elle est souvent source de consultation en urgence devant une symp-
tomatologie bruyante et douloureuse, ou s’integre dans des pathologies chroniques
handicapantes et dépressiogénes. Il est important d'éliminer la composante infectieuse
et d’identifier leur étiologie pour optimiser la prise en charge.

Symptomes

Un ceil rouge douloureux, associé a une photophobie,
une sensation de corps étranger et un blépharospasme
évoquent une kératite. Lexamen en lampe a fente retrouve
une irrégularité épithéliale et un aspect en verre dépoli
de la surface cornéenne. Une kératite peut se manifes-
ter sous la forme d'une ulcération. Lexamen en lampe a
fente observe sa profondeur (épithéliale, stromale, desmé-
tocele), ses dimensions, sa forme, sa topographie par
rapport a Uaxe visuel, le nombre de lésions cornéennes,
la présence d'une réaction inflammatoire de chambre
antérieure. Lanalyse de sa distribution oriente vers ['étio-
logie : localisée ou diffuse, centrale ou périphérique, aires
supérieure, inférieure ou interpalpébrale. Les berges et
le fond de U'ulcére sont examinés a la recherche de signes
d'infection : fond de Uulcére non transparent, bords infil-
trés. Lintégrité de U'épithélium cornéen se teste aprés
linstillation d'une goutte de fluorescéine dans le cul-de-
sac conjonctivalinférieur et un examen en lumiére bleue.
Les douleurs sont d'autant plus intenses que les lésions
présentes exposent les terminaisons nerveuses. En effet,
la cornée possede une densité nerveuse sensitive intra-
épithéliale estimée a 30 fois celle d'une pulpe dentaire.
La sensibilité cornéenne est véhiculée par la branche
ophtalmique du nerf trijumeau (V). Elle peut étre sollicitée
par toute lésion de la cornée. Une composante neuro-
trophique, c’est-a-dire une hypoesthésie cornéenne, doit
étre systématiquement recherchée. Le test de la sensi-
bilité cornéenne avec une compresse de maniere bilaté-
rale est subjectif, mais trés utile. Une altération visuelle
est présente dans le cas d'un cedéme cornéen (perte de
la transparence cornéenne) ou d’une lésion située dans
Uaxe visuel. Devant une kératite, il convient d'éverser la
paupiére supérieure, d'analyser la qualité du clignement
palpébral, d'examiner la conjonctive, les culs-de-sac

CHNO des Quinze-Vingts, Paris
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inférieurs et les paupiéres, et de rechercher une séche-
resse oculaire associée par 'étude du temps de rupture
du film lacrymal, ou break up time (BUT).

Anamnese

Les antécédents généraux (terrain atopique, immuno-
dépression, pathologies immunitaires, maladie de Basedow,
AVC, tumeurs cérébrales, etc.) et ophtalmologiques (chi-
rurgie cornéenne, glaucome, dystrophie cornéenne, etc.),
Uinstillation réguliere de collyres, la prise de médicaments
favorisant le syndrome sec oculaire sont recherchés.

Linterrogatoire précise le mode d’installation, la durée
des symptomes, leur évolution, les circonstances de sur-
venue (traumatisme, métier, contage, port de lentilles de
contact, etc.), les caractéristiques de la douleur, les signes
fonctionnels associés (rougeur, larmoiement, prurit,
sécrétions, chémosis, éruption cutanée), le caractére uni-
latéral ou bilatéral de l'atteinte.

Etiologies

Kératoconjonctivite

Silexamen retrouve des sécrétions, un chémosis, une
hyperhémie conjonctivale, un prurit, le diagnostic a évo-
quer est une kératoconjonctivite d’origine infectieuse,
allergique ou toxique.

Kératoconjonctivite infectieuse

Une conjonctivite bilatérale de début brutal, sans prurit,
associant sécrétions mucopurulentes, rougeur conjoncti-
vale diffuse, chémosis, cedéme palpébral, est évocatrice
d’une conjonctivite bactérienne. L'évolution est rapide sur
quelques jours.

Une conjonctivite folliculaire unilatérale associée a une
kératite superficielle, avec présence de petits infiltrats
épithéliaux et sous-épithéliaux gris-blanc en périphérie
cornéenne formant un pannus cornéen, est évocateur

n° 224 ¢ Déc. 2018/Janv. 2019



Les Cahiers d'Ophtalmologie déc.2018/janv.2019;224. Pagination pdf 33/68

d’une conjonctivite a Chlamydia Trachomatis. On recherche
alinterrogatoire un antécédent d’infection sexuellement
transmissible, des signes extraoculaires associés a type
d’urétrite et/ou de cervicite chez le patient et son parte-
naire. Dans les pays de conditions socio-économiques
faibles, linfection est endémique et liée a un défaut
d’hygiéne. Linfection répétée de la conjonctive entraine
une fibrose de la conjonctive tarsale, puis bulbaire. Cette
conjonctivite fibrosante appelée trachome peut provoquer
un trichiasis, un entropion cicatriciel, une atteinte limbique,
des taies cornéennes, un pannus néovasculaire.

Un tableau clinique associant une rougeur diffuse uni-
latérale, un larmoiement important, des sécrétions claires,
un chémosis et une adénopathie prétragienne est évoca-
teur d'une conjonctivite virale. Latteinte peut étre bilaté-
rale, mais a la différence d'une conjonctivite bactérienne,
elle ne l'est pas d'emblée. Elle est initialement asymé-
trique. Lexamen en lampe a fente peut retrouver des fol-
licules (exsudations localisées translucides, séparées les
unes des autres, saillantes sous 'épithélium conjoncti-
val) prédominant au niveau du cul-de-sac conjonctival
inférieur ainsi que des pétéchies hémorragiques, le plus
souvent localisées sous la paupiere supérieure.

Une conjonctivite folliculaire dans un contexte épidé-
mique, une infection récente du tractus respiratoire, une
fievre ou des troubles gastro-intestinaux, évoquent une
conjonctivite a adénovirus. Dans les formes séveres, des
pseudomembranes peuvent se former dans les culs-de-
sac, ainsi que des infiltrats immunitaires sous-épithéliaux.

Kératoconjonctivite allergique

Une conjonctivite bilatérale associée a un prurit, une
photophobie, un chémosis, un cedéme palpébral, évo-
luant de maniére chronique ou par poussée oriente vers
une conjonctivite allergique. Le prurit est un signe tres
évocateur. Linterrogatoire recherche un terrain atopique
souvent associé (eczéma, asthme, rhinite), une allergie
connue [pollens, poils d’animaux, acariens) et une recru-
descence saisonniere. Lexamen en lampe a fente peut
retrouver de volumineuses papilles, prédominant au niveau
de la conjonctive tarsale supérieure. Chez U'enfant, un
tableau de conjonctivite allergique associé a U'examen
clinique a des papilles géantes de plus de 1mm sous la
paupiére supérieure ou a des grains de Trantas (bourrelet
gélatineux au limbe) est évocateur d’une kératoconjonc-
tivite vernale.

Kératites infectieuses

Si l'examen en lampe a fente retrouve un ulcere dont
le fond n"est pas translucide, un infiltrat cornéen localisé
(abceés) ou diffus, un Tyndall voire un hypopion, on évoque
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un abces de cornée ou une kératite infectieuse. Linter-
rogatoire enquéte sur une cause favorisante comme le port
de lentilles de contact, un traumatisme, notamment par
un corps étranger souillé ou végétal, une chirurgie cor-
néenne récente ou une immunodépression (diabéte).
L'examen biomicroscopique recherche une cause locale
favorisante telle qu'un syndrome sec sévere, un trouble
de la statique palpébrale, une pathologie cornéenne chro-
nique sous-jacente. Les kératites infectieuses peuvent
étre liées a tous les agents infectieux : virus du groupe
herpés, bactérie, amibe et champignon.

Des douleurs paraissant disproportionnées par rap-
port a l'atteinte cornéenne visible a l'examen, chez un
patient porteur de lentilles avec défaut d"hygiéne ou aux
antécédents de traumatisme cornéen est évocateur de
kératite amibienne. Un tableau de kératite diffuse avec une
kératonévrite radiaire et des infiltrats sous-épithéliaux se
retrouve dans les formes précoces de la maladie.

Les kératites herpétiques sont fréquentes, en général
unilatérales et d’'aspect polymorphe en fonction des
couches cornéennes atteintes (épithélium, stroma, endo-
thélium). Dans les formes évoluées ou récidivantes, une
composante neurotrophique est présente. Le diagnostic
de kératite herpétique est évoqué devant :

- une ulcération linéaire arborée ou dendritique avec des
extrémités renflées, des bords décollés, soulevés mais bien
limités. Laspect en arbre mort apreés linstillation de fluo-
rescéine est la forme la plus évocatrice ;

- une vaste zone d'ulcération épithéliale en «feu de brous-
saille », ou kératite géographique avec bords irréguliers,
soulevés ou dendritiques ;

- un infiltrat stromal diffus ou localisé, unique ou multi-
ple, sans nécrose, associé a des néovaisseaux cornéens
(kératite stromale herpétique] ;

- une infiltration blanc-jaunatre dense, associée a des
précipités rétrocornéens et un Tyndall (kératite herpé-
tique stromale kératolytique) ;

- un cedéme stromal, sans infiltrat cornéen, associé a
des précipités rétrocornéens en regard de la plage
d’cedéme (endothélite herpétique).

Devant la suspicion d'une kératite herpétique qui peut
toucher toutes les couches de la cornée, linterrogatoire
recherche un facteur déclenchant (exposition solaire,
stress, fievre aigué, chirurgie oculaire récente, mens-
truations, traumatisme...}, une notion de primo-infection
ou une récurrence (orale, labiale, génitale ou oculaire). Une
hypoesthésie cornéenne par atteinte directe des nerfs
cornéens est souvent retrouvée dans les formes récidi-
vantes ou évoluées.

Si le tableau cornéen est associé a une éruption cuta-
née unilatérale dans le territoire du nerf trijumeau
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(branche V1 : ophtalmique), au niveau du bout et de laile
du nez notamment, une kératite zostérienne aigué dans
le cadre d'un zona ophtalmique avec une atteinte cor-
néenne est le diagnostic le plus probable. Les douleurs
de kératites zostériennes sont plus importantes que les
douleurs herpétiques. Ce tableau se retrouve chez des
patients agés de plus de 50 ans, immunodéprimés ou
dans les suites d'un traumatisme ou d’un stress, avec un
antécédent de varicelle.

Dans le cas d'une atteinte atypique ou grave, un pré-
levement cornéen pour analyse microbiologique et viro-
logique doit étre réalisé. La technique de prélévement de
référence est le grattage cornéen, de la base et des berges
de lulcere.

Kératite traumatique

Les kératites traumatiques sont principalement dues a
des corps étrangers superficiels (cornéen, sous-palpébral),
mais elles peuvent étre aussi dues a des projections ou a
un rayonnement dans l'aire interpalpébrale. Une notion de
traumatisme, de projection de corps étrangers, de port
de lentilles de contact, une chirurgie récente, une exposi-
tion a des radiations (rayonnement UV, une brilure, une
prise de collyres toxiques, des cils dystrichiasiques orien-
tent vers une cause mécanique.

Kératalgies récidivantes

Si la kératite est plutot érosive, récurrente, débutant
la nuit ou au petit matin, chez un patient ayant un anté-
cédent de traumatisme, on évoquera une kératalgie réci-
divante. On recherchera une anomalie épithéliale associée,
par exemple microvésiculaire (Meesman) ou microkystique
(Cogan]. En effet, un manque d’adhérence épithéliale
induit par une membrane basale déficiente par défaut
des hémidesmosomes ou des fibres d'ancrage provoque
des kératites a répétition.

Infiltrats périphériques stériles

Des infiltrats périphériques stromaux
multiples, de moins de 1 mm, séparés du
limbe par une cornée saine, d'évolution
subaigué, associés a une blépharocon-
jonctivite et responsables d’une sensation
de corps étranger orientent vers des infil-
trats stériles périphériques. Un défect épi-
thélial non creusant peut étre présent en
regard de linfiltrat. Ils correspondent a une
réponse d'hypersensibilité a des antigenes
bactériens souvent staphylococciques. Les
facteurs favorisants sont la rosacée, les
blépharo-conjonctivites chroniques surtout
par dysfonctionnement meibomien.
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Figure 1. Kératite ponctuée
superficielle diffuse chez un patient
présentant un floppy eyelid
syndrome associé a un syndrome
d’apnée du sommeil.

Kératite toxique

Une kératite localisée au niveau du tiers inférieur de
la cornée doit faire rechercher a linterrogatoire la prise
réguliere de collyres, induisant des kératites toxiques,
liées le plus souvent a la présence de conservateurs (chlo-
rure de benzalkonium : ammonium quaternaire). Les
principales classes de collyres en cause sont les anti-
inflammatoires essentiellement non stéroidiens, les anti-
biotiques (aminosides, collyres renforcés), antiviraux,
anesthésiques de contact (oxybuprocaine, tétracaine), les
antiglaucomateux.

Kératite d’exposition sur malocclusion palpébrale
ou malposition palpébrale

Une kératite localisée au niveau du tiers inférieur de
la cornée évoque une kératite d'exposition. Elle est due
a un défaut de protection de la cornée et d'étalement du
film lacrymal par les paupiéres. Une kératite filamen-
teuse, avec de fins filaments d’épithélium cornéen et de
mucus attachés a la surface cornéenne et rehaussés par
la fluorescéine, peut étre associée. Lexamen recherche
une malocclusion ou une malposition palpébrale. Les
étiologies a évoquer sont : une lagophtalmie secondaire
a une paralysie faciale, a un floppy eyelid syndrome
(figure 1), une exophtalmie (maladie de Basedow ou
tumeur orbitaire), un zona ophtalmique, un trouble de la
statique palpébrale (entropion, ectropion, rétraction pal-
pébrale sur chirurgie palpébrale, radiothérapie, trauma-
tisme), un clignement palpébral incomplet (maladie de
parkinson).

Kératite neurotrophique

La kératite est dite neurotrophique lorsqu’une hypo-
esthésie ou une anesthésie cornéenne est constatée.
Elle est due a une lésion sur le trajet du nerf trijumeau.
L'atteinte est périphérique (herpés ou postzostérien,
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kératoplastie transfixiante, chirurgie cornéenne réfractive,
neurinome du VIII, chirurgie du V, diabéte) ou centrale
(sclérose en plaques, tumeur de la fosse postérieure,
accident vasculaire cérébral du tronc cérébral).

Kératites sur syndrome sec oculaire

Une kératite diffuse dans l'aire interpalpébrale ou au
niveau du tiers inférieur de la cornée, associée a une blé-
pharite antérieure (hyperhémie antérieure du bord libre,
épaississement inflammatoire du bord des paupieres,
présence de dépdts squameux a la base des cils) ou
postérieure (obstruction des glandes de Meibomius avec
expression de meibum épaissi, télangiectasies des
paupiéres, sécrétions mousseuses) est évocatrice d’'un
syndrome sec oculaire. Linterrogatoire fait rechercher
les facteurs aggravants tels que le travail sur écran d’ordi-
nateur, le tabagisme, l'air conditionné ou encore les modi-
fications hormonales. En cas de syndrome sec sévere, la
symptomatologie est bilatérale, chronique. Il décrit sou-
vent une lacrymation réflexe au vent, au froid ou lors de
lecture prolongée. Ces kératites sur syndrome sec peuvent
étre liées a une pathologie systémique (collagénose :
syndrome de Gougerot-Sjogren, polyarthrite rhumatoide,
etc.), a la maladie du greffon contre U'héte (GVH), & une
cause médicamenteuse (antidépresseurs, anxiolytiques,
bétabloquants, etc.), a une dysfonction des glandes de
Meibomius, a de la rosacée (figure 2), a des chirurgies
cornéennes (greffe de cornée, chirurgie réfractive, etc.).
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Figure 2. Patient présentant
une rosacée. A. Infiltrat stromal

antérieur. B. Fluorescéine positive.
C. Meibomite avec télangiectasies.

Kératite filamenteuse

présentant un syndrome
de Gougerot-5jdgren associé
une polyarthrite rhumatoide.

Kératite de Thygeson

Une kératite ponctuée superficielle centrale, bilaté-
rale chez un sujet jeune, sans signes conjonctivaux, peu
symptomatique, associée a des opacités intraépithéliales
ovales ou stellaires bien délimitées, blanc-grisatre, évoque
en priorité une kératite de Thygeson. Linterrogatoire
recherche des épisodes antérieurs et une sensibilité forte
de la kératite aux corticoides locaux.

Kératoconjonctivite limbique supérieure

La kératoconjonctivite limbique supérieure de Théodore
est bilatérale, chronique, évoluant par poussées entre-
coupées de rémission, associée a une inflammation bila-
térale de la conjonctive bulbaire supérieure périlimbique.
Une kératite filamenteuse (figure 3) et un syndrome sec
sont fréquemment retrouvés a 'examen clinique. Le
tableau se retrouve classiquement chez des femmes d'age
moyen, présentant une dysthyroidie.

Dégénérescence nodulaire de Salzmann

Affection rare uni- ou bilatérale, la dégénerescence
nodulaire de Salzmann est caractérisée par une fibrose
sous-épithéliale avasculaire formant des nodules blan-
chatres périphériques. En général asymptomatiques, les
nodules en présence d’'une blépharite peuvent s'éroder
en surface et devenir douloureux.

Kératite par effet dellen

Elle est généralement d’origine mécanique par répar-
tition inhomogeéne du film lacrymal.
Elle peut étre liée a un ptérygion, une
pinguécula, une volumineuse bulle
de filtration.

Figure 3.

chez une patiente
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Kératites ulcérantes périphériques
et ulcéres de Mooren

Si la kératite est périphérique, une origine dysimmu-
nitaire doit étre éliminée. D'abord sous forme d'infiltrat
cornéen prélimbique, Uulcere peut apparaitre, devenir
creusant et s'étendre de maniere centripete. Plusieurs
diagnostics sont a évoquer :

- kératite ulcérante périphérique (ou pseudo-Mooren) si
pathologie immunitaire systémique (périartérite noueuse,
maladie de Wegener, polyarthrite rhumatoide, lupus éry-
thémateux aigu disséminé, polychondrite atrophiante,
syndrome de Gougerot-Sjogren, maladie de Behcet,
sarcoidose, maladie de Crohn] ;

- pathologie infectieuse (helminthiases, tuberculose,
syphilis, hépatite C) ;

- dégénerescence marginale de Terrien ;

- kératoconjonctivite vernale.

Le diagnostic d'ulcere de Mooren est un diagnostic
d’élimination.

Kératites par insuffisance limbique

Latteinte du limbe cornéen, lieu de régénération des
cellules épithéliales, peut étre a lorigine d'une kératite
avec un épithélium irrégulier anormalement perméable
a la fluorescéine et une conjonctivalisation (figure 4) de
la cornée. Les étiologies sont multiples : brilures cornéen-
nes chimiques ou thermiques, immunitaires (séquelles
de la maladie de Stevens-Johnson ou de Lyell, pemphy-

Figure 4.
sur 360 degreés
entrainant une

conjonctivalisation

conjonctivales suite
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Insuffisance limbique

cornéenne avec brides

a une brilure basique.

goide oculaire cicatricielle, rejet du greffon cornéen, kéra-
tite immunitaire chronique, etc.), postchirurgicales, port
prolongé de lentilles de contact par anoxie (figure 5),
postinfectieuses (trachome, HSV), héréditaires (aniridie).

Kératite en bandelette

Il s'agit de dépots calcaires qui se forment dans la
couche de Bowman puis dans le stroma antérieur, typi-
quement dans l'aire de la fente palpébrale. Souvent asso-
ciée a une inflammation chronique de la surface oculaire,
la kératite en bandelette (figure 6) est présente dans la
maladie de Still, la polyarthrite rhumatoide, chez les
hémodialysés, au cours des hypercalcémies.

Figure 5.

Kératite a
staphylococcus aureus
associée a une
insuffisance limbique
chez une patiente
porteuse souvent
nocturne de lentilles

de contact souples
hydrophiles mensuelles.

Figure 6.
Kératite

en bandelettes
suite & une
paralysie faciale.
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Kératite tumorale

Devant une plaque blanchatre ou grisatre débutant au
limbe et de progression lente vers la cornée ou la conjonc-
tive avec un épaississement de l'épithélium et des bords
nets et réguliers, il faudra éliminer une dysplasie épi-
théliale favorisée par Uexposition solaire, le VIH et les
virus HPV 16 et 18.

Le carcinome épithélial survient sur le méme terrain
et débute aussi au limbe avec extension secondaire vers
la cornée ou la conjonctive. Survenant parfois sur un
ulcére torpide ou une ancienne cicatrice, un ptérygion, la
lésion épithéliale présente une forme de saillie arrondie
gris-rosé, avec des petits lobules vascularisés.

Conclusion

La topographie de la kératite et l'analyse de l'ensem-
ble des annexes oculaires sont des éléments majeurs
permettant le diagnostic étiologique (figure 7). Les tech-
niques d'imagerie en OCT et en microscopie confocale

aident a analyser précisément les lésions cornéennes.
Sa prise en charge précoce, en favorisant la cicatrisation
épithéliale et en controlant Uinflammation, permet de
limiter les complications : cicatrice cornéenne, surinfec-
tion, évolution vers une composante neurotrophique,
apparition d'une insuffisance limbique, non-controle d'une
maladie systémique.

Pour en savoir plus

Borderie V, Touzeau O, Bourcier T et al. Pathologie immunitaire
cornéenne. EMC Ophtalmologie. 2005;2(2):103-17.

Ewald M, Hammersmith KM. Review of diagnosis and management
of recurrent erosion syndrome. Curr Opin Ophthalmol. 2009;20(4):
287-91.

Mackie |A. Neuroparalytic Keratitis. In: Fraunfelder F, Roy FH,
Meyer SM, eds. Current Ocular Therapy. Philadelphia, PA: WB
Saunders; 1995, 452-4.

Borderie V et al. Imagerie de la cornée et de la surface oculaire.
Paris: Med'com, 2014.

Bourges JL et al. Urgences en ophtalmologie. Rapport de la
Société francaise d'ophtalmologie. Issy-les-Moulineaux : Elsevier
Masson, 2018.

Rechercher pathologie associée : “

KERATITE

’ Eliminerune infection

- Uvéite (HSV/VZV)
- conjonctivite

=> Bactérie / virus / champignon/amibe
=> trauma, lentilles, immunodépression

- HTO

Hypoesthésie ou anesthésie cornéenne
L 4

Kératite neurotrophique
=> Atteinte du V
Périphérique

Séquelles HSV/VZV
Chirurgie réfractive
Kératoplastie
Tumeur
Neurinome de l'acoustique
Chirurgie du ganglion de ;
Gasser Kerato-conjonctivite
Radiothérapie limbique supérieure
AVC - Dégénérescence

nodulaire de Salzmann

= Infiltrats stériles
périphériques

= Keratite ulcérante
periphérique (PUK)
Ulcére de Mooren

Sclérose en plaques
diabete

=> Prélevement cornéen microbiologique

Périphérique et/ou Centrale Centrale ou paracentrale

Kératite traumatique -
Kératite toxique -
Malposition palpébrale -
Malocclusion palpébrale -
Syndrome sec oculaire
(Gougerot-Sjogren,
polyarthrite rhumatoide, -
GVH, dysfonctionnement
meibomien...)

Déficit en cellules souches
limbiques

Dysplasie épithéliale /
carcinome épithélial

Kératoconjonctivite vernale
Keratoconjonctivite atopique
Syndrome sec oculaire
Kératite en bandelette
Conjonctivite fibrosante
(trachome...)

Kératite de Thygeson

Figure 7. Orientation diagnostique devant une kératite.

n® 224 « Déc. 2018/Janv. 2019

J'Opﬂh/wa& 33

Les Cahiers




i ‘f‘
:ﬁ'

"
»q W

A

ey,

Les Cahiers d'Ophtalmologie déc.2018/janv.2019;224. Pagination pdf 38/68

Vincent Borderie

Diagnostic et analyse d'images
assistés par intelligence artificielle

‘intelligence artificielle, dont le support n’est plus un réseau de neurones biologiques

mais un programme informatique, est en plein développement dans toutes les activités
humaines. Comparé a un programme informatique habituel réalisant un ensemble de
taches prédéterminées selon un algorithme précis et non modifiable, un programme
d’intelligence artificielle a la capacité de modifier son algorithme par apprentissage. Les
premiers résultats prouvent son utilité pour le diagnostic des pathologies ophtalmo-
logiques. Ces programmes vont trés probablement modifier profondément la pratique

clinigue des ophtalmologistes.

Les premiers développements de lintelligence artifi-
cielle (IA) en ophtalmologie se font actuellement dans le
domaine du diagnostic a partir de U'analyse d'images
médicales. Les programmes informatiques utilisés sont
des programmes d’apprentissage profond (deep learning)
fondés sur des réseaux de neurones multicouches. Jusqu'a
une date récente, l'analyse informatisée des images oph-
talmologiques était réalisée par des algorithmes utilisant
des fonctions mathématiques d’analyse d’images combi-
nées entre elles et permettant de calculer des variables
quantitatives utiles au diagnostic. Les limites de ces pro-
grammes étaient notamment liées a la qualité de l'image
et leur performance était inférieure a celle du cerveau
humain. Le fonctionnement des programmes d’appren-
tissage profond se rapproche de celui du cerveau humain.
La machine va organiser un réseau de neurones multi-
couches en fonction des données d'apprentissage fournies
par des experts humains. Un grand nombre de données
(big data) est nécessaire pour obtenir un programme per-
formant. Les premieres études publiées dans le domaine
du diagnostic de la DMLA a partir des images OCT, du
dépistage de la rétinopathie diabétique a partir de photos
du fond d'ceil et du diagnostic du glaucome a partir des
images OCT montrent que les programmes d’IA devien-
nent plus performants que les experts humains dans ces
taches de diagnostic.

Qu’est-ce que lintelligence
artificielle ?

Centre hospitalier national d’ophtalmologie des
Quinze-Vingts, institut de la vision, Sorbonne
université, Paris
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L'IA correspond a des programmes informatiques, ou
algorithmes, capables de réaliser des taches en mimant
Uintelligence humaine. Elle comprend l'apprentissage
machine, ou apprentissage automatique (machine lear-
ning), et a la capacité d’'améliorer de maniere autonome
ses performances avec l'expérience ; l'algorithme s'auto-
modifie lors de la phase d’apprentissage. Parmi les
méthodes d'apprentissage machine, la plus performante
est Uapprentissage profond, qui utilise une cascade de
réseaux neuronaux artificiels multicouches.

L'apprentissage est donc une phase essentielle du
développement de UIA. Apprendre peut signifier mémo-
riser ; dans ce cas l'ordinateur a des capacités trés supé-
rieures a celles de lhomme. Apprendre peut également
signifier généraliser et conceptualiser ; dans ce cas lhomme
ades capacités actuellement trés supérieures a celles de
Uordinateur. L'IA permet de transférer a l'ordinateur la
capacité de conceptualisation de 'lhomme en l'associant
aux capacités de mémoire de lordinateur. Ses dévelop-
pements potentiels sont donc trés supérieurs a ceux du
cerveau humain.

L'IA est déja présente dans notre vie quotidienne. Ainsi
les GAFA (Google, Amazon, Facebook, Apple) utilisent U'1A
pour réaliser une analyse de personnalité utile dans le
domaine de la publicité et de la sélection des produits a
proposer aux internautes. Pour détecter les fraudes, les
spams... Des algorithmes utilisant les techniques de deep
learning sont utilisés comme traders sur les marchés
boursiers. La voiture autonome de Google fonctionne avec
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des algorithmes d'IA. L'algorithme DeepMind a battu le
champion du monde de jeu de go, un des jeux les plus
complexes sur le plan intellectuel... Penser que U'lA est
du domaine d’un futur lointain revient a faire lautruche !

Lintelligence artificielle appliquée
a Uanalyse des images médicales

Des algorithmes simples combinant dans une chaine
linéaire des fonctions mathématiques ont été développés
pour analyser des images en ophtalmologie. Un exemple
est la segmentation (détection des contours) des cellules
de la cornée, qui permet de calculer la densité cellulaire
de U'endothélium cornéen en microscopie spéculaire et de
l'épithélium cornéen en microscopie confocale. Ces algo-
rithmes sont développés par lhomme sans intervention
intelligente de l'ordinateur.

Des arbres décisionnels ont été développés comme
aide au diagnostic dans diverses pathologies ophtalmo-
logiques. Ils sont fondés sur une analyse statistique d'une
série de patients pour lesquels on dispose de résultats
quantitatifs ou qualitatifs d'explorations complémentaires
et d'un diagnostic établi. La technique des courbes ROC
(receiver operating curve) permet de déterminer les
valeurs seuils optimales des tests diagnostiques. La
combinaison de plusieurs tests diagnostiques dans un
arbre décisionnel permet de réaliser un diagnostic auto-
matisé. Lorsque l'arbre diagnostic est établi, il faut dans
un deuxieme temps le valider sur une deuxiéme série de
patients, afin de calculer la sensibilité et la spécificité du
diagnostic. Un exemple courant est le diagnostic du kéra-
tocone a partir des données de la topographie cornéenne
en utilisant des indices quantitatifs fournis par les topo-
graphes.

Les chaines linéaires et les arbres décisionnels corres-
pondent en fait a des réseaux de neurones simples. Ils sont
multicouches mais le nombre de neurones dans chaque
couche est trés limité (un neurone par couche dans une
chaine linéaire, plusieurs dans un arbre décisionnel).

Les algorithmes de deep learning utilisent des réseaux
neuronaux convolutionnels. Ces réseaux comportent un
grand nombre de neurones répartis en multicouches. La
premiére couche correspond aux données d’entrée (input,
par exemple une image médicale), les suivantes sont des
couches de neurones cachés (chacune alimentant la sui-
vante), et la derniére correspond aux données de sortie
(output, par exemple le diagnostic). ILy a donc une black
box qui correspond aux couches cachées. Personne, y
compris les concepteurs de l'algorithme, ne sait comment
les neurones sont organisés dans ces couches.

L'apprentissage machine peut étre supervisé ou non.
Dans l'apprentissage supervisé, on fournit a l'algorithme
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un jeu de données d’apprentissage constitué de paires
(donnée d’entrée associée a une variable de sortie). Les
algorithmes utilisent souvent des modeles de régression
ou de classification. Dans l'apprentissage non supervisé,
'algorithme utilise une fonction qui aide a caractériser
une distribution inconnue. Elle va par exemple estimer les
zones ou la densité de probabilité se concentre. Il peut
s'agir d’algorithmes de partitionnement ou de transfor-
mation aboutissant a une nouvelle représentation (par
exemple lanalyse en composantes principales).

Algorithmes conventionnels
vs deep learning

Dans les 2 cas les algorithmes sont concus par lhomme,
ils nécessitent une série de données d'apprentissage et
une série de données de validation. Un algorithme conven-
tionnel nécessite un faible nombre de données pour lap-
prentissage. Un algorithme de deep learning nécessite des
big data. Dans l'algorithme conventionnel, 'apprentis-
sage est réalisé par lhomme, dans le deep learning, il est
réalisé par Uordinateur. La performance de l'algorithme
est en regle générale inférieure a celle de 'lhomme pour
les algorithmes conventionnels. Elle devient supérieure
a celle de 'homme pour le deep learning.

Premiéres applications
du deep learning

Il s’agit d’analyse des images par un apprentissage
profond supervisé. Les premiers développements ont été
réalisés pour le diagnostic de la rétinopathie diabétique,
de la DMLA et du glaucome. On utilise une série d'images
d’apprentissage de bonne qualité. Celles-ci sont classées
par un collége d’experts puis introduites dans l'algo-
rithme. C'est la phase d’apprentissage machine. Puis une
deuxieme série d'images classées par les experts est
utilisée pour valider lalgorithme. Si la sensibilité et la
spécificité de l'algorithme sont élevées, ce dernier pourra
ensuite étre utilisé en clinique a des fins diagnostiques.

Utilisation clinique
de l'algorithme
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Pour le diagnostic de la rétinopathie diabé-
tique, plusieurs algorithmes ont été développés
a partir de photographies du fond d'ceil et sont
actuellement disponibles dans le commerce. Ces
algorithmes utilisent une photographie couleur du
fond d'ceil et ils ont pour but de détecter les réti-
nopathies diabétiques a référer (rétinopathie dia-
bétique non proliférante modérée ou sévere,
rétinopathie diabétique proliférante et maculo-
pathie diabétique cedémateuse). La sensibilité
des algorithmes développés, c’'est-a-dire leur
capacité a détecter la maladie, va de 90 a 97%.
Leur spécificité (capacité a éliminer le diagnos-
tic si la pathologie n'est pas présente) est com-
prise entre 87 et 98% (tableau /).

Le diagnostic de la DMLA en |A a été développé
a partir de photographies couleur du fond d'ceil
et de coupes OCT de la macula. Plusieurs objec-
tifs sont recherchés :

- une classification binaire pour séparer les
patients sains de ceux présentant une DMLA ;

- une classification binaire pourisoler les patients
présentant une DMLA intermédiaire ou avancée
des patients présentant une maculopathie liée a
'age ou un fond d’ceil normal ;

- une segmentation des images OCT permettant
de quantifier les fluides intrarétinien et sous-
rétinien, et de segmenter les couches rétiniennes
et les néovaisseaux choroidiens, ce qui permet
d'aider la décision thérapeutique d'injection intra-
vitréenne [5].

La sensibilité des algorithmes développés va
de 73 a 93% et la spécificité de 89 a 94%. Des
logiciels d’lA disponibles dans le commerce ont
été combinés dans une superstructure de type
«forét aléatoire» pour classifier la DMLA en 12
stades [6]. Les données d’entrée étaient des
photographies couleur du fond d’ceil. La valida-
tion de lalgorithme a été réalisée sur 2 bases
d'images, la base AREDS et la base KORA. Le
pourcentage d’'images correctement classées par
lalgorithme était de 63,3% pour la premiére base
et de 83,1% pour la seconde (tableau /).

Le dépistage du glaucome a partir de photo-
graphies couleur de la papille a été développé
récemment [9]. Le but est de détecter les glau-
comes a référer :

- rapport C/D vertical supérieur ou égala 0,7 ;

- anneau neurorétinien inférieur ou égala 10% du
diameétre papillaire ;

- defect dans la couche des fibres nerveuses ;

- hémorragie du disque.
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Tableau I.
Etude Abramoff Gulshan Gargeya Ting
2016 [1] 2016 [2] 2017 [3] 2017 [4]
Idx-DR
Algorithme (RN convolu'tlon- Dee_p Dee_p Dee_p
nel) vs algorithme  learning learning learning
conventionnel
Learning (h=10000 a _ EyePACS SIDRP
set 12500000 "=128178) (7295137)  (n=71896)
EyePACS-1
Validation ~ Messidor-2  (n=9963)& VeRACS  10sets
q multi-
set (n=1748) Messidor-2 \\ o 5 hni
(n=1748) essidor- ethniques
Patients SRS
ethnique
Caméras L ?ydriatique Multiples
opcon
0,
Sensibilité  96.8% vs96.8% 010 9% &93%  905%
0,
Spécificité  87,0% vs59.4% oy 98%&BT%  91.6%
0,991 &
AUC (ROC] 0,980 0.990 0,970 0,936
AUC : aire sous la courbe ROC ; ROC : receiver operating curve.
Tableau Il.
. Burlina Lee Ting
SHde 2017 [7] 2017 [8] 2017 [4]
Deep learning
Algorithme (AlexNet, Deep learning Deep learning
2 algorithmes)
Binaire ( EE
N— Binaire DMLA a référer :
Objectif (DMLAOou 1/
DMLA 2 ou 3] (DMLA / normal) pas de DMLA
a référer)
Heidelberg
Learning AREDS Spectralis OCT _
set (80% de 130000 | imaging database | =/ DRF (n=71896)
(n=80839)
Validation AREDS imagi':z T e 10 sets
0 - -
set (20% de 130000 (h = 20163) multi-ethniques
Patients Etats-Unis Multi-ethnique
Caméras Analogiques Multiples
Exactitude 88,4-91,6% 87,6%
Sensibilité 72,8-88,4% 92,6% 93,2%
Spécificité 91,5-94,5% 93,7% 88,7%
AUC (ROC] 0,94-0,96 0,928 0,931
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Dans cette étude, la sensibilité de lalgorithme est de
95,6% et la spécificité de 92%. Les faux négatifs corres-
pondent a des fortes myopies, des rétinopathies diabé-
tiques ou des DMLA, et les faux positifs essentiellement
a des excavations papillaires physiologiques.

Conclusion

Le développement de l'lA a but diagnostique en méde-
cine nécessite de grandes bases de données (big data).
Les GAFA développent des algorithmes a partir de trés
grandes séries de données, de l'ordre du milliard de don-
nées. Par comparaison, les séries de données issues de
centres médicaux académiques (hdpitaux universitaires)
sont beaucoup moins importantes, de l'ordre de 10000 ou
100000. Il existe donc un risque de voir ce domaine d’acti-
vité échapper au corps médical et étre repris par des
sociétés commerciales. Néanmoins la qualité des données
est cruciale pour pouvoir développer des algorithmes
précis et efficaces. La qualité des images, l'exactitude de
leur interprétation, la pertinence des variables étudiées,
labsence d'artefacts et la représentativité de la population
étudiée sont autant de facteurs qui conditionnent l'effi-

cacité de lalgorithme et qui ne sont maitrisés que par les
professionnels de santé.

Le développement de ces algorithmes peut présenter
certaines limites. Il existe un risque de surajustement
des données. Dans ce cas, les données d'apprentissage
ne sont pas transposables et l'algorithme ne peut pas
étre utilisé en routine. Il existe également un risque de
sous-ajustement des données. Le probléme de la black
boxreste entier. Actuellement les ingénieurs d’'|A n'ont pas
la capacité de déterminer comment les algorithmes de
deep learning traitent les données. Il serait pourtant tres
intéressant, pour mieux connaitre les maladies, de
comprendre le raisonnement qui est utilisé par l'algo-
rithme pour arriver au diagnostic.

Les premiéres études ont démontré que des algo-
rithmes utilisant des données matricielles tridimension-
nelles (image couleur) avec une classification binaire
avaient un taux d'exactitude supérieur a celui de lhomme
en routine. Ces algorithmes sont utilisables comme une
aide au diagnostic en télémédecine. Ils représentent une
preuve de concept. Le développement de classifications
plus complexes nécessite la constitution de bases de
données plus grandes.
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Cédric Schweitzer

Les chirurgies mini-invasives du glaucome

ien que le glaucome se définisse comme une neuropathie optique dégénérative, notre
Bseule cible thérapeutique actuellement disponible est l'abaissement de la pression
intraoculaire. A ce jour, la Société européenne du glaucome recommande une stratégie
graduée commencant par linstauration d’un traitement médical par collyres hypotoni-
sants, avec une escalade progressive puis un traitement chirurgical en cas d’échec du
traitement médical, mais de nouvelles techniques mini-invasives se développent progres-
sivement. Cet article a pour objectif de résumer lUintérét et les résultats des différentes
voies d’'abord utilisées et les différents systemes disponibles.

Lensemble des études controlées et randomisées a
montré que l'abaissement de la pression intraoculaire
(PI0), méme dans le cas d’un glaucome a pression nor-
male, permettait de stabiliser ou de ralentir la progres-
sion de la maladie [1-3].

Malgré une bonne efficacité et une bonne tolérance
globale prouvée du traitement médical pour beaucoup de
patients traités, différentes études ont aussi montré que
le nombre de traitements hypotonisants mis en place était
positivement corrélé a une majoration des problemes de
surface oculaire chez les patients glaucomateux, et ainsi
négativement corrélé a ladhérence au traitement [4]. De
plus, laddition de traitements hypotonisants ne se traduit
pas toujours par une diminution du risque d'évolution du
champ visuel, en particulier lors du passage de 2 a 3
molécules hypotonisantes ou de 3 a 4 molécules [5]. Par
ailleurs, bien que la chirurgie filtrante du glaucome apporte
une efficacité supérieure au traitement médical, ce trai-
tement reste associé a un risque de complication per- ou
postopératoire particulierement élevé [6]. En pratique, la
chirurgie du glaucome est actuellement souvent réali-
sée tardivement dans l'évolution naturelle de la maladie
glaucomateuse.

Les nouvelles techniques chirurgicales qualifiées de
mini-invasives regroupent un ensemble hétérogéne de
techniques et d'implants, mais qui présentent comme
caractéristiques communes et principales d’abaisser la
P10, avec pour objectif de diminuer le nombre de compli-
cations séveres et de traitements médicamenteux sur le
long terme, avec un suivi postopératoire plus simple que
pour la trabéculectomie [7]. Ces dispositifs permettent
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d’améliorer l'évacuation de l'humeur aqueuse soit par la
voie trabéculaire ab interno ou transsclérale, soit par la
voie uvéosclérale. C'est dans ce contexte que se sont
développées les chirurgies mini-invasives du glaucome
qui permettent, en utilisant différentes voies d’abord, de
répondre a ce besoin en apportant une baisse pression-
nelle suffisamment utile pour le patient tout en conser-
vant un bon profil de sécurité par rapport au traitement
chirurgical conventionnel.

Drains ab interno

Le principe technique de cette voie d'abord est d'amé-
liorer le flux d’humeur aqueuse a travers le canal de
Schlemm en créant un contournement, ou bypass, et plus
particulierement au travers du trabéculum juxtacanali-
culaire qui est responsable de 75% des résistances a
l'écoulement d’humeur aqueuse. En passant ainsi direc-
tement de la chambre antérieure de U'ceil au canal de
Schlemm et dans les vaisseaux collecteurs sans traver-
ser le trabéculum, le flux d’humeur aqueuse est donc
ainsi facilité sans créer de bulle de filtration. Ces dispo-
sitifs de drainage sont insérés en intracamérulaire dans
le quadrant nasal et par une incision cornéenne contro-
latérale, soit lors d'une procédure isolée, soit au décours
d'une chirurgie de la cataracte. Le stent trabéculaire
iStent® (Glaukos, CA, Etats-Unis) est le drain le plus évalué
a ce jour (figure TA). ILs'agit d'un stent en titane non ferro-
magnétique angulé a 90°, de 1mm de long et de 120 um
de diameétre interne au niveau de lorifice. Une deuxieme
génération de stents composés du méme matériau, mais
avec une architecture différente en «harpon», avec 4 ori-
fices directement en contact avec le canal de Schlemm,
a également été développée.
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Figure 1. A. Aspect peropératoire
d’un drain ab interno (iStent Inject,
Glaukos, Etats-Unis) inséré

dans le trabéculum.

B. Drain ab interno (Hydrus, Ivantis,
Etats-Unis] inséré dans le secteur
nasal du canal de Schlemm.

La principale étude a été publiée ily a quelques années
par Samuelson et al. Les auteurs ont comparé l'effet pres-
sionnel de la chirurgie de la cataracte seule a celui de la
chirurgie de la cataracte associée a la pose d'un stent sur
une série de 240 yeux randomisés et suivis sur 24 mois
[8]. Cette étude a montré qu’'une proportion significati-
vement plus importante des yeux randomisés dans le
bras chirurgie combinée présentait une baisse de PIO
supérieure a 20% sans traitement (66% vs 48%), et que
le nombre moyen de traitements hypotonisants post-
opératoires était significativement abaissé et différent
entre les 2 groupes (1,0 pour le groupe chirurgie de la
cataracte combinée a la pose de stent vs 1,4 pour le groupe
chirurgie de la cataracte seule). Par ailleurs, cette étude
a révélé que le taux de complications était faible, avec
essentiellement des obstructions secondaires des stents
atteignant 4%. Une étude plus récente a comparé des
patients phaques présentant un glaucome primitif a angle
ouvert et naifs de tout traitement [9]. Ces yeux ont été
randomisés soit dans le bras traitement médical par
prostaglandines en collyre, soit dans le bras chirurgical
avec la pose de 2 stents, et suivis pendant 36 mois. La
PIO moyenne préopératoire était de 25mmHg dans les
2 groupes, et a la visite a 1 mois postopératoire, la PIO
avait baissé a 15,0mmHg dans le bras chirurgical et a
15,2mmHg dans le bras médical. Cette baisse pression-
nelle se maintenait a 36 mois.

Le dispositif Hydrus (Ivantis, Etats-Unis) [figure1Bl],

Figure 2.

A.Drain transscléral ab interno
(XEN, Allergan] avec présence
d’une bulle de filtration.

B.Image OCT swept source

de segment antérieur montrant

le drain qui draine 'humeur
aqueuse dans l'espace sous-
conjonctivo-ténonien et la présence
d’une bulle de filtration avec

des microkystes intraconjonctivaux.
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implanté par voie ab interno, présente la caractéristique
d'étre plus long et fenétré, offrant ainsi l'avantage théo-
rique de drainer 'humeur aqueuse vers plus de canaux
collecteurs en s'insérant sur prés de 90° de circonférence
du canal de Schlemm. Une étude prospective randomisée
comparant la chirurgie de la cataracte seule a la chirurgie
associant la pose de ce dispositif a la cataracte a montré
que 80% des yeux avaient une baisse pressionnelle de
plus de 20% (46% dans le bras témoin), avec une réduction
significative du nombre de traitements hypotonisants [10].

Dispositifs transscléraux implantés
par voie ab interno

Le principe chirurgical de ces dispositifs implantés en
transscléral par voie ab interno consiste a créer une bulle
de filtration sous-conjonctivo-ténonienne sans dissec-
tion des tissus, en permettant ainsi une limitation du
risque chirurgical et de Uinflammation liée a l'ouverture
conjonctivale. Le principal drain décrit est en collagene
hydrophile souple, avec un diamétre interne de 45 microns
qui correspond au flux physiologique de sécrétion
d’humeur aqueuse par le corps ciliaire (XEN Gel stent®,
Allergan, Etats-Unis) [11]. La chirurgie consiste a placer
le drain par Uintermédiaire d'un injecteur inséré par une
incision cornéenne sur le méridien opposé au méridien
ciblé. La bulle de filtration se développe ensuite grace au
flux d’humeur aqueuse transitant par le drain (figure 2).
En termes de baisse pressionnelle,
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Grover et al. ont montré que la baisse moyenne de la PIO
était de 9,1mmHg a 1 an (PIO moyenne préopératoire :
25,7mmHg ; PIO moyenne a 12 mois en postopératoire :
15,9 mmHg] et que le nombre moyen de traitements hypo-
tonisants passait de 3,5 a 1,7 sur la méme période de
suivi [12]. Schlenker et al. ont quant a eux rapporté les
résultats d'une étude randomisée comparant la pose d'un
drain transscléral a la trabéculectomie sur une série de
354 yeux [13]. Le taux de succeés était comparable lors du
suivi a 2 ans mais le bras de la pose de drain présentait
significativement moins de complications postopératoires,
notamment conjonctivales, ou de réduction de la chambre
antérieure. Des résultats similaires ont également été
rapportés pour une série de cas de glaucomes exfoliatifs
opérés soit en procédure seule, soit en association avec
la chirurgie de la cataracte, avec une baisse pression-
nelle moyenne de 38,8% a 1 an [14]. Il est intéressant
d'observer que les bulles de filtration créées par ce type
de drain ont une morphologie différente en OCT de
segment antérieur par rapport a celles des chirurgies
filtrantes conventionnelles de type trabéculectomie [15].
De plus, un aspect microkystique et diffus des tissus
sous-conjonctivo-ténoniens est associé a un bon pronostic
pressionnel a 1 an. Enfin, une PIO inférieure a 10mmHg
le lendemain de la chirurgie est aussi un facteur prédic-
tif de succes chirurgical sans needling [16].

Dispositifs transscléraux implantés
par voie ab externo

Le drain InnFocus (Santen, Japon) présente le méme
principe technique que les dispositifs transscléraux
implantés ab interno, mais il nécessite l'ouverture de la
conjonctive. Bien qu'il existe encore peu de données dis-
ponibles sur lefficacité ou la sécurité de ce dispositif,
une étude a montré que 80% des yeux implantés avaient
une PlO inférieure a 14mmHg lors du suivi a 3 ans. Dans
cette série, 13% des yeux présentaient une hypotonie
transitoire [17].

Figure 3.

A.Drain suprachoroidien
(Cypass, Alcon] inséré

en postérieur de

la bande ciliaire.

B. Image OCT swept source
de segment antérieur
montrant le drain dans
l'espace suprachoroidien et
une hyporéflectivité autour
témoignant d’un drainage
de 'humeur aqueuse.
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Drains suprachoroidiens

La voie suprachoroidienne est particulierement inté-
ressante dans le traitement chirurgical du glaucome, car
elle offre une alternative aux chirurgies du glaucome avec
création d'une bulle de filtration dont le pronostic dépend
beaucoup des phénomeénes de cicatrisation de l'espace
sous-conjonctivo-ténonien. En effet, cette voie d'abord
permet d'évacuer Uhumeur aqueuse directement dans
lespace suprachoroidien, qui est une voie physiologique-
ment accessoire. Le gradient de pression négatif permet
ainsiun drainage de lhumeur aqueuse. Le drain Cypass®
(Alcon, Etats-Unis) a été le plus évalué a ce jour (figure 3).

En termes d'efficacité pressionnelle, les premiéres études
étaient particulierement encourageantes dans les études
prospectives randomisées. Vold et al. rapportaient notam-
ment une baisse de la PIO moyenne de plus de 7mmHg avec
65% des yeux présentant une PIO comprise entre 6 et
18mmHg a 24 mois, et une diminution significative du
nombre de traitements hypotonisants en postopératoire
[18]. De plus, Hoeh et al. ont montré une baisse pression-
nelle de 37% a 6 mois et la présence d’humeur aqueuse
autour du drain dans l'espace suprachoroidien [19].

Cependant, lors du suivia 5 ans, ce dispositif était res-
ponsable d'une perte endothéliale significativement plus
importante que dans le groupe contrdle, particulierement
lorsque Uextrémité proximale du drain n’était pas assez
insérée. Ces données ont conduit le laboratoire a le retirer
du marché et a ce jour, aucun dispositif utilisant cette
voie n'est commercialisé.

Quelle place dans la stratégie
thérapeutique du glaucome ?

La place des chirurgies mini-invasives dans la straté-
gie thérapeutique du glaucome n’est a ce jour pas définie
et n'est pas intégrée dans l'algorithme thérapeutique
recommandé par la Société européenne du glaucome.
En effet, les études prospectives randomisées sont encore

n° 224 ¢ Déc. 2018/Janv. 2019



Les Cahiers d'Ophtalmologie déc.2018/janv.2019;224. Pagination pdf 45/68

peu nombreuses et, pour certaines, utilisent la chirurgie
de la cataracte seule comme comparateur, cernant ainsi
mal la place des chirurgies mini-invasives du glaucome,
notamment par rapport aux chirurgies filtrantes conven-
tionnelles [20]. Cependant, l'ensemble de ces dispositifs
est caractérisé par un tres bon profil de sécurité, per-
mettant ainsi d'élargir les options thérapeutiques pour les
patients atteints d'un glaucome. En effet, ces dispositifs
pourraient avoir leur place comme alternative thérapeu-
tique au traitement médical lorsqu'il existe des problémes
importants d'observance ou de tolérance, tout particu-
lierement lorsque les patients sont atteints d'une cata-
racte a un stade chirurgical. Par ailleurs, ils pourraient
également constituer une alternative intéressante au
traitement chirurgical conventionnel, notamment pour
certains patients a haut risque de complication anato-

mique ou visuelle ou encore chez ceux ayant un état
général plus fragile.

Conclusion

Bien que leur place dans l'algorithme thérapeutique
traditionnel du glaucome ne soit pas encore établie, les
chirurgies mini-invasives du glaucome représentent un
ensemble prometteur de techniques complémentaires
avec des indications qui seront probablement elles aussi
complémentaires aux indications de la chirurgie conven-
tionnelle du glaucome. Cependant des études randomi-
sées et un suivi a long terme seront nécessaires afin de
déterminer leur place respective spécifique ainsi que leur
profil de sécurité notamment en regard de U'endothélium
cornéen pour certains.
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La présentation de Uinterne

Nous présentons le cas d’une femme agée de 55 ans qui
a consulté a la Fondation ophtalmologique Adolphe de Roth-
schild pour une baisse d’acuité visuelle bilatérale, d’évolu-
tion progressive depuis 2 ans. L’hypothése d’une neuropathie
optigue chronique sévére secondaire aux drusen de la papille
a été évoquée initialement, mais rapidement remise en
question en raison de la sévérité de la baisse visuelle. Au
total, il s’agit d’'une femme chez qui la présence de drusen
du nerf optique connus a retardé le diagnostic d’un syn-
drome chiasmatique compressif lié a un méningiome du
Jjugum,.

L'examen initial objectivait la baisse d’acuité visuelle (AV) a
6,3/10 Parinaud 2 a droite, contre «voit bouger la main» a
gauche, avec un déficit pupillaire afférent relatif gauche. L'étude
du segment antérieur retrouvait une cataracte bilatérale. Lexa-
men du fond d'ceil mettait en évidence une paleur papillaire
bilatérale prédominante a gauche, associée a des drusen papil-
laires bilatéraux calcifiés (figures 1A et B). Sur le champ visuel,
il existait un rétrécissement concentrique sévere a droite et
'examen était non réalisable a gauche. La tomographie par
cohérence optique (OCT) maculaire retrouvait des images hypo-
réflectives bilatérales kystiques au sein de la couche nucléaire
interne, en inter-papillomaculaire a droite, et plus étendues a
gauche (figures 2A et B). Sur I OCT papillaire, on visualisait une
altération bilatérale diffuse de la couche des fibres optiques et
des images hyporéflectives, avec une bordure hyperréflective
correspondant aux drusen papillaires (figures 34 et B, fléches).
Les clichés en autofluorescence mettaient en évidence ces dru-
sen sous la forme de lésions arrondies hyper-autofluorescentes
(figures 4A et B).

L'imagerie cérébrale et orbitaire par résonance magnétique
apermis la découverte d'un volumineux méningiome du jugum
a lorigine d’un effet de masse sur les voies visuelles anté-
rieures, et d’'une importante souffrance du nerf optique gauche
(figure 5A : coronal T2 ; astérisque : méningiome ; figure 5B :
coronal T2 ; fleche : hypersignal du nerf optique gauche). Une
prise en charge neurochirurgicale a été réalisée mais n'a mal-
heureusement pas permis d’empécher la dégradation visuelle.
Deux ans plus tard, VAV est a 2,5/10 Parinaud 10 a droite, et
réduite a une absence de perception lumineuse a gauche. Le
champ visuel droit retrouve un déficit hémianopsique droit
séquellaire de la compression chiasmatique (figure 4).

1. Service d'ophtalmologie, Fondation Ophtalmologique
Adolphe de Rothschild, Paris 2. Interne en 9¢semestre.
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Un tableau atypique de drusen papillaires :
un train peut en cacher un autre

Figure 1. Pleur papillaire bilatérale prédominante a gauche,
associée a des drusen papillaires bilatéraux calcifiés.

Figure 2. Images hyporéflectives bilatérales kystiques au sein
de la couche nucléaire interne, en inter-papillomaculaire a droite,
et plus étendues a gauche.

Figure 3. Altération bilatérale diffuse de la couche des fibres
optiques et des images hyporéflectives, avec une bordure
hyperréflective correspondant aux drusen papillaires [fléches).

Figure 4. Drusen sous la forme de lésions arrondies
hyper-autofluorescentes.
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A Figure 5. A. Coronal T2 ;
astérisque : méningiome ;
58 B. Coronal T2 ; fléche :

) hypersignal du nerf optique
gauche.

<« Figure 6. Déficit

NEN T hémianopsique droit
i il séquellaire de la compression
N chiasmatique.
~J w
Discussion

Les drusen du nerf optique sont des dépdts hyalins arron-
dis siégeant au niveau de la papille, bilatéraux dans 75% des cas,
avec une prévalence estimée entre 3 et 20%o. Ils sont suppo-
sés survenir chez des patients génétiquement prédisposés et
seraient la conséquence d'une altération du transport axo-
plasmique favorisée par un canal scléral de petite taille. Il sem-
ble qu’ils soient initialement enfouis et qu'ils s'externalisent, se
calcifient et augmentent progressivement de volume au cours
de lavie, ce quirend leur diagnostic plus aisé a 'age adulte que
chez les enfants. Les drusen du nerf optique constituent lune
des 4 causes de faux cedéme papillaire avec les fibres a myé-
line, les petites papilles des hypermétropes et les pseudo-
cedémes avec hyperémie retrouvés dans les neuropathies
optiques héréditaires de Leber. L'angiographie rétinienne a la
fluorescéine est 'examen de référence pour poser le diagnos-
tic de faux cedeme caractérisé par une simple imprégnation
sans diffusion. Dans le cas de drusen non visibles au fond d’ceil,
il faudra s’aider d'une approche d'imagerie multimodale :

- UOCT papillaire en coupes (et en particulier le mode EDI) peut
objectiver les drusen sous la
forme d'images annulaires
hyporéflectives entourées d’'une
bordure hyperréflective situées
i enavantde lalame criblée. Ces
images ne doivent pas étre
confondues avec les PHOMS
(Peripapillary Hyperreflective
Ovoid Mass-like Structures) qui
sont des lésions arrondies
hyperréflectives localisées aux
bords papillaires (figure 7) [1] ;

Figure 7. PHOMS, lésions
arrondies hyperréflectives mer
localisées aux bords papillaires. - les clichés en autofluorescence
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peuvent mettre en évidence les drusen périphériques grace a
leur caractére hyper-autofluorescent ;
- léchographie oculaire de type B permet de visualiser des dru-
sen profonds qui se présentent alors comme des lésions ovoides
hyperéchogenes, avec un cne d'ombre postérieur au niveau de
la téte du nerf optique ;
- le scanner orbitaire injecté révélera uniquement les drusen
calcifiés et sa normalité ne permet pas d’infirmer le diagnostic.
Il est important de poser le diagnostic de drusen du fait de
la confusion possible avec un cedéme papillaire vrai et des
complications potentielles qui nécessitent l'information du
patient et une surveillance réguliere. L'atteinte campimétrique
périphérique évolue de maniére progressive et peut aller jusqu’a
un champ visuel tubulaire du fait de la neuropathie optique
compressive [2]. D'autres complications ont également été
rapportées : neuropathie optique ischémique antérieure aigug,
hémorragies péripapillaires, néovascularisation choroidienne.
Dans le cas présent, limportante baisse d'AV a gauche ainsi
que la sévérité de la neuropathie optique chronique associée a
de nombreux kystes intrarétiniens de la nucléaire interne nous
ont amenés a suspecter une autre étiologie, car UAV est dans
la grande majorité des cas préservée chez les patients pré-
sentant des drusen du nerf optique. De maniére plus générale,
les atteintes visuelles sévéres secondaires a ces drusen sont
rares et doivent faire rechercher un diagnostic différentiel par
une imagerie cérébrale et orbitaire. A ce jour, aucune théra-
peutique ne permet de retarder l'évolution ou de prévenir les
complications. Un suivi annuel est recommandé avec l'examen
du fond d'ceil aidé des rétinographies comparatives, le champ
visuel automatisé des 30 degrés centraux ou de Goldmann en
cas de déficit profond, et UOCT. On pourra proposer des aides
optiques, une rééducation basse vision et une prise en charge
sociale pour préserver la qualité de vie du patient et maintenir
son insertion scolaire et/ou socioprofessionnelle.

A retenir

e Les drusen des nerfs optiques sont toujours localisés
dans la portion prélaminaire du nerf optique.

¢ Ils sont toujours hyporéflectifs, avec parfois une cou-
ronne hyperréflective a 'OCT, a ne pas confondre
avec les PHOMS.

e Une baisse d’AV profonde en présence de drusen du
nerf optique doit faire rechercher un diagnostic
différentiel.

Références bibliographiques
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Polina Astroz

Développement d’une atrophie
dans la DMLA exsudative :
quels facteurs de risque ? Quelle surveillance ?

a dégénérescence maculaire liée a ['dge [DMLA] est la premiére cause de malvoyance

dans les pays industrialisés. Une étude récente a estimé que le nombre de patients
concernés en 2040 en Europe serait compris entre 3,9 et 4,8 millions [Colijn et al., 2017).
Depuis larrivée des injections intravitréennes d’anti-VEGF, le pronostic et la prise en
charge des patients atteints de DMLA exsudative ou néovasculaire se sont notablement
améliorés. Cependant, le gain d’acuité visuelle peut étre limité par l'apparition d’'une atro-
phie maculaire ou d’une fibrose. Il existe actuellement un débat sur le risque d’atrophie
maculaire secondaire au traitement par anti-VEGF : les anti-VEGF favorisent-ils l'appari-
tion et le développement de ['atrophie ? Quels sont les facteurs de risque d’atrophie ?

Quelle surveillance faut-il exercer ?

Définition de Uatrophie géographique

Atrophie dans la DMLA néovasculaire

La définition de latrophie a une importance primordiale.
Cependant, les publications ont utilisé des moyens et des
critéres diagnostiques divers, ce qui explique la variabi-
lité des résultats et la difficulté a les comparer. Latrophie
géographique a été définie sur les rétinophotos couleur
comme une zone hypopigmentée ou dépigmentée, asso-
ciée a une visibilité accrue des vaisseaux choroidiens d'au
moins 175um de diametre. En autofluorescence, l'atrophie
correspond a des zones hypoautofluorescentes.

Larrivée de 'OCT a permis une analyse presque histo-
logique de l'anatomie rétinienne. Une équipe internatio-
nale s'est récemment intéressée a la définition de latrophie
géographique et a proposé un consensus [1]. Cette équipe
propose UOCT comme l'examen gold standard et définit
U'atrophie comme une zone d’atrophie compléte de la
rétine externe et de U'épithélium pigmentaire rétinien
(EPR] sur au moins 250pum (cRORA : Complete retinal
pigment epithelium and outer retinal atrophy), identifiant
3 stades incomplets précurseurs : atrophie incomplete
de UEPR et de la rétine externe, atrophie compléte de la
rétine externe et atrophie incompléte de la rétine externe.
Actuellement, le diagnostic d'atrophie doit se faire en
imagerie multimodale corrélée a UOCT.

Centre hospitalier intercommunal de Créteil
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Avant larrivée des anti-VEGF, Green (1999) a analysé
760 yeux atteints d’'une DMLA en histopathologie et a
montré que 37% présentaient une atrophie associée a
des cicatrices disciformes suggérant la présence de néo-
vaisseaux choroidiens (NVC). L histoire naturelle des NVC
compliquant une DMLA peut étre marquée par l'appari-
tion d’une fibrose (38%), une cicatrice atrophique (25%)
et une déchirure de UEPR (22%) (Avery et al., 1996).

Des études récentes ont montré qu’'au diagnostic de
DMLA néovasculaire, ily a dans 7,3% a 58% des cas une
atrophie associée au NVC. Sikorav et al. ont analysé en
imagerie multimodale, incluant les rétinophotos couleur,
lautofluorescence et le SD-OCT, 206 patients atteints
d'une DMLA exsudative et ont montré que 22,3% d'entre
eux présentaient, a la consultation initiale, une atrophie
associée au NVC [2]. Dés l'arrivée des anti-VEGF, le risque
d'atrophie associé a ce traitement a été étudié. Les études
CATT (Comparison of age-related macular degeneration
treatments trials) et IVAN (Alternative treatments to inhi-
bit VEGF in age-related macular degeneration) ont trouvé
un développement d'atrophie a 2 ans chez 18% et 29% des
yeux traités par anti-VEGF respectivement [3,4]. Les yeux
traités mensuellement par anti-VEGF (ranibizumab et
bevacizumab) avaient une incidence significativement
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plus élevée d'atrophie par rapport a ceux traités en pro
re nata (PRN] ainsi que les yeux traités par ranibizumab
par rapport a ceux traités par bevacizumab. Ces études
ont suggéré que les anti-VEGF favoriseraient l'apparition
et lévolution de latrophie. Cependant, elles se sont basées
sur les rétinophotos couleur et/ou l'angiographie a la
fluorescéine pour déterminer la présence d'une atrophie
sans corrélation avec I'OCT.

D’un autre c6té, l'étude SEVEN-UP (Seven-year out-
comes in ranibizumab-treated patients in ANCHOR,
MARINA and HORIZON] a montré une prévalence de
latrophie de 98% a 7 ans chez des patients traités par tres
peu d'injections d'anti-VEGF (en moyenne 6,8 pour une
durée moyenne de 3,4 ans), suggérant que la théorie
atrophiante des anti-VEGF était insuffisante pour expli-
quer lincidence d’atrophie dans la DMLA néovasculaire
[5]. Dans ce sens, Munk et al. (2016) ont trouvé que 73,5%
des yeux développaient une atrophie apres 6,2 ans de
traitement en moyenne, avec 8 injections annuelles en
moyenne. Cette incidence est moins importante que celle
de l'étude SEVEN-UP alors qu'il y avait plus d'injections
intravitréennes (IVT) en moyenne par an, et les auteurs
ont suggéré qu'un sous-traitement par anti-VEGF favo-
riserait donc l'apparition de l'atrophie et non linverse.

L'analyse post hoc de l'étude HARBOR a étudié l'appa-
rition d'une atrophie chez des patients atteints d'une
DMLA exsudative et traités par ranibizumab [6]. Cette
étude a retrouvé une incidence de 29% d'atrophie a 2 ans.
ILn’y avait pas de différence significative concernant le pro-
tocole de traitement mensuel vs PRN, ni la dose de rani-
bizumab 0,5mg vs 2mg. Aussi, 'analyse de l'apparition
de l'atrophie sous traitement par ranibizumab dans l'étude
TREX (Treat and Extend) comparant un régime mensuel
vs TREX vs contréle (yeux adelphes sans NVC et non traités
par anti-VEGF) n’a pas montré de différence significative
entre les 3 groupes, confirmant que l'anti-VEGF et le
régime de traitement n’étaient pas un facteur de risque
d’atrophie [7]. ILn"y avait pas non plus de corrélation entre
l'aire de l'atrophie maculaire et le nombre d'injections.

Lincidence d'atrophie selon la molécule anti-VEGF uti-
lisée a aussi été analysée. Mantel et al. (2018) ont montré
qu'iln’y avait pas de différence significative concernant la
molécule anti-VEGF (ranibizumab vs aflibercept) injectée.
Les résultats de l'étude australienne RIVAL, dont le but
principal était de comparer lincidence d'atrophie a 2 ans
dans la DMLA néovasculaire traitée par ranibizumab ou
par aflibercept, ont été montrés récemment a lAAO 2018 :
il n'y avait pas de différence significative concernant
Uapparition et U'évolution de l'atrophie a 2 ans.

De maniére trés intéressante, Abdelfattah etal. ont
analysé la correspondance topographique entre l'atrophie
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maculaire et le NVC dans la DMLA néovasculaire [7]. Ils
ontanalysé 26 yeux présentant une atrophie maculaire au
dix-huitieme mois et un NVC a la consultation initiale.
Parmi ces yeux, 84,6% ont montré un chevauchement
entre 'atrophie maculaire et le NVC. Parmi les yeux avec
une atrophie au diagnostic sans chevauchement avec le
NVC, 50% ont progressé vers la zone du NVC initial. Les
auteurs ont conclu que dans la DMLA néovasculaire traitée
par ranibizumab, les lésions atrophiques se développaient
plus fréquemment dans la région du NVC. Ils ont proposé
la classification suivante : 'atrophie maculaire de type 1,
se développant au niveau du NVC, et l'atrophie maculaire
de type 2, se développant a 'extérieur du NVC. Latrophie
maculaire de type 2 aurait une histoire naturelle similaire
a celle de la DMLA non néovasculaire, ou DMLA atrophique.
En effet, latrophie dans la DMLA atrophique se développe
surtout en périfovéolaire alors que l'atrophie dans la
DMLA exsudative atteint souvent la fovéa. L'atrophie asso-
ciée a la DMLA exsudative évolue de maniere centripéte,
avec une atteinte fovéolaire plus fréquente et précoce,
contrairement a l'atrophie géographique pure sans NVC.
Mantel et al. (2018) se sont aussi intéressés a la topo-
graphie de latrophie par rapport au NVC et ont trouvé
que parmi les 63 yeux présentant un développement
d'atrophie « de novo», l'atrophie était dans 76% des cas
sur la zone du NVC initial, dans 10%, elle était compléte-
ment a Uextérieur du NVC et dans 14%, la localisation
était mixte. Bailey et al. ont analysé récemment les
594 yeux de 'étude IVAN, en corrélant l'angiographie ala
fluorescéine initialement analysée a l'OCT dans le diag-
nostic d'atrophie, et ont trouvé que les zones d’atrophie
survenaient au niveau du NVC dans 24,4% des cas vs
1,54% hors du NVC [8]. Ils n'ont pas trouvé de lien entre
atrophie et la molécule anti-VEGF utilisée ni le régime
de traitement. Le type de NVC pourrait donc avoir une
influence aussi sur Uapparition d’atrophie. Xu et al. (2015)
ont trouvé que les NVC de type 1 étaient associés a un
risque plus faible d’atrophie. Grossniklaus et Green (2004)
avaient suggéré que 'EPR et la rétine externe pourraient
avoir des apports en nutriments et en oxygene par le NVC
de type 1. D’un autre c6té, Querques et al. (2013) ont
montré que la DMLA atrophique peut étre associée a des
NVC inactifs ou quiescents. Dans ces cas, l'atrophie
épargne la fovéa et cela pourrait probablement s’expliquer
par la présence bénéfique et protectrice du NVC de type
1 quiescent [9]. A Uinverse des NVC de type 1, les néo-
vaisseaux de type 3 sont significativement associés a
Uapparition d’atrophie.

La présentation clinique de latrophie est donc différente

entre la DMLA exsudative et la DMLA atrophique. Les IVT
d'anti-VEGF ne favorisent pas de maniére indépendante
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U'apparition d'une atrophie dans la DMLA exsudative.
Plusieurs facteurs de risques d'atrophie dans la DMLA
exsudative ont été identifiés dans la littérature.

Facteurs de risque

Le facteur de risque lié au patient est l'age élevé.
Concernant latteinte fonctionnelle, une acuité visuelle
initiale basse a été retrouvée comme facteur de risque.
La majorité des facteurs de risque sont identifiables en
imagerie multimodale : dépigmentation, hémorragie ini-
tiale, épaisseur rétinienne centrale initiale, présence de
liquide intrarétinien, épaisseur de ['hyperréflectivité sous-
rétinienne exsudative, absence de décollement sous-
rétinien, néovaisseau de type 3, pseudo-drusen réticulés,
choroide fine et présence d'une atrophie dans l'ceil adelphe.
Enfin, concernant le traitement par anti-VEGF, le faible
nombre d'IVT ou sous traitement est un facteur de risque
d'atrophie.

En outre, la présentation clinique de atrophie étant dif-
férente entre la DMLA exsudative et la DMLA atrophique,
des différences génétiques pourraient étre suspectées
comme étant a lorigine des différences phénotypiques.
Grob et al. (2012) ont analysé des patients ayant une atro-
phie associée a un NVC dans le méme il a des patients
présentant seulement une atrophie ou un NVC dans le
cadre d'une DMLA. Ils n'ont pas retrouvé de différence
significative concernant les principaux génotypes a risque
actuellement connus et ont donc conclu que l'atrophie et
le NVC faisaient partie d'un continuum dans la DMLA.

Quelle surveillance ?

Les patients atteints d'une DMLA exsudative traités
par IVT d'anti-VEGF doivent étre surveillés régulierement.
ILn"y a pas d'indication a une surveillance particuliére de
l'atrophie associée ou du risque d’atrophie.

Cas particuliers

La DMLA néovasculaire avec un décollement de l'épi-
thélium pigmentaire (DEP) peut se compliquer d'une
déchirure de 'EPR, a différencier de 'atrophie. Lincidence
des déchirures de 'EPR a été évaluée a 10-12% dans
U'histoire naturelle des DEP vascularisés et a 4,7-20% des
cas avec un DEP vascularisé sous traitement anti-VEGF.
Sarraf et al. (2014) n"ont pas trouvé de différence signifi-
cative entre le régime de traitement mensuel vs PRN, ni
entre le dosage du ranibizumab 0,5mg vs 2mg concer-
nant le risque de survenue de déchirure de U'EPR.

Conclusion

Le traitement de la DMLA exsudative par IVT d'anti-
VEGF a révolutionné la prise en charge et le pronostic
des patients. Le pronostic fonctionnel est indiscutablement
meilleur sous traitement. En effet, les études pivotales
MARINA et ANCHOR ont montré un gain de 20 lettres
pour les groupes traités vs une perte de 14 lettres pour
le groupe placebo, méme si une atrophie s'est développée
pendant le suivi. De plus, les études récentes ne montrent
pas de relation de cause a effet entre les anti-VEGF et
lincidence d'atrophie. Au contraire, certaines études sug-
gerent qu’'un sous-traitement et non un sur-traitement
favoriserait lapparition et le développement de l'atrophie.
Aussi, lanalyse de l'épaisseur choroidienne dans le suivi
des patients atteints d'une DMLA semble indispensable
dans lanalyse du profil a risque et le suivi du patient.
En conclusion, les patients atteints d’'une DMLA doivent
étre examinés en imagerie multimodale afin de détecter
le type de DMLA et les signes associés. L'atrophie asso-
ciée a la DMLA exsudative et a la DMLA atrophique ont
des mécanismes génétiques et physiopathologiques
communs, mais des présentations cliniques et progres-
sions différentes indépendamment des anti-VEGF.
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Vittorio Capuano

Bilan et diagnostic differentiels
d’une DMLA atrophique :
ne pas passer a cote d’une autre maladie

‘atrophie maculaire n’est pas spécifique a la DMLA. La plupart des pathologies chorio-
Lrétiniennes peuvent donner un tableau clinique d’atrophie maculaire. Méme si la
présence de drusen et/ou de pseudodrusen en dehors de la plage d'atrophie est trés
évocatrice d’'une DMLA, il n'existe pas, a 'heure actuelle, de signe clinique pathognomo-
nique diagnostique. Une imagerie multimodale [rétinophotographie, autofluorescence,
angiographie a la fluorescéine et au vert d’'indocyanine ainsi que la tomographie en cohé-
rence optique OCT et ['angiographie-0CT] est indiquée pour établir le diagnostic.

L'histoire clinique —en particulier lage du patient et
celui de lUapparition des symptémes (héméralopie, les
antécédents familiaux et la prise de médicaments - sont
des éléments trés importants dans la démarche diag-
nostique.

Le diagnostic de DMLA atrophique étant un diagnos-
tic d’élimination, il faut rechercher les causes traumatiques
(rupture de la membrane de Bruch) et phototraumatiques
(dues aux éclipses ou aux pointers laser).

Certains tableaux cliniques peuvent faire évoquer des
pathologies infectieuses ou inflammatoires, notamment
la choriorétinite toxoplasmique, la rétinite syphilique ou
encore la choroide ponctuée interne, la maladie de Vogt-
Koyanagi-Harada et, enfin, les dystrophies rares telle la
maladie de Bietti. Certaines pathologies systémiques
peuvent s'associer a une atrophie maculaire, comme dans
le cas de la maternally inherited diabetes and deafness
qui est associée a une surdité et un diabete.

Imagerie multimodale

Rétinophotographie

La rétinophotographie est un examen fondamental
pour le diagnostic d’une atrophie maculaire, car il nous
permet de mettre en évidence l'ensemble des altérations
de U'épithélium pigmentaire, la forme, les bords et la loca-
lisation de l'atrophie.

Actuellement plusieurs rétinographies dites «grand
champ» ou «ultra grand champ» sont disponibles sur le

Centre hospitalier intercommunal, Créteil
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marché. Lintérét de ce type d'imagerie repose sur la
possibilité de visualisation de lésions en dehors des
arcades et plus en périphérie. La rétinophotographie seule
reste néanmoins insuffisante pour évaluer l'extension de
Uatrophie et la progression dans le temps. L'acquisition
des images nécessite la collaboration du patient, et la
qualité peut étre altérée par l'opacité des milieux.

Angiographie a la fluorescéine
et au vert d’'indocyanine

L'angiographie a la fluorescéine et au vert d'indocya-
nine est indiquée lorsqu’on suspecte une néovasculari-
sation choroidienne pouvant étre associée a certains cas
d'atrophie maculaire en dehors de la DMLA ; c’est par
exemple le cas des néovaisseaux associés a la chorio-
rétinite toxoplasmique.

En général, la plage d'atrophie devient hyperfluores-
cente par «effet fenétre» deés le début de la séquence
angiographique et la fluorescence reste stable dans le
temps. En vert d'indocyanine, les gros vaisseaux choroi-
diens sont visibles.

La «dark atrophy» est un phénomene décrit récem-
ment. [l s’agit d'une hypofluorescence au temps tardif de
l'angiographie au vert d’indocyanine, caractéristique de
la maladie de Stargardt [1]. On lobserve aussi, mais de
facon moins fréquente, dans le cadre d'une DMLA atro-
phique et dans l'atrophie aréolaire centrale [2].

Autofluorescence du fond d’ il

L'autofluorescence du fond d'ceil est un outil incontour-
nable pour établir le diagnostic d'une atrophie maculaire.
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L épithélium pigmentaire (EP), lorsqu’il est excité par une
lumiéere (bleue, verte), répond en émettant sa propre fluo-
rescence physiologique. On observe, en cas de souffrance
de UEP, une augmentation de la fluorescence (hyper-
autofluorescence] et, en cas de dommage sévere de EP,
une perte de la fluorescence (hypo-autofluorescence).

La distribution, l'aspect et les autres caractéristiques
du halo hyper-autofluorescent (comme les caractéristiques
de la/des zone(s) d’hypo-autofluorescence) sont cruciaux
pour le diagnostic.

Tomographie en cohérence optique

La tomographie en cohérence optique (OCT) est l'exa-
men le plus disponible et le plus complet pour le diagnostic
et le suivi de la DMLA exsudative. Il est aussi trés utile dans
le diagnostic et le suivi des atrophies maculaires. En géné-
ral, une plage d'atrophie est caractérisée par la présence
d'un amincissement de l'ensemble des couches de la
rétine. Dans ce cas, limpulsion optique a la base du fonc-
tionnement de U'OCT arrive a pénétrer en profondeur, et
les vaisseaux choroidiens sont aussitot visibles.

Angiographie par tomographie
en cohérence optique

Lintérét de l'angiographie par tomographie en cohé-
rence optique (OCT-A] est surtout d{i & sa capacité de
détecter des néovaisseaux sans injection de colorant.

Electrophysiologie

L'électrophysiologie est un examen crucial pour le
diagnostic différentiel d'une atrophie maculaire dans
tous les cas ou l'atrophie n’est pas associée a des
dépots hyper-autofluorescents.

Dans ce cas, le diagnostic différentiel se pose entre
une dystrophie de cones ou une dystrophie mixte avec
une atteinte prédominante des cdnes (cone-rod
dystrophy). Ces pathologies ne seront pas abordées
dans ce chapitre. En général, il s'agit de maladie rares
nécessitant une prise en charge multidisciplinaire
(genetic counseling, psychologue) dans le cadre d'un
centre de références.

Diagnostic différentiel

Le tableau clinique d'une atrophie maculaire peut
étre tres hétérogene. Parfois le diagnostic peut appa-
raitre comme un «challenge » diagnostique. Classique-
ment, le diagnostic différentiel se pose avec la maladie
de Stargardt, la dystrophie réticulée (pattern dystro-
phy) et la dystrophie pseudovitelliforme. L'analyse de
limagerie multimodale (autofluorescence, OCT-SD,
angiographie a la fluorescéine et au vert d'indocya-
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nine) permettra souvent d’obtenir un diagnostic précis,
fondamental pour une prise en charge optimale. En effet,
les conseils a apporter ainsi que les informations sur le
pronostic sont tres variables entre ces différentes patho-
logies (vitesse de progression de latrophie, pourcentage
de complication, possibilité d'un conseil génétique...).

La maladie de Stargardt

La maladie de Stargardt a été décrite pour la premiere
fois par Karl Stargardt en 1909 [3]. Il s’agit d’'une maculo-
pathie liée, dans la plupart des cas, a des mutations du
gene ABCA4 qui code pour une protéine localisée dans les
disques des segments externes des photorécepteurs. Un
dysfonctionnement provoque 'accumulation d’'un matériel
toxique pour UEP qui entraine une apoptose de celui-ci et
la mort secondaire des photorécepteurs.

A la rétinophographie, on observe les taches pisci-
formes en dehors de latrophie. En autofluorescence, la
maladie de Stargardt est caractérisée par la présence
d’une hypo-autofluorescence homogéne, fréquemment

Figure 1. Imagerie multimodale d'un cas de maladie de Stargardt chez

une patiente 4gée de 58 ans. A la rétinophotographie « ultra grand champ »
[premiére ligne] l'aire atrophique est percue comme une lésion blanchatre
arrondie, associée a une visibilité accrue des gros vaisseaux choroidiens au péle
postérieur. La moyenne périphérie est sans altérations. Sur le bord de ['atrophie,
on observe la présence de pigment maculaire. En autofluorescence [deuxieme
ligne), la zone d’atrophie est hypo-autofluorescente, entourée par un halo hyper-
autofluorescent. L'OCT (troisiéme ligne] montre un amincissement de l'ensemble
des couches dans la zone atrophique, associé avec un épargne fovéolaire.
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associée a une épargne fovéolaire. Classiquement la zone
perpapillaire est épargnée par la maladie (figure 7).

L'angiographie a la fluorescéine peut montrer un silence
choroidien [4] alors que l'angiographie au vert d'indo-
cyanine met en évidence une «dark atrophy» au temps
tardif [1].

Dystrophie réticulée

En autofluorescence, ainsi qu’en cliché monochroma-
tiqgue en lumiere bleue, Uaspect «réticulé» est trés évo-
cateur de cette maladie (figure 2), affecté par une vitesse
de progression de l'atrophie inférieure a celle de la DMLA
atrophique [5] et le taux de complication néovasculaire qui
est aussi inférieur (méme si les métamorphopsies sont
fréquentes).

6 MESURES
1 SEUL SYSTEME

Réfraction -EI _E__ 1 D g
.'...-.I m' P N ‘. Lim

2 IKératomeétrie

3 Tonométrie : 1
Figure 2. Imagerie multimodale d’un cas de dystrophie réticulée 4 PaChymétrie ”"‘,'x ‘
chez un patient 4gé de 84 ans. En autofluorescence (carré bleu) . k 5
et aussi en cliché monochromatique en lumiére bleue, on observe . LR i
l'aspect « réticulé » caractéristique. En OCT, on constate une 5 Topographle GG & -
diminution diffuse de ['épaisseur rétinienne sans épargne ;. , s
fovéolaire. 6 Analyse de I'ceil sec

Dystrophie pseudovitelliforme

Dans son stade atrophique, la dystrophie pseudovitel-
liforme (figure 3) montre une plage d’atrophie ronde, MANIPULATION SIMPLE AVEC EYE-TRACKER 3D
symétrique, entourée par un bord hyperréflectif. La cho-
roide est plus épaisse que dans le cas d'une DMLA atro-
phique. La plage d'atrophie ne s'étend pas au fil du temps. FAIBLE ENCOMBREMENT

FAIBLE INTENSITE DU JET D’AIR

Traitement RAPIDITE DE MESURE

A la date de Uécriture de ce chapitre (novembre 2018),
aucun médicament n’était disponible pour le traitement OCULAIRE
des atrophies maculaires (y compris la DMLA atrophique).

ANALYSE COMPLETE DE LA SECHERESSE

E h E 16a rue de Jouanet - 35700 Rennes
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Une prise en charge de type «basse vision» (l'un des
domaines d’action de lorthoptiste] aidera le patient
présentant une déficience visuelle a s'y adapter afin de
pouvoir réaliser les taches de la vie quotidienne.

Depuis quelques années, des équipes internationales
de chercheurs ont mis en évidence l'existence de plu-
sieurs cibles thérapeutiques potentielles pour ralentir la
progression de la maladie de Stargardt. En U'état actuel,
les voies plus prometteuses sont représentées par le
controle de Uinflammation, en particulier sur la voie du
complément.

Une étude interventionnelle de phase IIB, randomisée,
en double insu, controlée vs placebo est en phase de
recrutement dans plusieurs centres.

Le zumira est une molécule anti-inflammatoire injectée
mensuellement par voie intravitréenne. Il s'agit d'un inhi-
biteur sélectif de la voie du complément (C5) (figure 4) [6].
En espérant pouvoir écrire prochainement le chapitre sur
le traitement de la maladie de Stargardt...

Figure 3. Imagerie multimodale

d’un cas de dystrophie pseudovitelliforme
chez une patiente dgée de 76 ans.

Dans son stade atrophique [premiére ligne),
la dystrophie pseudovitelliforme montre
une page d'atrophie ronde, symétrique,
entourée par un bord hyperréflectif en
autofluorescence (carré bleu). Cette plage
d‘atrophie ne s'étend pas au fil du temps.
L'eeil controlatéral montre une étape plus
précoce, caractérisé par une hyperfluorescence
propre a la dystrophie pseudovitelliforme.

Voie alterne

( Voie classique

\ 4
(e

inflammation

Figure 4. Déclenchement de la réponse inflammatoire :

réle de ARC1905 (Zimura, Ophthotech corporation) [inhibiteur

de la voie du complément (C5]] dans le traitement de la maladie
de Stargardt [STGD1). Une étude interventionnelle de phase IIB,
randomisée, en double insu, contrélée vs placebo, est en phase
de recrutement dans plusieurs centres en France, dans les autres
pays d’Europe et aux Etats-Unis.

ARC1905 (Zimura®) |
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DMLA atrophique

Mayer Srour, Oudy Semoun

Espoirs thérapeutiques
dans la DMLA atrophique

a forme atrophique est le parent pauvre des dégénérescences maculaires liées a
['age. Le traitement «efficace» curatif ou préventif, reposant sur de solides preuves
scientifiques, qui permettra de venir a bout de cette pathologie, n'est malheureusement
pas pour tout de suite. La mise sur le marché d’un nouveau traitement correspond a un
processus long, incertain, coldteux et difficile. Les résultats obtenus ne sont pas toujours
concluants mais l'espoir est toutefois de rigueur, supporté par de nombreux essais

cliniques en cours.

Une période minimale de 10 ans est souvent nécessaire
pour la recherche et le développement de ces molécules
innovantes. La sélection est rude : pour 10 molécules qui
entrent en phasel, 2 a 3 seulement sortent avec succés
de la phaselll. La phaselll du lampalizumab, sur laquelle
reposaient beaucoup d’espoirs, n'a pas malheureuse-
ment pas démontré d’efficacité significative, suscitant
ainsi une grande déception pour les rétinologues et les
patients. D'autres résultats d’essais thérapeutiques sont
en attente, pour des molécules aux phases préliminaires
prometteuses.

Une physiopathologie complexe
ouvrant plusieurs voies de recherches

La physiopathologie de la DMLA atrophique est complexe
et multifactorielle, expliquant la multitude des voies de
recherches. Des facteurs inflammatoires, oxydatifs,
génétiques et environnementaux sont impliqués.

Les cibles thérapeutiques dans la DMLA atrophique
sont multiples.

e Anti-inflammatoires
- Antifacteur C3 du complément : POT 4
- Antifacteur C5 du complément : ARC1905, éculizumab
- Antifacteur D du complément : lampalizumab
- Immunomodulateur : acétate de glatirameére, Iluvien
e Neuro-protection
- CNTF
- Brimonidine
¢ Protection mitochondriale
e Cellules souches
e Thérapie génique
e Inhibiteur du cycle visuel

n° 224 « Déc. 2018/Janv. 2019

La voie inflammatoire

La cascade du complément est divisée en 3 voies : la
voie classique, la voie des lectines liant le mannose et la
voie alterne. Chacune d'entre elles joue un role distinct
dans la fonction immunitaire par différents mécanismes
d'activation. Les 3 voies convergent vers une seule voie
finale via le clivage du facteur C3 du complément en C3a
et C3b qui conduit a la phagocytose, a Uinflammation, a
la formation du complexe d’attaque membranaire (MAC)
et finalement a la mort cellulaire.

Antifacteur C3 du complément : APL-2 et POT 4
(figure 1)

| Classical Pathway | | Lectin Pathway | |Altnrr|al'l\u Pathway
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Others: e.g. Igh
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Others: e.g. CRP Amplification
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Figure 1.
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La molécule APL-2 inhibe la voie du complément en
agissant sur le C3, bloquant ainsi le C3a, C3b, C5, C5a et
C5b. L'étude FILLY de phasell, randomisée, multicen-
trique portant sur 246 patients. Les résultats montrent a
1anune réduction de la progression de l'atrophie de 29%
pour le groupe traité en mensuel par rapport au groupe
témoin.

Les résultats se maintiennent a 18 mois. Aucune dif-
férence n'a été retrouvée en termes d'AV entre les diffé-
rents groupes. Une phaselll est instaurée avec une
vigilance sur les risques de complications néovasculaires
éventuellement accrus.

POT 4 (Potentia Pharmaceuticals; Inc.) est un petit pep-
tide qui se lie a la fraction C3 (empéchant lisomérisation
de C3a en C3b). Ladministration se fait sous forme de gel
dégradable administré par injection intravitréenne. Cepen-
dant les résultats de la phasell ne sont pas concluants.

Antifacteur C5 du complément : ARC1905 et
éculizumab (figures 2-3)

ARC-1905 (Ophthotech Corp.) est un aptamer anti-C5
et la encore, les résultats sont décevants. L'éculizumab

POT-4 - Facteur C3 - Essai de phase Il
< Peptide cyclique de 13 aa
< Interfére avec le clivage de C3 qui est
a l'intersection des 3 voies d'activation
du complément en bloguant la protéolyse
par la C3-convertase
< Administration par IVT
% Produit des particules sphériques

dans le vitré de type ‘gel-like’ avec
métabolisation lente (3 & 6 mois)

Figure 2. POT 4 un anti C3 a décu et a été abandonné.

ARC1905 - Facteur C5 et inflammation

< L'aptamer ARC1905 est un puissant inhibiteur sélectif du C5
% La phase précoce de |'activation du complément produisant

du C3b reste épargnée

Figure 3. L'aptamer ARC1905 inhinbe le C5. Malheureusement,
la encore les espoirs ont été décus.
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(Soliris ; Alexion Pharmaceuticals, Inc.) est un anticomplé-
ment inhibant le clivage du C5 en C5a et C5b, empéchant
ainsi la formation du MAC. L'étude de phase || COMPLETE
portant sur une trentaine de patients n'a pu démontrer
de ralentissement de la croissance des lésions atro-
phiques.

Antifacteur D du complément : lampalizumab (figure 4)

La voie du complément a été évaluée avec le lampali-
zumab agissant en inhibant le facteurD, et donc la voie
alterne du complément. Aprés des résultats prometteurs
en phasell de l'étude MAHALO (qui avait méme démon-
tré une progression moindre de l'atrophie par rapport au
placebo a 18 mois), Uefficacité n'a pas été retrouvée en
phasell (études SPECTRI et CHROMA], ce qui a conduit &
son abandon. Les études de phaselll CHROMA et SPECTRI
étaient pourtant ambitieuses, avec plus de 936 patients
inclus.
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Figure 4.

Immunomodulateur : acétate de glatiramere, Iluvien

L'acétate de glatiramere qui est utilisé dans la préven-
tion des poussées de sclérose en plaques est unimmuno-
modulateur également testé dans la dégénérescence
maculaire atrophique. Administré par voie sous-cutanée,
il a permis d'observer quelques cas de régression de
drusen. Une phasell est actuellement en cours.

En ce qui concerne lacétonide de fluocinolone (Iluvien,
Alimera Sciences), un traitement a base de corticoides
ayant prouvé son efficacité dans 'cedeme maculaire dia-
bétique, il a déja obtenu une autorisation de mise sur le
marché européenne dans cette indication. Son utilisation
dans l'atrophie géographique pourrait ralentir la pro-
gression des lésions. Une étude de phasell incluant une
quarantaine de patients est en cours, les résultats sont
attendus.
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DMLA atrophique

La neuroprotection

La neuroprotection est en cours d’évaluation avec le
CNTF (ciliary neurotrophic factor) et la brimonidine dans
le traitement de la DMLA atrophique.

CNTF (figure 5)

Le laboratoire Neurotech développe un implant [cel-
lules encapsulées) a libération prolongée de CNTF. Apres
avoir démontré sa capacité a diminuer la dégénérescence
des photorécepteurs chez l'animal, une étude de phase |
a mis en évidence une perte d'acuité visuelle moindre
chez les patients sous traitement vs placebo, ainsi qu'une
augmentation de l'épaisseur maculaire. Ces données
devront étre confirmées par de plus vastes essais.
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Il s’agit du méme dispositif que limplant dexamétha-
sone. L'étude de phasell BEACON, qui a recruté 300
patients, a évalué Uefficacité d'une injection a linclusion
et a 6 mois. La brimonidine a montré une certaine effi-
cacité dans la réduction de la progression de latrophie
14% a 24 mois et 13% a 30 mois en phasellb. La tolérance
était bonne, sans risque de néovascularisation supplé-
mentaire. Ces résultats motivent une phaselll a venir.

Etude BEACON : phase llb

Reéduction de la progression de 'atrophie de 14% a 24 mois et 13 % a 30 mois
dans le groupe de DMLA atrophigue ayant une plus forte progression

~ Groupe placebo
= Groupe brimonidine DDS 400 pg

3

4

13%

Variation de I"étendua
des lésions atrophiques
depuls l'inclusion (mm®)

o -] 12 18 24 30 o ] 12 18 24 20
Mois

AAD FO18 - [aarbe Fronman Wi of l, Secton X1 | Frsl-tme s of clnes! sl schustade

Figure 5. Les résultats de la phase Il ont confirmé les espoirs avec
une réduction de la taille de l'atrophie et une stabilisation visuelle.
Nous attendons la suite.

Brimonidine (figures é,7)
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Figure é. La brimonidine est également un neuroprotecteur Alpha 2
adrénergique utilisé dans le glaucome qui diminue ['aptoptose.
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Figure 7.

La protection mitochondriale

La dysfonction mitochondriale pourrait jouer un réle
dans les dépots sous-rétiniens, les drusen et l'atrophie
géographique. Lelamipretide, un protecteur mitochondrial,
testé dans l'étude de phasel RECLAIM, a montré une
amélioration de l'acuité visuelle a 24 semaines chez 9
des 13 patients analysés.

Les cellules souches

Enfin, les trés médiatisées cellules souches (figure 8)
sont également dans la course, avec des cellules humaines

ARVO 2018

Transplantation de stem-cell derived RPE :
Résultats a 3 ans

Schwartz et al. UCLA, USA

11 yeux DMLA atrophique et 13 Stargardt

AV de I'ceil étudié < 20/400

Traitement immunosuppresseur pendant 13 sem., débutant 1 semaine avant

Pas d'effets secondaires ni complications & 3 ans
Patch d’hyperpigmentation sous-rétinienne : 92%

Amélioration de I'acuité visuelle initiale puis diminution

Etude multicentrique phase Il

Figure 8. Cette année a lARVO ['équipe de Schwartz a rapporté
des premiére données de tolérance et annoncé le démarrage
d’une étude de phasell.
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pluripotentes embryonnaires (nESC) ou induites (iPSC).

Cette année, a TARVO 2018, l'équipe de Schwartz a rap-
porté des premieres données de tolérance a 3 ans et
annoncé le démarrage d'une étude de phasell multicen-
trique au vu des bons résultats de tolérance.

Thérapie génique

L'étude de phase Ib HMR (Hemera Biosciences) a inclus
17 patients pour une thérapie génique par injection intra-
vitréenne (figure 9). Le produit actif du géne en question
était le CD59 soluble (sCD59), une protéine naturelle inhi-
bitrice du complexe d'attaqgue membranaire, une substance
retrouvée dans les drusen. Le suivi était de 18 mois, avec
une augmentation progressive des doses et une bonne
tolérance locale. L'étude de phasell, HMR-2001, doit

ARVO 2018
Thérapie génique — Etude HMR Phase Ib |

17 patients DMLA atrophique
Production sCD59 (inhibe MAC)
Bonne tolérance locale a 18 mois
MAC Deposits in Human Eyes with Dry AMD

Atrophic RPEPhotorecepton

Staining for MAC in the
chorold in a human eye
with atrophic AMD

Phase Il
en attente

g MAC on Bruch's
membrane

B rAC

Figure 9. Enfin pour la thérapie génique, une étude de tolérance
rapportée et une étude de phasell en attente.

Dossier a paraitre

Coordination : Alexandre Denoyer
e Les thérapies de demain - Viridiana Kocaba
*Rosacée oculo-cutanée - Serge Doan

¢ OCT et sécheresse oculaire - Adil El Maftouhi

Sécheresse et désordres des glandes de meibomius

analyser plus précisément Uefficacité en termes de crois-
sance des lésions atrophiques.

Inhibiteurs du cycle visuel

Le fenrétinide (RT-101, Sirion Therapeutics, Inc.), un
dérivé synthétique de la vitamine A par voie orale, n'a pas
réussi a faire mieux qu'un placebo dans une étude de
phasell incluant 246 patients.

Une voie thérapeutique novatrice est l'emixustat (Acu-
cela Inc.), uninhibiteur du RPE65, de la lipofuscine et du
cycle visuel. Lemixustat n'a pas réussi a réduire le taux
de croissance de latrophie dans la DMLA. Les effets indé-
sirables les plus courants étaient de nature oculaire et pro-
bablement liés au mécanisme d'action du médicament.

Conclusion

A Uheure actuelle, nous ne disposons pas de théra-
peutique efficace dans la DMLA atrophique malgré un
effort intense de la recherche.

Cependant, plusieurs nouveaux médicaments, notam-
ment ceux ciblant la cascade du complément et les agents
considérés comme neuroprotecteurs, ont donné des résul-
tats prometteurs. Les différents essais ont été menés
chez des participants avec des zones d’atrophies signifi-
catives déja présentes. Il se peut que des études plus
précoces et plus longues puissent démontrer un effet
plus efficace.

Pour Uheure, seule la supplémentation orale vitami-
nigue, antioxydante et en pigments maculaire est recom-
mandée de facon incontestée pour lutter contre la
progression de la DMLA atrophique, selon les résultats
des études de UAREDS (age-related eye disease study).
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DMLA atrophique

Rééducation basse vision et équipement
optique dans la DMLA atrophique

Marie-Pierre Beaunoir

‘atrophie, dans la DMLA comme dans les pathologies maculaires amenant a cet état,
Lévolue lentement. L'annonce de cette pathologie signifie l'entrée dans une maladie
irréversible handicapante, dont ['évolution, Uissue et le terme ne sont pas prédictibles. Cette
situation fragilise la personne agée et augmente le risque de dépression, et l'aspect psy-
chologique ne peut étre néglige.

Soins et accompagnement global doivent s’associer, quel que soit le degré d’atteinte, pour
le maintien de ['autonomie, source de bien-étre et de qualité de vie.

Des réponses doivent étre apportées devant la géne fonctionnelle, les fluctuations, les
appréhensions, lincompréhension, les interrogations. L'age et l'isolement peuvent conduire
la personne a abandonner des activités tout d’abord appréciées [lecture, jeu, bricolage, vie
sociale...), puis indispensables (courses, sorties, gestion administrative, cuisine...] par souci
de préserver sa vision.

Les ateliers d'éducation thérapeutique, par le biais des échanges autour de la maladie et
des expériences vécues, rendent le patient acteur dans sa maladie chronique. Les associa-
tions de patients jouent aussi beaucoup. Réadapter, c’est aider le patient a se construire en

s'adaptant au mieux a son déficit pour limiter le handicap.

Les professionnels concernés en premiére intention
dans la prise en soins sont les «3 O » : ophtalmologiste,
orthoptiste et opticien. La sévérité entrainant des inca-
pacités (déplacements extérieurs, soins personnels,
taches de la vie quotidienne), d'autres compétences
professionnelles sont a envisager : rééducation en loco-
motion, activités de la vie journaliére, formation en infor-
matique adaptée.

Les professionnels exercent en libéral, dans des centres
ou dans des associations de proximité, inégaux en nombre
et en répartition sur le territoire. Les CLIC (centres locaux
d'information et de coordination) et les CCAS (centres
communaux d'action sociale] existent dans de nombreuses
villes pour informer les patients.

Lorthoptiste, pour beaucoup pilier de la prise en charge
basse vision (BV], assure, par les actes orthoptiques de
réadaptation, bilans et rééducation basse vision. Il élabore
et propose un projet thérapeutique personnalisé dont les
objectifs sont définis avec le patient. Il informe sur les

Orthoptiste, Fondation ophtalmologique Adolphe
de Rothschild, Paris
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aides et les structures existantes, en partenariat avec les
différents acteurs de la prise en charge de la personne
malvoyante et agée. Le libre choix du patient est toujours
respecté, ce dernier est linstigateur de chacune des
démarches qui lui est offerte.

Bilan orthoptique basse vision (BOBV)

Ce bilan évaluatif permet :
- d'analyser les plaintes, les besoins et les attentes du
patient ;
- d'évaluer les différents parameétres de la fonction visuelle
(moteur, sensoriel, fonctionnel) et leur retentissement
sur levoir, le regarder, le toucher, U'équilibre et les dépla-
cements ;
- d'aider le patient a mieux comprendre son déficit, ses
capacités visuelles et leurs limites, le retentissement de
Uaffection sur son quotidien ;
- d’élaborer avec lui, le cas échéant, un projet de réédu-
cation ;
- de constituer une base de données pour les autres
rééducateurs.
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Il se réalise sur prescription médicale et est coté AMY 30
pour une durée de 1 heure, quand lacuité visuelle (AV) du
meilleur ceil corrigé est inférieure ou égale a 3/10, sans
tenir compte des limites des capacités fonctionnelles.
Au-dela, le bilan ne peut étre coté BV, bien que lacte pra-
tiqué soit en tout point identique en temps, en gestion du
stress et dans son déroulement. Le risque de réduction
d’activité justifie pourtant la rencontre avec l'orthoptiste.
Le handicap généré par latteinte de la vision centrale
devrait s'évaluer surtout selon ses répercussions fonc-
tionnelles et la qualité du champ visuel central. LAV, en
cas de DMLA atrophique, refléte mal lampleur de l'atteinte
rétinienne et la perte fonctionnelle occasionnée (figure 7).

Figure 1. A. Patient 1, acuité visuelle 2/10. B. Patient 2, acuité
visuelle 10/10. Pour exemple : les conséquences de ['altération
rétienne du patient 2 ne peuvent étre en rapport avec son AV. Si les
plaintes des 2 patients different, le BOBV est justifié pour chacun.

Au cours de 'examen, l'orthoptiste écoute et observe
la personne, qui relate son ressenti et les situations deve-
nues pénibles. Tous les commentaires sont contributifs
au cours de Uexamen sensoriel (mesure de LAV par
exemple) ou des autres étapes. Attitudes, commentaires,
erreurs, améliorations possibles sont notés. Ils amenent
a comprendre la situation organique responsable et font
naitre le projet de rééducation : compensation, réadap-
tation, stratégies. On comprend limportance d'un courrier
précis et de la transmission des examens a l'orthoptiste.

La micropérimétrie sert en BV a visualiser sur une
méme représentation le fond d'ceil, la sensibilité réti-
nienne et l'aire de fixation utilisée. LOCT donne la loca-
lisation de la fovéa (figure 2).

La DMLA atrophique entraine des altérations et donc
des situations particulieres : Uatteinte périfovéolaire, la
préservation fovéolaire et l'atteinte fovéolaire.

Atteinte périfovéolaire
Latrophie limitée, qui n'implique pas la fovéa, occasion-
ne une détérioration réduite de la vision fine, un manque
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Figure 2. Examen de micropérimétrie (MAIA] montrant
la rétinographie, la sensibilité rétinienne (en échelle colorée
ou en décibels), la position et la surface de fixation.

de contraste, un besoin d'éclairement, une sensibilité a
Uéblouissement. LAV reste préservée ou peu dégradée.
Les patients recherchent la lumiére et décrivent une vision
floue permanente.

Au BOBYV, la vitesse de lecture (et donc de la compré-
hension) est altérée, lendurance réduite (risque d’aban-
don++), les erreurs sont liées a la position relative des
scotomes par rapport a la fovéa, les troubles de l'équili-
bre binoculaire altérent Uefficacité visuelle. Les parameé-
tres binoculaires sont a évaluer, la géne étant majorée si
Uceil directeur est le plus atteint.

A ce niveau, le BOBV isolé suffit souvent a répondre a
la personne grace aux conseils, aux recommandations
(éclairage, contraste...) et aux informations sur les aides
techniques et optiques, et sur les verres filtrants. Lopti-
cien spécialisé en BV intervient pour définir les solutions
adéquates.

Pour maintenir laccompagnement, ce bilan peut étre
renouvelé en suivant un rythme ou a la demande, selon
les plaintes (figure 3).

Figure 3. Demi-lunes et loupes de faible puissance.
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Préservation fovéolaire

Cette situation fonctionnelle paradoxale, souvent
incomprise, se produit quand les zones atrophiques
confluent, laissant une fovéa fonctionnelle entourée d’'une
atrophie annulaire. Le patient est alors trés géné (figure 4).

Figure 4. Image de préservation maculaire en micropérimétrie
(MAIA).

Les conséquences sont particuliéres :

- méme si les petits caractéres sont identifiés, la lecture
est altérée, fatigante, jamais fluide, se fait avec effort et
uniquement en contraste optimal (rapprochement exces-
sif de la lampe) ;

- la sensibilité a la lumiére s’accentue, tout excés anni-
hile le fonctionnement fovéolaire, transformant le scotome
annulaire en scotome central complet. L'éclairement
insuffisant a les mémes effets puisque la fovéa n'est
«opérationnelle » qu'en condition photopique ;

- lendurance visuelle est réduite, la vitesse de lecture
fluctue avec la taille des caractéres et la lecture est
optimale pour une taille de caractéres correspondant a
la surface de la préservation. La personne se perd sur la
ligne. Paradoxalement, elle ne lit plus les grands carac-
téres, ou trés lentement, car la lecture d'une lettre ou
d’un mot de cette taille nécessite plusieurs fixations avec
cette surface de champ visuel réduite. Les difficultés
concernent aussi toutes les taches nécessitant de la
précision : écriture, couture, peinture, bricolage...

Limage est parcellaire, la géne fonctionnelle grande
et le risque d'abandon important. LAV restant préservée,
le patient et son entourage s'étonnent de lampleur de la
géne.

Le BOBV est alors tres utile dans son approche fonc-
tionnelle, car c'est au gré de l'examen et des observations
annoncées par lorthoptiste au cours de la réalisation
d'une tache (premiéres lettres ratées sur les mots, plus
grande imprécision pour pointer une cible moyenne que
fine, rapprochement de la lumiére...) que le patient fait le
lien entre l'atteinte au fond d'eil et ses conséquences.

n°® 224 ¢ Déc. 2018/Janv. 2019

Lorthoptiste apporte ainsi une légitimité aux plaintes
qui auraient pu paraitre excessives. Et amene a recher-
cher des moyens de compensation. Le relais vision cen-
trale/périphérique est alors important et doit étre efficace.

La rééducation est ici a discuter, et si la compréhen-
sion est importante, quelques séances peuvent aider a
assimiler les informations du bilan et favoriser 'appro-
priation de cet état si singulier.

La recherche de solutions optiques est complexe, car
limage rétinienne ne peut étre agrandie au-dela de la
taille de la préservation et il faut méme parfois la réduire.
Ainsi lobjectif est d’amener les trés petits caractéres a
la taille lue avec confort (loupes de faible grossissement),
d'améliorer le contraste (vidéoloupes en contraste maxi
ou inversé), et de réduire les gros caractéres (figure 5).

LUTIU LUV UT DTHNIC ©L W0 ros we
blockbuster ne manque que d'un
chose : I'émotion nue que Laiic N«
transmettait en dansant sur TF 1

qu'il crée quand il chante seul au
piano.

Figure 5. Systéemes grossissants. A. Loupe. B. Vidéoloupe
en contraste inversé.

Latteinte de la fovéa fait chuter rapidement LAV, c’est
pour le patient un moment difficile, car il navigue entre
une fixation centrale de mauvaise qualité et une fixation
excentrée non maitrisée.

Atteinte fovéolaire

Cette étape est atteinte au dernier stade de la maladie,
quand latrophie inclut la fovéa. LAV est affaissée et le
patient ne peut plus bénéficier pleinement des roles de
samacula : malgré une bonne vision d’'ensemble, ce qu'il
fixe disparait. Le détail n'est plus percu, les couleurs
s'effacent, le geste est imprécis (pour remplir un verre,
appuyer sur une touche, écrire...). Le besoin d'éclairage
et 'éblouissement se majorent.

Les répercussions dépendent des caractéristiques du
scotome. S'il est de surface large, la compensation visuelle
ne suffit pas et les autres modalités sensorielles sont a
développer (toucher, audition) dans le cadre d’une prise
en soin par d’autres professionnels : instructeur en loco-
motion, ergothérapeute...

La rééducation est nécessaire pour optimiser l'adap-
tation au scotome central et vise a chercher, puis a entrai-
ner l'utilisation d’'un moyen grossissant dont la puissance
dépend de la taille et du niveau de maitrise du scotome.
Les systéemes proposés sont variés : loupes, systémes
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microscopiques ou électroniques, nouvelles technologies.
Celles-ci occupent de plus en plus de place, deviennent
accessibles a tous, et leur colt est moindre. Le patient doit
étre informé de leur existence pour pouvoir les tester
(figure 4).

Figure 6. A. Loupe. B. Systeme télescopique. C. Monoculaire de loin.
D. Vidéoloupe.

Rééducation orthoptique basse vision

C'est une éducation visuelle qui vise a utiliser au mieux
le potentiel visuel pour apprendre a voir autrement. Le but
est d’optimiser les capacités visuelles pour répondre au
mieux aux attentes du patient. La rééducation orthoptique
basse vision (ROBV) est proposée a lissue du bilan d’éva-
luation et se décide en posant des objectifs et des limites.
Dix séances cotées en AMY 16.2 sont programmeées selon
un rythme et un contenu adaptés.

La macula altérée ne peut plus jouer pleinement ses
roles. La vision périphérique est considérée comme non
affectée mais la zone altérée est parfois tres large, allant
bien au-dela des degrés centraux. En cas de DMLA atro-
phique, le patient doit s’adapter a la présence du (ou des)
scotome(s) dans son champ visuel central.

Dans le but de personnaliser le travail et de le mener
a bien, les exercices sont variés, suivent une progression
dans la difficulté, tiennent compte des intéréts et des
capacités de la personne. Le travail s'effectue a diffé-
rentes distances, pour une adaptation dans toutes les
situations de vie (vision de prés et plus éloignée). La prise
de conscience, entre autres de l'excentration, peut se
faire plus aisément selon la distance d’observation.

La situation binoculaire est a considérer, car la situation
est fréquemment asymétrique. Les atteintes de la capa-
cité visuelle et de la binocularité modifient la perception
de la profondeur, de la vitesse des déplacements, de la
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distance, et réduisent 'assurance en extérieur, la préci-
sion du geste et lefficacité de lecture.

DMLA modérée

Tant que la fixation est centrale, la rééducation classique
de l'excentration n’est pas envisageable. Cependant, toute
aire de non-perception dans les degrés centraux affecte
Uempan visuel et la lecture, avec des répercussions non
négligeables.

Si la vision centrale est altérée (amenant flou et fluc-
tuations), la vision périphérique est bien conservée mais
ne permet pas lidentification. Laccent est mis sur sa
participation, plus efficace selon les caractéristiques de
Uobjet fixé ou les conditions lumineuses. Le recours a ce
champ de vision est donc nécessaire, sa fonction étant de
percevoir les formes larges, en mouvement, bien contras-
tées, en ambiance lumineuse faible. Ainsi Uorthoptiste va
diriger sa prise en charge en cherchant a la fois a opti-
miser la vision centrale et a solliciter la vision périphé-
rique, plus fonctionnelle dans certaines situations
(figure 7).
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Figure 7. Exemples illustrant la sollicitation périphérique.
A. Exercices en gros caracteres. B. Travail en ambiance mésopique.

Pour résumer, en cas d'atteinte périfovéolaire, les axes
suivis au cours de la rééducation sont :
- le relais vision centrale/vision périphérique ;
- la vision binoculaire et les capacités en vision de pres,
intermédiaire et plus éloignée.

DMLA avec scotome central

Dans cette situation, la fixation n’est plus possible et
une zone rétinienne doit étre «réaffectée» pour assurer
les roles de la fovéa : recevoir la projection de l'image,
l'analyser et contrdler le geste.

Aujourd’hui, la rééducation a fait ses preuves et elle est
proposée de plus en plus spontanément, car l'adaptation
au scotome central nécessite automatisme et efficacité.
ILn'y a pas de maitrise sans entrainement : le patient doit
excentrer (consciemment ou pas) son regard (souvent
vers le haut et vers la droite] pour diriger limage vers une
(plus rarement plusieurs) « zone de suppléance » (ou PRL
ou néofixation) en région de rétine saine (figure 8).
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Figure 8. Différentes fixations. A. Supérieure. B. Temporale.
C.Inférieure temporale. D. Interpapillomaculaire.

Cette nouvelle fixation doit étre suffisamment stable
pour que lobjet soit identifié, puis saisi (figure 9). Elle est
située a distance de la fovéa, ses capacités de discrimi-
nation sont amoindries, le grandissement de l'image est
obligatoire et le patient doit étre préparé a lutilisation
des moyens adaptés et a leurs contraintes (réduction du
champ, rapprochement, retour a la ligne...).

La rééducation, en cas de scotome central, suit donc
les axes suivants :

- ancrage de la fixation ;
- discrimination ;

Figure 9. Exemples d’exercices. A. Mires de fixation.
B. Discrimination sur écran. C. Travail du geste fin en pointage.
D. Utilisation de ['aide optique.

- coordination du geste sous controle visuel ;
- préparation et entrainement a l'utilisation des systemes
grossissants.

Conclusion

La ROBV permet au patient de s'adapter a sa situation
visuelle, de découvrir les moyens et les personnes pou-
vant l'accompagner, de limiter les risques de dégradation
de la qualité de vie et de l'autonomie. Ce sont les raisons
pour lesquelles chaque soignant participant au suivi
clinique doit porter une vigilance accrue a la personne en
étant a son écoute, en la conseillant, en Uinformant, en
la questionnant, pour agir a temps.
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Richard Luscan

Iéquipement du myope presbyte
par orthokératologie

‘équipement par orthokératologie du myope presbyte est rendu possible du fait de la

multifocalité induite par la méthode. Dans le cas d’'un patient qui présente un astig-
matisme interne, quelques mises au point sont toutefois nécessaires, notamment chez
le sujet plus 4gé en raison de la croissance cristallinienne et la rigidification corticale
progressive. Grace aux appareils OCT de segment antérieur et d'UBM, il est désormais
possible de revenir sur les mécanismes de ['accommodation.

Pour étre efficace, cet équipement nécessite le retour
a un bon myosis de fixation dont le diamétre minimal doit
étre inférieur ou égal a 3,5mm [1,2]. Ce diamétre seraen
effet réduit a moins de 3mm par la correction du gran-
dissement de limage cornéenne (14%) et par leffet Stiles-
Crawford permettant, par Uapproximation de Gauss, un
gain dynamique de profondeur de champ d’environ 3 diop-
tries [1-3]. Lorthokératologie peut ainsi créer une épargne
accommodative non ciliaire, utilisable pour la presbytie,
annulant aussi le retard accommodatif classique du myope
(accommodative lag) [3].

La démonstration en sera faite par 'équipement en
Menicon ZNight sphérique, des 2012, d'un patient agé de
45 ans présentant une myopie OD de -3,75 et 0G -5,25 et
toujours porteur du méme équipement renouvelé en 2018
a désormais 50 ans. Les cartes topographiques soustrac-
tives permettent de retrouver la parfaite obtention du
résultat réfractif avec la correction d’un astigmatisme
cornéen étonnamment non exprimé par la réfraction du
patient. Soit une acuité de 12/10 et P1,5 en vision binoculai-
re. On notera également le retour du jeu pupillaire adja-
cent a la pente interne de U'anneau avec un diametre
pupillaire actuel de 3,12 a 3,15 mm, soit une pupille réelle
de 2,76 mm environ (figures 14 3).

L'analyse fine de ce cas nécessite quelques mises au
point. Les topographies initiales de ce patient révelent en
effet un astigmatisme direct de la face cornéenne anté-
rieure, dont le calcul logiciel Easyfit de la lentille tient
parfaitement compte en proposant une lentille ZNight
toriqgue. Néanmoins, la mesure de la réfraction subjec-
tive et objective (réfracteur automatique) ne la retrouve
pas : OD -3,75 et OG -5,25, soit une correction purement
sphérique bilatérale. Ce que la plupart des logiciels d'adap-
tation en orthokératologie signalent alors comme un
astigmatisme interne lors des calculs.
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Marque MENICON Z NIGHT T MENICON Z NIGHT T
Modele TG58/57 HT 0,53/0,59 TG58/57 HT 0,59/0,61
Diametre 10,20 10,20

Rayon 7,95 8,80
Puissance verre neutre verre neutre

Figure 2. Prescription.
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Figure 3. Etat actuel au 13/01/2018.
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Astigmatisme interne

Cette notion d'astigmatisme interne reste notoirement
assez floue et nous allons tenter d’en rappeler les compo-
santes.

1- Laface cornéenne postérieure peu ou pas évaluée par
la plupart des topographes utilisant la technique de Placido
reste capable de compenser, au moins partiellement, la
toricité antérieure. Ces appareils analysent principalement
la réflexion antérieure sur le film lacrymal, lui-méme
régulierement étalé sur la face antérieure de la cornée
apres clignement palpébral.

2- L'astigmatisme dit interne présente donc également
une composante cristallinienne qui, par définition, s'avere
variable, voire méme labile, ou dépendante du potentiel
accommodatif résiduel et donc aussi de l'age. Les appa-
reils d'OCT de segment antérieur et d'UBM désormais
capables d'évaluer lorigine et les modifications des cris-
talloides antérieures et postérieures nous éclairent sur
ces points.

Ace stade, il nous faut revenir sur les mécanismes de
l'accommodation et l'éclairage nouveau qu’en ont donnés
les études utilisant ces appareils (figures 4 et 5) [4].

En effet, sila théorie d’'Helmholtz s’avere globalement
confirmée, le reldchement zonulaire aprés la contraction
ciliaire n'intéresse que la zonule antérieure, et la contrac-
tion antéro-interne accommodative du muscle de Rouget-
Miller induit aussi une traction antéro-externe de la
cristalloide postérieure par la zonule postérieure (figure 5).

[Len résulte donc un plan de traction cristalloide pos-
térieure en portion sphérique a circonférence globale-
ment circulaire, qui moulera plus ou moins transitoirement
le cortex équatorial cristallinien assez mou sur un noyau
central sensiblement plus élastique et moins compliant.

Cette action occasionne donc la formation de plis pou-
vant constituer ou renforcer des aberrations de type Coma
ou Tréfoil, conditionnant ainsi une réfraction addition-
nelle accommodative astigmate ou sphérique respecti-
vement (figure 4).

[Lfaut comprendre ainsi que ces astigmatismes, incons-
tants et variables chez le sujet jeune, se fixent et se ren-
forcent avec l'age, par la croissance cristallinienne et la
rigidification corticale progressive.

Mais aussi par la sur-accommodation requise par nos
usages modernes abusant de 'éclairage artificiel et
d’écrans mobiles rétroéclairés. En effet, la croissance
cristallinienne sous-corticale étant d’environ 20 u/an, et
nos cristallins ne se trouvant que rarement en relache-
ment et en désaccommodation compléte, U'épithélium
germinatif aura donc plutdt tendance a renforcer et aggra-
ver les plis qu'a les annuler.
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Figure 4. Modifications réfractives cristalloides antérieures
et postérieures pendant 'accommodation de 0 a 6 dioptries
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Figure 5. Sens du mouvement antéro-interne du corps ciliaire
a laccommodation [fléches rouges] ; noter aussi ['aplatissement
limbique induit [fléches bleues] d'apreés [4].

Effet Stiles-Crawford

Si chacun sait que la lumiere comporte 2 composantes
physiques (une corpusculaire, photonique, et une autre
ondulatoire, quantique), on remarquera que l'ceil et la
fonction visuelle font tout pour éliminer cette derniére et
ses conséquences perceptives liées a sa genese poten-
tielle de diffractions parinterférences. Lune de ses armes
est l'effet Stiles-Crawford ; les 2 autres sont le myosis de
fixation focalisateur du faisceau lumineuxincident et l'in-
tégration mentale d’environ 240 millisecondes, synthese
des 7 a 8 fixations de 3/100 de seconde dont elle ne garde
sans doute que les plus précises en netteté et qualité.

Une explication plus claire de ce premier effet découle
d'une publication récente de Tschulakow et de l'équipe de
Tubingen du Pr U.Schraermeyer (figures 6 a 8) [5]. Repre-
nant une recherche anatomique fondamentale sur la
structure de la fovéa chez 'lhomme et les primates, ces
scientifiques ont découvert une similarité structurelle de
la fovéola avec celle d'une fibre optique. Leurs analyses
ont également révélé la forme spiralée des articles
externes des cones centraux, contrastant avec celle,
curviligne, des extrafovéaux (figure 7). Enfin, elles retrou-
vent la présence d'un méplat sur les cellules de Miiller
en couronne périfovéale, capable d’occasionner une dévia-
tion réflective des photons incidents, non strictement
orthogonaux (figure 8 A,B,F).
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A

Figure 6. Organisation fovéale des cellules de Miiller
et des cénes centraux similaire a celle de fibres optiques
(cercle et rectangle jaunes] ; image d’aprés [5].

( ‘aj{ [rli ‘.‘

Figure 7. Cénes ; corps cellulaire (bleu ciel], ellipsoide (vert], article
externe (jaune), plan de la limitante externe (bleu sombre). Noter
l'aspect courbe des cénes paracentraux révélés par la section semi-fine
en dehors des 100y centraux [C étoile noire] (D] ; image d’aprés [5].

Dong, silon considére la transmission lumineuse direc-
tement perpendiculaire ou orthogonale a la fovéola (donc
a 0°) comme étant de 100%, une inclinaison de lincidence
de celle-ci sur un angle de 5° la diminuera de (15,3% +
9,6%), soit d’environ 25%, et pour 10° de (67,8% + 11,3%),
soit de prés de 80% [5]. Il faut donc comprendre que 80%

62 Les cahiers JIOPA/a/Mb?'L

Tight intensity in %
=
I

Figure 8. A et B : aspect des cellules de Miiller périfovéales (100u]
avec méplat réfléchissant et déviant la lumiere. D et E : baisse

de la transmission lumineuse suivant ['angle d’incidence.

F : transmission lumineuse orthogonale couplée, céne et cellule
de Miiller dans les 100y centraux : fléches rouges et traits d’union
noirs [effet fibre optique-like] ; image d’aprés [5].

de la lumiere déviée de plus de 10 degrés de lorthogona-
lité ne sont donc pas percus.

Onrappelleraici, comme évoqué plus haut, que cet effet
physiologique biophysique permet, couplé a lapproxima-
tion de Gauss dont il renforce ainsi la pertinence, d'élimi-
ner une majeure partie des aberrations optiques diffractives
et leurs halos. Notons aussi que cet effet sera d’autant plus
efficace que le jeu pupillaire naturel sera présent ou res-
tauré, ce que nous détaillerons dans le paragraphe suivant.

Retour ou maintien
du jeu pupillaire normal

Le jeu pupillaire normal est totalement dépendant de
'éclairement rétinien et sous controle ortho et parasym-
pathique, dans Uaction classique du réflexe photomoteur
(RPM) et de celle du réflexe myotique de fixation.

La myopie établie aboutit ainsi a une viciation du parcours
accommodatif et de son myosis de fixation habituel, sur-
tout en vision lointaine, réalisant la classique pseudocy-
cloplégie avec retard accommodatif (ou « accommodative
lag» des Anglo-Saxons) [Multifocalité, R. Luscan, CDO 215].

La restauration orthokératologique de 'emmeétropie
augmentera significativement l'éclairement rétinien pour
permettre le retour du jeu pupillaire normal avec néo-
myosis de fixation (figure 9).
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Pour lillustrer, un modele artificiel d'ceil adapté par
orthokératologie a été réalisé avec l'aide, d'une part, d'un
verre dont U'apex présente un demi-tore similaire a celui
obtenu par U'adaptation orthokératologique, puis un verre
d’examen de 20 dioptries diaphragmé lui a été ajouté
pour simuler ainsi la focalisation cristallinienne. Deux
photos (une de chaque état] ont ensuite été réalisées pour
illustrer les différentes focalisations apres éclairement par
une simple lampe LED (lumiére du jour).

La premiere révele une focalisation en anneau du demi-
tore convergent centrée d'une zone plus diffuse corres-
pondant a la focalisation de lapex cornéen (figure 9A). Sur
la deuxieme, la focalisation additionnelle par la lentille fai-
sant office de cristallin augmente clairement la luminosité
centrale. Elle la fait fusionner avec celle du demi-tore conver-
gent, elle-méme rétrécie, élargissant ainsi le diameétre de
l'éclairement maximal rétinien focalisé (figures 9B et 10).

L'augmentation de 'éclairement rétinien obtenu replace
l'ceil dans son tonus parasympathique naturel par le biais
du RPM et de son contrdle par les cellules a mélanopsine,
rétrécissant ainsi couramment le diametre pupillaire de
Tmm ou plus a la fixation.

Orthokératologie et multifocalité

Lorthokératologie induit naturellement une multi-
focalité assez analogue a celle que lon retrouve sur les
lentilles multifocales a addition périphérique annulaire,
ou encore sur certains implants multifocaux dont la cor-
rection centrale reste destinée a la vision lointaine. L'an-
neau de demi-tore myopisant se révele ainsi couramment
plus puissant de 12 a 15 dioptries par rapport a la puis-
sance cornéenne apicale qui, par définition, sera proche
de l'emmétropie aprés adaptation. Respectivement de
55-43, soit 12 dioptries OD, et de 55-39, soit 16 dioptries
0G, sur le cas présenté. Donc sa focalisation complé-
mentaire et interférentielle augmentera la profondeur de
champ percu net si elle se fait orthogonalement dans les
100 p fovéaux a structure fibre-optique like privilégiée.

Discussion

Bien que la multifocalité induite par Uorthokératologie
soit réelle et importante (voir paragraphe précédent], il
est légitime de se demander si son efficacité est réelle-
ment liée a ses particularités optiques ou a limportante
augmentation de l'éclairement rétinien qu’elle provoque.
En effet, celui-ci, par une nouvelle dynamisation du RPM,
réduira suffisamment le diametre pupillaire pour une
bonne mise en jeu de leffet Stiles-Crawford. Si ce der-
nier avoisine les 3mm, il permettra 'approximation de
Gauss. La synergie biophysique, puis finalement physio-
logique, obtenue de ces différents effets restaurera ainsi
une profondeur de champ d’au moins 3 dioptries, sous
condition d’un éclairage suffisant [1,2].
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Figure 9. A. lllustration de la nouvelle focalisation lumineuse

en anneau produite par une cornée modifiée par ortho-K.

B. Focalisation compléte avec verre diaphragmé de 20 dioptries
simulant ['ceil complet aprés l'adaptation en ortho-K. Noter l'aspect
fusionné des focales cornéenne et cristallinienne. Diffractions
concentriques des focalisations multifocales (fléche bleue).

Images R. Luscan.

Figure 10.

A.Image schématique
de la tache dAiry
augmentée et intensifiée
aprés ortho-K [écrul ;
image R. Luscan.
B.Image classique

de la tache d’Airy sans
ortho-K [emmétrope) ;
image airylab.fr.

Conclusion

Comme démontré par le patient présenté plus haut,
'adaptation orthokératologique des myopes presbytes
est donc possible, dans la limite de leurs indications et
des possibilités techniques. La présence d'un astigma-
tisme possiblement interne n'est pas un frein absolu en
decade 1 dioptrie. Le retour a lemmeétropie ceil nu néces-
site la présence d'un anneau de demi-tore myopisant bien
situé apres l'adaptation. Celui-ci, garant de la multifoca-
lité induite par la méthode, restaurera un parcours accom-
modatif naturel peu ciliaire en renforcant les capacités
physiologiques biophysiques de l'ceil grace a une aug-
mentation notable de l'éclairement rétinien.
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