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a pathologie rétinienne de I’enfant, c'est-a-dire I'ensemble des maladies oculaires de la rétine chez I'en-
fant, se décline en de nombreux volets et tout un livre pourrait traiter de cette frange de I’ophtalmologie...
Nous ne serons pas exhaustifs, et nous abordons ici quelques éléments de la pathologie rétinienne pédia-
trique, a la fois médicale et chirurgicale.

Pathologie rétinienne

de I'enfant

Guyléne Le Meur vous rappelle avec toute son expertise en
la matiére la variété des rétinopathies pigmentaires et les
grands espoirs placés dans les thérapies géniques.

Pierre-Raphaél Rothschild vous conte aussi de la géné-

tique, mais pas seulement, faisant ici un panorama des vitréorétinopathies héréditaires.

Geoffrey Dethorey et moi-méme vous préciserons les caractéristiques pédiatriques de cette rare et sévere
pathologie qu’est la maladie de Coats.
Le décollementderétine chezl’enfant estrare mais sévere, laquelle sévérité est multifactorielle : retard diagnos-
tique, caractéristiques d'un vitré différent de celui de I'adulte, pathologie sous jacente... Georges Caputo fait
le point sur tout cela et sur la prise en charge en particulier chirurgicale.

Enfin, faisantle lien avec une multitude de pathologies systémiques, Matthieu Robert vous présente les mystéres
des phacomatoses... qui comme leur nom ne I'indique guére sont des pathologies touchant non pas notre cher
cristallin que I’on voudrait phacoémulsifier... mais des tissus cutanés, vasculaires, nerveux, formant des petites
tumeurs en forme de « lentille »... Mais j’en dis trop, mieux vaut le lire...

Bonne et heureuse année 2012.
Bonnes lectures !
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Auto-évaluation

PATHOLOGIE RETINIENNE DE L'ENFANT

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

Réponses :

1:
1 Les rétinopathies pigmentaires chez I’enfant apparaissent-elles

comme chez les adultes sous la forme d’une héméralopie et d’'une
sensation de contraction de champ visuel ?

; 2:
Oui ou Non
2 Seul ’'ERG permet d’avoir une idée de ’altération de la fonction
des photorécepteurs ? 3:
Oui ou Non
3 Est-il possible de différencier cliniquement le syndrome de
Wagner et le syndrome de Stickler ?
Oui ou Non
4:
4 Le syndrome de Wagner peut-il s’accompagner de décollement
de rétine ?
Oui ou Non
5 L’absence de toute anomalie rétinienne permet-elle d’éliminer le
diagnostic de phacomatose ? 5=
Vrai ou Faux
6 Larecherche de Iésions rétiniennes chez un enfant suspect de
phacomatose justifie-t-elle la dilatation de ses pupilles avant
’examen ophtalmologique ?
6:

Vrai ou Faux
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Non, les enfants se rendent difficilement compte de leur géne
a I’obscurité ou du rétrécissement du champ visuel. Il faut
adapter son interrogatoire afin de dépister des manifestations
de ces signes cliniques.

Non, la fonction rétinienne peut étre évaluer lors de I’étude de
I'autofluorescence rétinienne qui est un marqueur fonctionnel
du renouvellement des segments externes des photorécep-
teurs.

Oui, dans les cas typiques la distinction est aisée, néanmoins
dans la plupart des cas, la distinction clinique est si subtile
qu’il reste difficile de différencier ces deux entités, d’autant
plus qu’il existe souvent une présentation clinique hétérogéne
au sein d’'une méme famille. C’est la raison pour laquelle, le
recours a une confirmation moléculaire est indispensable.
Cette confirmation diagnostique permettra un conseil géné-
tique fiable et une prise en charge ou prévention adaptée du
décollement de rétine en cas de syndrome de Stickler.

Oui, contrairement a la description initiale faite par Hans
Wagner en 1938 le décollement de rétine est relativement clas-
sique dans ce syndrome, bien que sa fréquence soit inferieure
a celle du syndrome de Stickler. Le décollement de rétine n’est
donc pas un élément discriminant entre ces deux pathologies
ce d’autant que dans une famille frangaise, le décollement de
rétine était inaugural des I’enfance et ce chez plusieurs
membres de la famille.

Non, les phacomatoses sont des maladies a critéres; les
anomalies rétiniennes font souvent partie des critéres possi-
bles mais non obligatoires. D’autre part, les hamartomes sont
des malformations tumorales constituées de tissus normale-
ment présents a leur localisation ; leur croissance est trés lente
et ils peuvent apparaitre ou devenir cliniquement observables
en cours d’évolution.

Non, les tumeurs affectant le nerf optique (gliomes et tubers
du nerf optique, méningiomes des gaines) sont fréquentes
dans ces maladies ; leur dépistage et leur évaluation passe par
une appréciation fine de la fonction visuelle (incluant un champ
visuel par confrontation ou selon la technique de Goldmann) et
la recherche d’un déficit pupillaire afférent relatif.



Dossier

PATHOLOGIE RETINIENNE DE L'ENFANT

Les rétinopathies pigmentaires

de I'enfant

Les rétinopathies pigmentaires sont un
ensemble hétérogene de maladies liées a la
dégénérescence de photorécepteurs
rétiniens. La particularité chez I'enfant est
qu’il existe des formes précoces avec
I'apparition des signes cliniques dans la
premiére année dans le cadre de I'amaurose
congénitale de Leber ou dans les premiéres
années de vie dans les formes dites séveres
et précoces. La dégénérescence des
batonnets entraine rarement une plainte
fonctionnelle majeure chez les enfants, le
motif de consultation est plus marqué lors
d’une atteinte des cones sous la forme d’une
photophobie ou d’une baisse d’acuité
visuelle. Cette rétinopathie pigmentaire peut
survenir de maniére isolée ou alors associée
avec d’autres atteintes viscérales qu'’il faudra
rechercher. Dans le syndrome de Usher,
c’est une surdité de perception qui est
associée. Depuis peu, il existe une entité
dénommée ciliopathie qui englobe différents
syndromes ayant pour origine une atteinte
primitive des cils qui peuvent inclure dans
leurs signes cliniques une rétinopathie
pigmentaire. Actuellement, il n’existe pas de
traitement ayant '’AMM dans cette indication
méme si la thérapie génique a fait surgir un
espoir nouveau pour le traitement des

rétinopathies pigmentaires.

(mots-clés)

Dégénérescence des photorécepteurs
Rod-cone dystrophie

Cone-rod dystrophie

Amaurose congénitale de Leber
Syndrome de Usher

Ciliopathies

GUYLENE LE MEUR

Clinique ophtalmologique - CHU hétel Dieu- Nantes

es rétinopathies pigmentaires de I'enfant sont actuellement plutdt appe-

lées dystrophies rétiniennes héréditaires de I'enfant. Elles peuvent se

présenter chez I’enfant sous différentes formes cliniques en fonction de
leur caractéereisolé ounon oude I’age d’apparition des symptdmes. Cette patho-
logie est caractérisée par une hétérogénicité clinique, et une hétérogénicité
génétique. Dans I'amaurose congénitale de Leber, I’atteinte rétinienne est trés
précoce et tres sévére. Dans le syndrome de Usher, Iatteinte rétinienne survient
dansle cadre d’un syndrome. Au cours de cette pathologie rétinienne, il se produit
une dégénérescence du couple photorécepteurs/ cellule de 'épithélium pigmen-
taire. C'est cette dégénérescence rétinienne quiest al’origine des signes cliniques.
La prévalence dans la population pédiatrique n’est pas évaluée, toutefois la
fréquence des rétinopathies pigmentaires en France est évaluée a 1/42250,

3D Clinique

Classiquement, la rétinopathie pigmentaire se définit comme I'atteinte primitive
des batonnets puis de maniéere retardée par I'atteinte des cones, ce que I'on
dénomme une rod-cone dystrophie. Dans cet article, nous parlerons de cette
forme mais aussi de la forme cone-rod dystrophie que I'on peut rencontrer aussi
chez les enfants.

e Les rod-cone dystrophies sont marquées par une atteinte du systéme des
batonnets périphériques avant celle des cones centraux. Au niveau clinique, cette
perte des batonnets se manifestera par une altération de la vision nocturne, une
constriction du champ visuel. Puis lorsque les cones seront, a leur tour, altérés
les patients présenteront une photophobie, une altération de la vision des couleurs
puis une baisse d’acuité visuelle.

¢ Dans les cone-rod dystrophies se sont les cones qui dégénerent en premier
puis ensuite les batonnets. Les enfants seront alors rapidement photophobes
avec une altération de la vision des couleurs et une baisse d’acuité rapide. Les
signes de constriction du champ visuel et d’héméralopie n’apparaitront que plus
tardivement.

Les enfants se plaignent peu de ces symptémes car pour eux ils font partis de

leurs histoires visuelles et ils ne connaissent pas la vision dite « normale ». Il faut
s’attacher a rechercher lors de I'interrogatoire des parents ou de I'enfant la

N°151 - Tome 17 - janvier 2012 - RéfleXions Ophtalmologiques

9



Figure1:
a) aspect mate de la rétine en périphérie.

b) visibilité anormale de la choroide et pigmentation ponctiforme
¢) remaniement maculaire
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Les rétinopathies pigmentaires de I’enfant

présence de peurs qui ne se manifestent qu’a I'obscurité ou
un ralentissement de la vitesse des déplacements dans des
couloirs sombres ou dans des zones d’ombres. La constric-
tion du champ visuel se manifestera par une maladresse au
jeu de balle car I’enfant ne percoit celle-ci dans son champ
visuel qu’au dernier moment et n’a pas le temps de I'attraper.
La photophobie ou Ialtération de la vision des couleurs est
plus facilement identifiable.

Le motif de consultation est rarement chez les enfants, une
héméralopie mais plutét une baisse d’acuité visuelle, une
photophobie ou une certaine maladresse.

Les examens a réaliser sont en fonction de I’dge de I’enfant.
Chez le petit enfant, seul un examen des pupilles, de I'ocu-
lomotricité, larecherche d’un nystagmus, une réfraction sous
cycloplégique et un examen du fond d’ceil sera réalisable.
Chezdesenfants, dés 4 - 5ans et enfonction de leur compliance,
on pourra réaliser des examens complémentaires en plus de
I’examen clinique cité ci-dessus.

L'acuité visuelle peut étre conservée lors d’une atteinte unique-
ment périphérique. Lors d’une atteinte centrale, le niveau
d’acuité visuelle notée est tres variable.

L’examen du segment antérieur doit s’attacher a rechercher
un kératocdne ou une cataracte.

L’examendufondd’ceil pourra, quantalui, montrer des signes
typiques de rétinopathies pigmentaires comme les ostéo-
blastes, le rétrécissement du calibre des vaisseaux, I’aspect
cireux du nerf optique, les zones d’atrophies arrondies réti-
niennes ou les dépdts pigmentés maculaires ou périmaculaires.
Chezles enfants, parfois autout début de I'atteinte, seule une
teinte plus mate de la rétine peut étre retrouvée (Figure 1a)
voire un aspect poivre et sel en périphérie rétinienne. Il faudra
aussi s’alerter lorsque la vascularisation choroidienne sera
trop visible chez un enfant quin’est pas de type blond (Figure
1b). Une analyse fine de la macula sera a réaliser notamment
devant une baisse d’acuité visuelle inexpliquée car on peut
retrouver des petites altérations de la pigmentation qui explique
cette baisse d’acuité visuelle (Figure 1c) .
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D Lesexamens
complémentaires

> Lélectrorétinogramme : il peut étre réalisé trés tot chez
les enfants dés la suspicion de cette maladie. Il faut parfois,
notamment dans le cas d’amaurose congénitale de Leber du
fait du diagnostic péjoratif, réaliser cet examen a deux reprises
avant de confirmer I’atteinte rétinienne. En fonction du type
d’atteinte on aura au début de la maladie une atteinte du
systéme scotopique dans les formes de types rod-cone, une
atteinte photopique dans les formes cone-rod dystrophie.
Ensuite lors de la progression de la pathologie, les réponses
des deux systemes seront altérées. Lors d’'une amaurose
congénitale de Leber, le tracé électrorétinographique sera
plat (Figure2). Cet examen permet de diagnostiquer I'atteinte
dégénérativerétinienne, de préciser letype et le degré de I’at-
teinte. [l permet aussi d’éliminer les autres formes d’atteinte
rétinienne comme, par exemple, les héméralopies.

...... comoction
eaor dale examen

EXAMEN ELECTROPHYSIOLDGIE VISUELLE
[ e ——r
0 s

D

 anem0

~

/

Figure 2 : Tracé électrorétinographique plat dans toutes les conditions de stimulations

lumineuses

> Lavision des couleurs : un test de la vision des couleurs
en monoculaire sera souhaitable. Le plus simple a réaliser
pour I’enfant est un test de 15 hue saturé. Mais parfois, cela
peut d’avérer trop difficile, il faudra alors utiliser un test
d’Ishihara. Ladyschromatopsie sera généralement non systé-
matisée. Ce test sera d’une grande aide notamment dans les
baisses d’acuité visuelle inexpliquées de I'enfant.

> L’examende I'autofluorescence rétinienne : cet examen,
quand il estréalisable a cause de I'éblouissement qu’il induit,
est d'une grande utilité dans la démarche diagnostique. Il a
deux objectifs : le premier d’aider au diagnostic lorsqu’il y a
peu de signes cliniques en montrant des lésions non visibles
au fond d’ceil et le second est de préciser I'atteinte maculaire
etnotamment I’atrophie maculaire. Lorsqu’ily apeude signes



Les rétinopathies pigmentaires de I’enfant

Figure 3 :
a,b,c,d: clichés d'autofluorescence
e: OCT montrant un OMC

/

cliniques, on peut parfois facilement au cours de la consul-
tation réaliser une autofluorescence rétinienne qui permet de
noter des dépbts hyperautofluorescents (Figure 3a) ou encore
une hypofluorescence rétinienne (Figure 3b) , ce qui permet
d’envisager une explication a la baisse d’acuité visuelle
présentée par I’enfant ou du moins une orientation diagnos-
tique. Une absence d’autofluorescence rétinienne peut étre
retrouvée dans les amauroses congénitales de Leber liée a
une mutation du géne rpe65 (Figure 3c) . De méme, un liseré
autofluorescent, alajonction de larétine saine et de la rétine
pathologique peut également étre retrouvée (Figure 3d) .

> L’examen partomographie par cohérence optique: sera
utile dansles formes de type cone-rod afin de montrer I’amin-
cissement maculaire notamment comme aide au diagnostic.
Toutefois, il sera aussi aréaliser afin de rechercher un cedéme
maculaire cystoide qui peut-étre une complication des réti-
nopathies pigmentaires (Figure 3e) .

D Lesformescliniques
particuliéres

Zl L’amaurose congénitale de Leber (ACL)

Dans la description princeps de cette dégénérescence,
Théodore Leber, avait décrit cette maladie comme survenant
chez un enfant dans sa premiere année de vie associant des
signes de malvoyance, un nystagmus et un électrorétino-
gramme plat ou séveérement altéré. Lorsque la méme
symptomatologie apparait entre 1 et 5 ans, elle se dénomme
alors dystrophie rétinienne sévére et précoce traduit du « early
onset severe retinal dystrophy » anglo-saxon. Sa fréquence
et estimée a 5% de 'ensemble des dystrophies rétiniennes
héréditaires. Actuellement, 18 génes ont été rapportés comme
impliqués dans ces deux formes cliniques (Tableau 1)
(http://www.sph.uth.tmc.edu/Retnet/). Ces génes codent pour
des protéines ayant différentes fonctions au sein de larétine :
protéine de la phototransduction (géne AIPL1 et GUCY2D),
cycledesrétinoides (RDH12, Rpe65), protéineimpliquée dans

le développement ou la structure du photorécepteurs (CRX,
CRB), protéine impliquée dans le transport au travers du photo-
récepteurs au niveau du cil connecteur (RPGRIP1, CEP290,
LCA5, IQCB1). Le mode de transmission de I’ACL est auto-
somique récessif, plus rarement autosomique dominant dans
le cas de mutation des génes CRX, IMPDH1 ou OTX.

Au niveau clinique, les enfants sont primitivement adressés
acause des signes de malvoyance ou a cause de leur nystagmus.
On peut retrouver a I’examen une mydriase, un signe digito-
oculaire, une errance du regard, une enophtalmie. Au début,
le fond d’ceil apparait normal puis apparaissent des signes de
rétinopathies pigmentaires plus ou moins associés a une
atteinte maculaire. Il a peut y étre aussi associée une cata-
racte ou un kératocdéne selon les mutations génétiques (CRB1,
CRX, AIPL1, RPGRIP1). Dans les deux premiéres années, il
est important de s’intéresser a I’évolution clinique afin de
préciser le pronostic visuel de la premiere décennie. En Effet,
en fonction de la réfraction, du type d’atteinte périphérique
ou plutot centrale, Hanein décrit deux formes cliniques @.
Pour les formes associées a une forte hypermétropie, une
atteinte centrale, le pronostic visuel est péjoratif. Lors d’une
forme plutét périphérique sans forte hypermétropie, le pronostic
visuel des premiéres années est meilleur. D'ailleurs, Walia,
dans une étude récente, retrouve des acuités visuelles chif-
frables autour de 20/200 dans les deux premiéres décennies
lorsque les mutations sont situées dans les genes rpe65,
RDH12 ou CRB1©), Ces éléments cliniques sont importants
pour le pronostic ainsi que pour la prise en charge éducative
de ces enfants.

E] Syndromes avec une RP chez I’enfant

Parfois la dégénérescence rétinienne survient dans le cadre
d’un syndrome. Il est & noter que c’est rarement a cause de
la pathologie rétinienne que le syndrome est découvert.

D
Le syndrome de Usher

C’estle syndromele plus fréquent, il représente 30% de toutes
les formes de rétinopathies pigmentaires . Il existe trois types
de syndrome de Usher en fonction de la profondeur de 'at-
teinte auditive, de I’dge d’apparition de la rétinopathie
pigmentaire et de la présence ou non d’une atteinte vestibu-
laire. Chez I'enfant, c’est plutdt le syndrome de Usher de type
1 qui est rencontré. Mais, au moment de I'adolescence, on
peut aussi voir des enfants atteints d’une forme de type 2.
Lorsqu’un enfant présente une surdité profonde ou moyenne,
la fréquence d’un des syndromes de Usher dans cette popu-
lation a été évaluée & 11%. La prévalence dans la population
est estimée a 1/6000®. Pour tous les types de syndromes de
Usher,ilya11génesimpliqués. Pourletype 1, le genele plus
fréequemment muté estle gene MYOT7A et pour le type 2, c'est
le géne USH2A©),
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Dans le syndrome de type 1, un syndrome vestibulaire est
présent précocement. Celui-ci qui peut se manifester chez
I'enfant par un retard d’acquisition de la marche. La surdité
de perception profonde ou sévere est diagnostiquée dans les
premiéres années. L'atteinte rétinienne survient dans la premiéere
décennie. Elle se présente sous la forme d’une atteinte de
type rod-cone dystrophie. Dans le syndrome de Usher 1 et
surtout dans les surdités profondes bilatérales de I'enfant, il
est important de reconnaitre I’atteinte rétinienne car une
implantation bilatérale cochléaire découlera de cette atteinte
sensorielle et la prise en charge éducative et thérapeutique
de ces enfants sera adaptée. Dans le syndrome de Usher 2,
il n’y a pas d’atteinte vestibulaire, la surdité est de profon-
deur moyenne. L'atteinte ophtalmologique, de type rod-cone
dystrophie, apparait aprés la puberté.

"
Les ciliopathies

Lacompréhension moléculaire puis physiologique de certaines
mutations génétiques al’origine de certains syndromes a fait
apparaitre le terme de ciliopathies. En effet, dans certaines
maladies génétiques, la pathologie survient a cause d’une
atteinte primitive des éléments ciliaires. Les ciliopathies sont
définies comme un groupe de maladies rares caractérisées
par une dysfonction primitive du cil. Au niveau ophtalmolo-
gique, I'atteinte sera celle du cil connecteur des photorécepteurs
avec |'apparition d’'une dégénérescence rétinienne consécu-
tive. Plusieurs syndromes avec atteinte ophtalmologique
rentrent dans ce groupe des ciliopathies : le syndrome de
Bardet-Bied|, le syndrome d’Alstrém, le syndrome de Senior-
Loken, le syndrome de Joubert.

"
Le syndrome de Bardet-Biedl

C’estune des causes les plus fréquentes de dystrophies réti-
niennes syndromiques. Sa prévalence est de 1/160000 dans
I’Europe dunord. Dans ce syndrome, la pathologie rétinienne
apparait en généralement vers 5-6 ans, puis I'atteinte réti-
nienne est rapidement marquée et invalidante. L’atteinte de
batonnets se détecte vers 6-7 ans puis la cécité Iégale est
atteinte vers 15 ans. Il est décrit au cours de ce syndrome des
atteintes de type rod-cone dystrophie ou des atteintes de type
cone-rod dystrophie. Les autres symptdmes de ce syndrome
sontlaprésence d’une obésité, d’une polydactylie post-axiale,
d’anomalies génito-urinaires, d’une atteinte rénale et d'un
retard mental. Le mode de transmission de ce syndrome est
généralement autosomique récessif mais il a été montré qu’il
existait, dans ce syndrome, des formes a transmission trial-
lélique avec parfois lanécessité d’'une mutation dans un autre
géne afin de voir apparaitre le caractére pathogene ™.
Actuellement, les mutations au sein de 15 génes sont rappor-
tées comme a I'origine de ce syndrome. Les génes les plus
communément impliqués sont BBS1 et BBS10.
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Le syndrome de Senior Loken

C’estI'atteinte rénale qui conduiraal'évocation de ce diagnostic
lors d'une néphropathie tubulo-interstitielle. Ily a trois formes
de néphronoptises suivant I’age de survenue de I'atteinte
rénale: infantile, juvénile ou adolescente. C’est dans laforme
juvénile que 'atteinte rétinienne est la plus fréquente. Toutefois,
une rétinopathie pigmentaire est recherchée lors de toute
pathologie rénale faisant évoquer une néphronoptise. L'atteinte
rétinienne est de type périphérique. La gravité et la progres-
sion de la rétinopathie seraient liées a la mutation génétique
en cause. Lors de mutation des génes NPHP5 et NPHPG, I'ap-
parition de la dystrophie rétinienne serait plus précoce et
I’évolution plus rapidement péjorative.

444

Le Syndrome d’Alstrom

[lexiste, dans ce syndrome, une atteinte pluri sensorielle avec
une atteinte de 'audition, une dystrophie de type cone rod
dystrophie qui survient précocement dans I’enfance. Une
photophobie fest requemment retrouvée a quelques mois de
vie voire un nystagmus. L'atteinte ERG est visible dés I'age
de 2 ans parune altération du systeme photopique. Puis, vers
I'age de 5 ans, il existe de maniére conjointe une atteinte des
batonnets associée a 'atteinte photopique. La cécité légale
apparait dans laseconde décennie®. Au cours de ce syndrome,
85 % des enfants développent une atteinte sensorielle audi-
tive modérée a sévere dans la premiére décennie. Au niveau
général, ony retrouve, associée ala RP, une obésité du tronc,
une hyper insulinémie, une hyperglycéridémie, une cardio-
myopathie dilatée et une atteinte polyviscérale (pulmonaire,
hépatique, rénale) qui survient plutét al’dge adulte. Le surpoids
est trés précoce car il est noté dés la premiere ou seconde
année de vie. Ce syndrome est de transmission autosomique
récessive et est |ié & la mutation du géne ALMST.

444

Le syndrome de Joubert

Dans ce syndrome sont associés une ataxie, un déficit intel-
lectuel, une hypotonie, une atteinte rénale, une atteinte
hépatique et une polydactylie ou une atteinte épiphysaire. Au
niveau cérébral, il existe une hypoplasie du vermis cérébel-
leux visible, de maniére caractéristique, sous la forme d’une
«dentmolaire » alI'lRM cérébrale. L'atteinte ophtalmologique
est retrouvée uniquement dans 30% des cas, sous forme de
nystagmus, de troubles oculomoteurs, de colobomes chorio-
rétiniens ou de rétinopathie pigmentaire de phénotype variable.
Actuellement, 10 génes sont impliqués dans la genése de ce
syndrome.



Les rétinopathies pigmentaires de I’enfant

B Placedudiagnostic
génétique

Lorsque larétinopathie pigmentaire survient de maniére spora-
dique dans une famille sans particularité clinique, il est
actuellement difficile de réaliser une étude génétique du fait
de la grande hétérogénicité génétique de cette pathologie.
Parcontre, dans les formes cliniques particuliéres et les formes
syndromiques ont peut, actuellement, réaliser une recherche
génétique.

D Lestraitements
des rétinopathies pigmentaires
de ’enfant

Pour le moment, il n’y a pas de traitement ayant re¢u I’AMM
dans cette indication.

> Prise en charge socio-éducative :

[lestimportant d’avertir les parents ainsi que les enseignants
des limites de I’enfant notamment au niveau des couleurs,
des pertes de contrastes ou de 'altération du champ visuel
afin d’adapter les supports éducatifs ou la position au sein
de la classe. Toutefois, il faut étre prudent de ne pas trop
couver cet enfant afin de ne pas le marginaliser au sein de sa
classe. Il faut, toutefois, lui faire comprendre ses limites afin
qu’ilne se mette pas en danger, par exemple lors de la pratique
de certains sports comme le vélo sur route.

> Verres teintés :

Les premiéres mesures a prendre sont I'adaptation de verres
solaires et de verres teintés ORMART. Cette mesure est parfois
difficile a faire adopter parI’enfant, qui se sent différencié par
rapport aux autres enfants de la classe d’autant plus qu’il ne
ressent parfois aucuns signes cliniques.

> Compléments vitaminiques :

[I'n’y a pas d’étude d’administration de complémentation
alimentaire dans cette indication chez les enfants. Il semble
nécessaire d’avoir une plus grande prudence chez les enfants
dans I'utilisation de tels alicaments.

> Espoir de la thérapie génique.

Le traitement parthérapie génique des dystrophies rétiniennes
liées a une mutation du géene rpe65, lors de divers essais
cliniques a travers le monde, est apparu un espoir de traite-
ment des rétinopathies pigmentaires. D’autant plus que les
résultats, dans ces essais cliniques, sont meilleurs lorsque le
traitement est administré tot chez des enfants ©. Cette appli-
cation, pour le moment plutdt anecdotique sera envisagée

prochainement pour bien d’autres pathologies comme les réti-
nopathies pigmentaires liées & une mutation du gene de la
Rhodopsine, ou encore dans le syndrome de Bardet Bield ou
le syndrome de Usher ou dans les amauroses congénitales
de Leber liées aux mutations de différents génes (RPGRIP ou
a CEP290 ou AIPL1).

B Conclusion

Lesrétinopathies pigmentaires de I’enfant sont différentes de
celles des adultes notamment par les entités cliniques précoces
existantes. Mais aussi, par leur association possible a d’au-
tres atteintes cliniques sous laforme de syndromes multiples.
Dans tous les cas, la difficulté provient de I’annonce de cette
maladie cécitante, actuellement sans traitement, a une famille,
qui parfois s’est peu apergue des symptémes visuels présentés
par I’enfant. Il est alors nécessaire de pouvoir expliquer la
pathologie aux parents mais aussi de pouvoir les soutenir
danslesdiverses démarches socio-éducatives qu’ils vont étre
amenés a réaliser. ®

Pas de conflits d'intéréts. Orateur occasionnel

Points Clés

e Hétérogénicité clinique et génétique des RP

e Forme précoce en fonction de I'apparition des signes
cliniques : ACL < 1 an ou dystrophie rétinienne sévere et
précoce entre 1 an -5 ans

o Association RP et autres atteintes organiques au sein
de syndromes (Usher, Bardet-biedl)

o Chez les enfants ayant une surdité : vérifier la rétine

o Lors BAV de I'enfant : faire autofluorescence rétinienne
+ vision couleur + ERG

o TT:pasde TT ayant AMM, verres ORMA RT et teintés,
prise en charge éducative adaptée
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PATHOLOGIE RETINIENNE DE L'ENFANT

Vitréorétinopathies héréditaires :
syndrome de Wagner et syndrome de

Stickler, deux entités a distinguer
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Les vitréorétinopathies héréditaires (VRH)
regroupent des maladies génétiques rares
comme le syndrome de Stickler ou le
syndrome de Wagner. Longtemps confondus,
comme en témoigne |'usage dans la
littérature du terme impropre de syndrome de
« Wagner-Stickler », il est désormais
clairement établi, grace aux progres de la
génétique, que ces deux maladies sont deux
entités bien distinctes. En effet, le syndrome
de Stickler est lié a des mutations dans le
geéne codant la chaine alpha 1 du collagéne 2
(COL2A1), alors que le syndrome de Wagner
est lié a des mutations d’un protéoglycane
appelé versicane (géne VCAN) présent dans
le vitré et |a rétine. L'absence ou I'altération
du vitré se traduit cliniquement par un aspect
« optiquement vide » de ce dernier qui est
caractéristique de ces maladies. Les
complications rétiniennes sont diverses mais
la plus redoutable reste le décollement de
rétine particulierement fréquent dans le
syndrome de Stickler mais dont la fréquence
peut étre également élevée dans le syndrome
de Wagner. Les atteintes extra-oculaires, de
type ostéoarticulaires, sont en revanche
I'apanage du syndrome de Stickler. Le
diagnostic suspecté cliniquement, surtout en
cas d’antécédents familiaux de décollement
de rétine peut désormais étre confirmé par

une analyse de génétique moléculaire.

(mots—clés)

Décollement de rétine héréditaire
Arthro-ophtalmopathie
Collagéne

Protéoglycane

Diagnostic moléculaire

AP-HP, Sorbonne Paris Cité, Faculté de Médecine Paris
2 : INSERM, Institut Cochin (U1016) Paris, France

3 : Laboratoire de Biochimie et Génétique Moléculaire, Université Paris Descartes, AP-HP,
Sorbonne Paris Cité, Faculté de Médecine Paris

3 Introduction

Les vitréorétinopathies héréditaires (VRH) regroupent des maladies génétiques
rares qui ont toutes en commun une atteinte combinée du vitré et de la rétine.
Bien que les limites nosologiques des VRH varient selon les auteurs, il convient
de citer parmi les plus fréquentes le syndrome de Stickler et le syndrome de
Wagner.-2

Longtemps confondus, comme en témoigne I'usage dans la littérature du terme
impropre de syndrome de « Wagner-Stickler », il est désormais clair grace au
diagnostic génétique, disponible en routine, que ces deux entités sont bien
distinctes. En effet, le syndrome de Stickler est lié & des mutations dans le géne
COL2AT1 du vitré, alors que le syndrome de Wagner est lié & des mutations du
géne VCAN, codant un protéoglycane du vitré appelé versicane (ou également
CSPG2 pour chondroitine sulfate proteoglycanne 2). Ces anomalies génétiques
touchant des composants structuraux essentiels du vitré, empéchent le déve-
loppement harmonieux du vitré conduisant chez les patients aun aspectde «vitré
optiquement vide » caractéristique de ces maladies. Les complications réti-
niennes sont diverses mais la plus redoutable reste le décollement de rétine
particulierement fréquent dans le syndrome de Stickler qui représente d’ailleurs
la premiére cause de décollement de rétine héréditaire.

Nous insisterons ici sur les éléments cliniques qui doivent faire suspecter une
VRH et éventuellement conduire & la prescription d’une analyse génétique afin
de confirmer le diagnostic, préciser le pronostic et pouvoir ainsi proposer un
conseil génétique voire un traitement préventif.

B Syndromede Stickler

Décrit par Giinnar Stickler aux Etats-Unis en 1965 sous le terme d’ « arthro-
ophtalmopathie progressive héréditaire » ce syndrome peut parfois associer,
aux anomalies oculaires caractéristiques, des atteintes extra-ophtalmologiques
qui facilitent grandement sa reconnaissance.

1ll— N°151 - Tome 17 - janvier 2012 - RéfleXions Ophtalmologiques



Vitréorétinopathies héréditaires : syndrome de Wagner et syndrome de Stickler, deux entités a distinguer

Bl Aspects cliniques et génétiques

444

Le vitré :

corrélation entre le phénotype et le génotype

Les mutations responsables touchent les deux principaux
collagénes de I'eeil, la chaine alpha 1 du collagéne de type 2
(COL2A1=90% des mutations) et les chaines alpha 1 du colla-
génedetype 11(COL11A1=10% des mutations). Des mutations
au sein d’un seul des deux alléles (transmission dominante
autosomique) conduit a une production insuffisante de colla-
géne (haploinsuffisance) al’origine d’une absence quasi totale
de vitré expliquant I’aspect de vitré « optiquement vide » a
I’examen clinique. Il existe d’ailleurs une corrélation entre le
gene impliqué et I'aspect du vitré résiduel :

e lorsque qu’il ne persiste qu’un simple reliquat de vitré en
arriere du cristallin sous la forme d’une membrane retro-cris-
tallinienne (Figure 1) cela définit le syndrome de Stickler type 1
(outype membraneux) lié a des mutations du collagéne majo-
ritaire (COL2A1) ;

e au contraire lorsqu’il persiste quelques fibrilles de colla-
géneausein duvitré optiquement vide, cela définit le syndrome
de Stickler type 2 (ou type fibrillaire) lié & des mutations du
collagéne minoritaire (COL11A1). Dans tous les cas des brides
et des voiles tendus et perforés de cortex vitréen tres adhé-
rants a la rétine sous jacente (Figure 2) sont trés évocateurs
du diagnostic®.

La rétine présente fréquemment des signes de dégénéres-
cence périphérique : certains sont non spécifiques tel que le
givre extensif ou le « blanc sans pression » alors que d’autres
sont trés évocateurs tels qu'une dégénérescence palissa-
dique atypique par la disposition radiaire périvasculaire et
rétro-équatoriale (Figure 3).

Figure 1: Vitré optiquement vide présentant un reliquat vitréen sous la
forme d’une membrane retro-cristallinienne caractéristique du
syndrome de Stickler de type 1(ou type membraneux) lié a des
mutations du géne du collagéne (COL2A1).

Figure 2 : Aspect de voile ou ruban vitréen tendu et perforé en avant de la
rétine correspondant au cortex vitréen pathologique au cours du syndrome
de Stickler.

Figure 3 : Dégénérescence palissadique atypique car trés postérieure
(parfois retro-équatoriale) et d disposition radiaire le long des vaisseaux
(“Radial perivascular chorioretinal lattice degeneration”) caractéristique
du syndrome de Stickler. A noter la présence de cicatrices de
photocoagulation laser en arriére des zones de dégénérescence. Cette
photocoagulation semble désormais peu utile et voire méme
pourvoyeuse de décollement de rétine.

1442

Myopie congénitale

La myopie congénitale est, par définition, présente dés la
naissance, en général sévére (supérieure a -69) et stable. Elle
s’oppose donc en tout point & la myopie développementale
apparaissant plus tardivement et évoluant rapidement sur
quelques années.

1442

Autres atteintes oculaires

Le cristallin peut précocement présenter des opacifications
évocatrices atype de cataracte corticale dite en « quartier »
ou non spécifiques a type de cataracte nucléaire probable-
ment liée & la synérése du vitré dont la physiopathologie est
alors équivalente a celle d’un ceil vitrectomisé.

Certains auteurs ont rapporté une fréquence augmentée de
glaucome a angle ouvert.
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Atteintes extra-oculaires

Les atteintes articulaires évoluent en deux temps :

¢ 3 une hyperlaxité ligamentaire dans I’enfance, fait suite
e une arthrose précoce touchant préférentiellement les
grosses articulations (hanche, genoux).

Une dysmorphie créniofaciale marquée par :

e une hypoplasie de lapartie moyenne de laface (pommettes
effacées, base du nez large),

e un rethrognathisme (effacement du menton)

e ainsiqu’une fente palatine (associée aux anomalies précé-
dentes ou isolée) est caractéristique.

Cesanomalies onttendance as’atténueravec|’age et devien-
nent quasiment imperceptibles a I'’dge adulte.

L’atteinte ORL est représentée

e par une surdité de transmission suite a des otites a répé-
tition elles-mémes favorisées par les anomalies craniofaciales
e ou par une surdité de perception spécifique de la maladie
de mécanisme mal élucidé.

El Pronostic et prise en charge

Le décollement de rétine rhegmatogeéne fait toute la gravité
de I'affection, il survient dans I’enfance et se complique
fréqguemment de prolifération vitréorétinienne. La bilatérali-
sation estresponsable de cécité chez10a 15 % des patients.
La prise en charge nécessite souvent de multiples interven-
tions par voie endo-oculaire au pronostic sombre. Dans ce
contexte, une prévention du décollement de rétine a été logi-
quement proposée mais la meilleure stratégie n’est pasencore
clairement établie ¥. Néanmoins il semble que la photocoa-
gulation laser isolée ne soit pas efficace voire délétere et qu'il

Figure 4 : Présence d’une membrane avasculaire circonférentielle
équatoriale pathognomonique du syndrome de Wagner. A note
également l'ectopie maculaire et la discréte dégénérescence
choriorétinienne débutante.
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faille préférer une cryoapplication sur 360° ou un cerclage
chirurgical préventif ©. Dans tous les cas une surveillance
rapprochée de I’état vitréorétinien est conseillée.

B Syndrome de Wagner

Décrit par Hans Wagner en 1938 a partir d’une grande famille
Suisse, ce n'est qu’en 2006 que I’anomalie génétique & été
identifiée sur le géne VCAN codant la versicane qui est un
protéoglycane présent dans le vitré et larétine. Bien que moins
dedix familles avec confirmation moléculaire aient été publiées
jusqu’a présent, il est fort probable que la fréquence de cette
maladie soit sous estimée et que seuls les cas présentant un
décollement de rétine soient correctement diagnostiqués a
I’heure actuelle.

Bl Aspects cliniques et génétiques

"
Le vitré

Les protéoglycanes sont de grosses molécules trés hydra-
tées qui participentau bon espacement des fibres de collagéne
du vitré. Leur altération conduirait a une désorganisation de
celui-ci qui apparait cliniquement « optiquement vide » mais
fibrillaire probablement par agrégation de paquets defibrilles
de collagéne mal espacées. La présence d’un voile avascu-
laire équatorial circonférentiel est dans notre expérience
pathognomonique (Figure 4). Les anomalies rétiniennes sont
essentiellement représentées par une ectopie fovéale tempo-
rale responsable d’un pseudostrabisme divergent par
augmentation del’angle kappa. La dégénérescence chorio-
rétinienne progressive quasi constante, responsable
d’anomalies au champ visuel eta’électrorétinogramme, peut
parfois étre extrémement sévére. Cette forme sévére, initia-
lement décrite sous le terme de « vitréorétinopathie érosive »
est liée aux mémes mutations et représente donc une simple
variation de présentation du syndrome de Wagner.

Les décollements de rétine sont classiques au cours du
syndrome de Wagner contrairement a la description princeps
initiale mais leur fréquence est difficile a estimer car c’est
souvent cet événement grave qui conduit a suspecter ce
diagnostic.

"y
Myopie

I s’agit en général d’une myopie moins importante que dans
le syndrome de Stickler en régle inferieure a 6 dioptries.



Vitréorétinopathies héréditaires :

)
Autres atteintes

Une cataracte précoce est quasi constante elle peut
étre spécifique avec un aspect d’opacités punctiformes
(«Dot-like cataract ») ou aspécifique cortico-nucléaire.
Unglaucome a angle ouvert pourrait également cons-
tituer une des manifestations de la maladie.
Finalement, plusieurs cas d’uvéite ont été décrits dans
lalittérature et semblent étre spécifiques de la maladie
bien que le mécanisme soit a ce jour inconnu.®
Aucune manifestation extraoculaire n’a été décrite
jusqu'a présent au cours du syndrome de Wagner.

E] Pronostic et prise en charge

Le pronostic dépend essentiellement de la survenue
d’undécollement de rétine qui est de mauvais pronostic
car frequemment compliqué d’inflammation postopé-
ratoire sévére. Acejouraucune étude n’aévalué I'intérét
d’untraitement préventif dans le syndrome de Wagner.

B Conclusion

Les vitréorétinopathies héréditaires décrites ici peuvent
parfois avoir des présentations typiques évocatrices, mais
dans la majorité des cas I'existence d’une grande hétérogé-
néité clinique y compris au sein d’une méme famille rend le
diagnostic clinique difficile. L'analyse génétique permettra
alors de confirmer le diagnostic, de guider le conseil géné-
tique et surtout de prendre en charge ou de prévenir de fagon
la plus adaptée les décollements de rétine pour le syndrome
de Stickler.

Bien querares, les vitréorétinopathies héréditaires sont actuel-
lement largement sous diagnostiquées par méconnaissance
de ces tableaux cliniques complexes et hétérogenes. Or les
patients et les familles sont, a juste titre, demandeurs d’un
diagnostic précis, étape sine qua none a une amélioration de
la compréhension et in fine de la prise en charge de ces
maladies cécitantes. ®

Pas de conflit d'intérét a déclarer

syndrome de Wagner et syndrome de Stickler, deux entités a distinguer

Syndrome de Stickler Syndrome de Wagner
Transmission Dominante aulosomigue
Gene COL24T COLIIAT FCAN (Versicane)
Membraneux |  Fibrillaire Fibrillaire
(typel) (typel)
Vitré Voiles et brides de cortex Membrane avasculaire
vitréen équatoriale circonférentielle
« Optiquement vide »
) o Ectopic fovéale
Dégeénérescence palissadique
et
Rétine alypigue (perivasculaire el )
) Dégénéreseence
retroequatoriale)
choriorétinienne diffuse
Sévére (=68), congénitale . .
Myuopie Faible (=-6d)
stable
Cataracte Corticale en « croissant » DilTuse punctiforme
Glaucome Possible
Uvéite +
Décollement de rétine = ++
\ Atteinte extra-oculaire 1 -

> Que retenir

Tableau 1: Caractéristiques cliniques et génétiques des vitréorétinopathies héréditaires.

e Lesvitréorétinopathies héréditaires sont des maladies géné-
tiques altérant des composants du vitré et/ou de la rétine
pouvant aboutir a un décollement de rétine grave.

e Tout phénotype compatible et, a fortiori en présence d’an-
técédents familiaux de décollement de rétine, doit faire évoquer
la possibilité d’une VRH.

e LesVRH peuvent bénéficier d’analyses en génétique molé-
culaire permettant de confirmer le diagnostic et de guider le
conseil génétique.

o Un suivi régulier de I'état vitréorétinien voire la réalisation
d’un traitement préventif du décollement de rétine en cas de
syndrome de Stickler est a discuter au cas par cas.
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Dossier

PATHOLOGIE RETINIENNE DE L'ENFANT

Maladie de Coats chez I’'enfant

(introduction )

Lentité clinique qu’on appellera « maladie de
Coats » fut décrite pour la premiére fois en
1908 par George Coats, ophtalmologiste
écossais. Il décrivait alors une vasculopathie
rétinienne associée a une exsudation intra et
sous-rétinienne [1]. De nombreuses
publications au cours du XXe siécle ont décrit
« les » maladies de Coats, puisqu’on retrouve
en fait une grande variété de formes de la
maladie de Coats, selon I'age en particulier,
et selon I'association ou non a d’autres
pathologies.

Shields dans sa revue de 2002 tente de
mettre a plat les nombreuses définitions et
propose de définir la maladie de Coats
comme une vasculopathie rétinienne définie
par la présence de télangiectasies rétiniennes
idiopathiques congénitales, responsables
d’une exsudation intra- et/ou sous-rétinienne,
sans traction vitréo-rétinienne, a la différence
par exemple chez I'enfant de la
vitréorétinopathie exsudative familiale [2].

La maladie de Coats chez I'enfant est le plus
souvent sévere, de découverte tardive, avec
un décollement de rétine exsudatif, et son
pronostic fonctionnel est le plus souvent
mauvais. Nous décrivons ici les caractéres
cliniques et thérapeutiques de la maladie de

Coats chez I'enfant.

EMMANUEL BuUul QUOC, Hépital Robert Debré, Paris

GEOFFREY DETHOREY, Hétel Dieu, Paris

B Epidémiologie

Au vu des caracteres épidémiologiques, on pourrait finalement écrire que la
maladie de Coats est une pathologie de I’enfant, avec des cas tardifs, plutot que
décrire une maladie de I'adulte avec des cas plus précoces. En effet, les diffé-
rentes études épidémiologiques retrouvent ce caractere « infantile », avec par
exemple pour Chang une survenue dans la premiére décennie de la vie ¥, cette
étude montrant par ailleurs une prédominance masculine dans 69% des cas. De
méme Shields retrouve sur 150 cas des &ges extrémes de 1 mois & 63 ans, un
&ge médian de 5 ans, un 4ge moyen de 11 ans, un caractére unilatéral dans 95%
des cas, undécollementde rétine total dans 47% des cas, une absence de percep-
tion visuelle de I'ceil atteint au moment du diagnostic dans 76% des cas .,

L’incidence (nombre de cas/an/habitant) de la maladie de Coats est tres difficile
a apprécier vu la rareté de la maladie. Morris en 2010 en Ecosse, & partir du
diagnostic de 55 cas, évalue I'incidence de cette pathologie a 0,09/100000, ce
qui correspondrait a une cinquantaine de nouveaux cas par an en France .

3D Clinique

Lamaladie de Coats se caractérise par des télangiectasies, définies comme des
vaisseaux rétiniens dilatés, au calibre irrégulier, de petite taille le plus souvent
(capillaires), parfois de taille moyenne. Des micro-anévrysmes, moins spécifiques
et fréquents, fusiformes et sacciformes sont également retrouvés. Les anoma-
lies sont périphériques. ll existe des zones de non perfusion visibles en angiographie,
mais cette ischémie n’est pas responsable de néovascularisation et les hémor-
ragies intra-vitréennes sont exceptionnelles, comme si dans cette pathologie de
I'angiogenése avec des vaisseaux anormaux, le patient ne serait pas capable
non plus de forme des néovaisseaux. Pour autant, lacomplication a type de glau-
come néovasculaire dans les formes trés évoluées existe, dans 10% des cas
selon, Shields™. Anoter d’ores et déja que cette absence de néovascularisation
rend peu logique I’emploi par certains d’anti VEGF dans lamaladie de Coats. Une
cataracte peut également survenir.
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Maladie de Coats chez I'’enfant

Figure 1: Maladie de Coats
typique. Exsudation
lipidique franche
maculaire et le long de
I'arcade temporale
supérieure sur la
photographie couleur.
Anomalies vasculaires
évocatrices sur les clichés
angiographiques, se
majorant en allant vers la
périphérie. Collection
Hépital Lariboisiére, Pr
Gaudric / Pr Massin.

Figure 2 : Décollement de rétine massif par maladie de Coats chez un enfant
de 2 ans, présentant une leucocorie droite (collection Dr Bui Quoc, Hopital

Robert Debré)

Laconséquence majeure des télangiectasies dans la maladie
de Coats est I’exsudation rétinienne secondaire qui apparait
comme une zone de dépots lipidiques jaune ou plus rarement
gris-vert, intra- ou sous-rétiniens. Cette exsudation est toujours
présente, sauf dans le cas d’une découverte précoce fortuite
d’anomalies vasculaires. Parfois localisée, elle est le plus
souvent massive [Figure 1]

Dans cette présentation classique, les circonstances de
survenue sont soit une découverte fortuite d’anomalies péri-
phériques non symptomatiques, soit une baisse d’acuité
visuelle conséquence de I’exsudation au péle postérieur.

Chezl’enfant, la présentation est le plus souvent plus sévére,
car le diagnostic est plus tardif. Dans une forme unilatérale
évoluée, il n’y aura pas le plus souvent chez un enfant de
plainte a type de baisse de la fonction visuelle, et la maladie
sera découverte sur une leucocorie ou un strabisme senso-
riel, conséquences du décollement de rétine massif [Figure 2].
Chez I'enfant les télangiectasies sont parfaitement visibles,
sans méme besoin d’angiographie, a la surface de la rétine
décollée [Figure 3].

De méme, I’exsudation est le plus souvent majeure [Figure 4]

Figure 3 :
Télangiectasies
visibles d la surface
de la rétine
(collection Dr Bui
Quoc, Hépital
Robert Debré)

Figure 4 :
Exsudation
unilatérale
majeure chez un
enfant de 5 ans
(collection Dr Bui
Quoc, Hopital
Robert Debreé)
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Maladie de Coats chez I’enfant

Maladie de Coats : décollement de rétine hypoéchogene

Rétinoblastome : tumeur solide hyperéchogéne

Figure 5 : Aspects échographiques dans la maladie de Coats
et dans le rétinoblastome (collection Dr Bui Quoc, Hépital
Robert Debre)

B Diagnosticdifférentiel

Devantundécollement de rétine chez I’enfant, on peut parfois
se poser la question du diagnostic différentiel avec un réti-
noblastome. C’est d’ailleurs pourquoijadisil a pu étre procédé
ades énucléations ayant certes permis d’apporter de nombreuses
informations sur 'histologie de la maladie de Coats, mais qui
auraient pu étre évitées sile diagnostic avait pu étre porté de
fagon slre au préalable. Il faut avoir les idées simples : la
maladie de Coats prend un aspect « jaune chamois » alors que
le rétinoblastome a un aspect « blanc comme neige ». Pour
autant, ilne faut pas s’enteniracet aspect subjectif et s’aider :
e de I'échographie B qui montre un décollement de rétine
exsudatif hypoéchogéne dans la maladie de Coats alors qu'il
existe une tumeur solide hyperéchogéne en cas de rétino-
blastome [Figure 5] ;
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o del'lRM montrant des calcifications dans le rétinoblastome
(le scanner irrradiant dans un contexte de cellules prédispo-
sées a des mutations déléteres est a éviter).

B Pathologies associées

Chezl’enfant onretrouve dans un certains nombre de cas des
pathologies systémiques ou uniquement ophtalmologiques
associées a la maladie de Coats . On parle alors de maladie
de Coats « + » ou parfois de syndrome de Coats. La question
se pose de savoir si ses associations sont fortuites ou consé-
quences de processus physiopathologiques communs.

Notons sans étre exhaustifs :

o ladystrophie facio scapulo humérale, maladie autosomique
dominante, d’incidence estimée a 5/100000, caractérisée au
plan systémique par une fatigabilité initiale péri-scapulaire et
faciale €17

e laleucoencéphalopathie avec calcifications intracérébrales!®!
o |e syndrome de Usher®

o lesrétinopathies pigmentaires, dans lesquelles de nombreuses
formes de maladies de Coats sont décrites, mais en fait il
s’agirait plutét de vasculopathies secondaires plutdt que
primitives 1112

Terminons par d’autres associations décrites (probablement
fortuites) : syndrome de Turner syndrome de Corneliade Lange,
syndrome de Hallerman Streiff Francois...

B Génétique

Un rdle génétique a été évoqué et recherchée a la suite de
I’histoire d’une famille dans laquelle la mére était atteinte de
maladie de Coats et son enfant atteint de maladie de Norrie,
quiassocie une dysplasierétinenne, une surdité, une dysfonc-
tion du systéme nerveux central). Black présente en 1999 une
série dans laquelle sur un ceil énucléé pour maladie de Coats,
on retrouve une mutation somatique du géne NDP dans la
rétine , lequel géne est en cause dans la maladie de Norrie
(AR lié aI’X) ; la mutation n’était pas retrouvée dans 8 autres
yeux "3, En fait, aucun géne n’est actuellement mis en cause
defagon certaine dans la maladie de Coats, et celle-ci demeure
certes une pathologie congénitale (d’expressivité variable)
mais restant idiopathique avec peut étre atteinte de génes du
développement vasculaire surle chromosome X, d’ou la prédo-
minance masculine, les mutations demeurant acquises au
cours du développement, en pré ou postnatal.



Maladie de Coats chez I’enfant

B Thérapeutique

La maladie de Coats chez I’enfant est une maladie sévere,
cécitante, et le but thérapeutique devant un décollement de
rétine massif exsudatif est de conserver I'eeil anatomique-
ment, en évitant le glaucome néovasculaire et la phtise.

Lorsque cela demeure possible, il convient de détruire les
télangiectasies a la surface de la rétine, au mieux au moyen
d’une photocoagulation au laser externe, sous anesthésie
générale si besoin chez le jeune enfant, et méme en cas de
décollement de rétine : la destruction des télangiectasies a
la surface de la rétine décollée peut permettre de diminuer
I’exsudation. La photocoagulation au laser demeure le trai-
tement de référence, et peut étre répétée. La chirurgie peut
étre nécessaire : ab externo, apres ponction du liquide sous
rétinien, une cryothérapie peut étre appliquée sur les télan-
giectasies ; la chirurgie ab interno, par voie de vitrectomie
plutdt par voie antérieure avec extraction du cristallin, demeure
exceptionnelle. La corticothérapie périoculaire voire intravi-
tréenne en cas de chirurgie ab interno est un traitement
d’appoint.

Certains ont proposé les anti VEGF, sansréelle logique a notre
avis en I’absence de néovascularisation.

B Conclusion

Lamaladie de Coats chezl’enfant se caractérise par des télan-
giectasies rétiniennes périphériques accompagnées d’une
exsudation volontiers majeure avec décollement de rétine.
Son pronostic fonctionnel est tres réservé et la thérapeutique
s’attache a conserver |'ceil anatomiquement. La maladie de
Coats chez I'enfant serait une forme précoce et sévére de la
pathologie de I'adulte, la sévérité étant probablement due au
retard diagnostique chez un enfant qui n’exprime pas une
symptomatologie fonctionnelle comme I'adulte, laissant a la
maladie le loisir d’exprimer son histoire naturelle délétére. m

Conflits d'intéréts : aucun
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PATHOLOGIE RETINIENNE DE L'ENFANT

Décollements de rétine de I’enfant

Les décollements de rétine de
I’enfant notamment du nourrisson,
présentent des particularités
cliniques et de prise en charge tout
a fait spécifiques. lls se
caractérisent par un retard au
diagnostic, un tableau sévere
d’emblée, et des pathologies
associées alourdissant le pronostic.

GEORGES CAPUTO

Fondation Ophtalmologique A. De Rothschild- Paris

B Epidémiologie

lisreprésentent5a12% des décollements derétine et les traumatismes en cons-
tituent 40 250% (-35.6.12, On distingue les décollements de rétine rhegmatogénes
etlesnonrhegmatogénes; les mécanismes impliqués dans le décollement peuvent
étre multiples comme dans les dysplasies rétiniennes ou la rétinopathie des
prématurés, ou la cause est a la fois tractionnelle et exsudative. Le Tableau 1
résume les différentes étiologies retrouvées. La prédominance masculine dans
60 a 80 % des cas est retrouvée dans toutes les séries du fait de I'importante

proportion de traumatismes (- %6%12) | 3 répartition des étiologies montre une

Traumatiques :
Plaies pénétrantes
contusion
Dégénérescences vitréorétiniennes:
Myopie
Rétinoschisis juvénile
Syndrome de Stickler, Wagner..
Syndrome de Marfan
Post-chirurgicaux:
Cataracte congénitale
Glaucome congénital
Anomalies du développement :
Colobome et fossette colobomateuse
Persistance de la vascularisation feetale
(Hyperplasie du vitré primitif)
Dysplasie vitréorétinienne (Norrie, récessive..)
Exsudatifs :
Maladie de Coats
Hémangiome choroidien
Hémangiome capilllaire rétinien
Rétinopathie des prématurés
Tractionnels :
Toxocarose
Vitréorétinopathie exsudative familiale
Rétinopathie des prématurés
Tumoraux :
Rétinoblastome

Tableau 1
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prédominance des atteintes congénitales dans la petite enfance, supplan-
tées par les traumatismes et atteintes dégénératives chez I'enfant plus
grand, rendant la comparaison des séries difficile et partielle 19,

B Circonstances de découverte

Labaisse devision est le plus souvent mise en évidence lors d’un examen
systématique de dépistage scolaire ou de suiviophtalmologique. L'atteinte
étant unilatérale, I’enfant ne I‘a pas signalée dans la majorité des cas ®.
Le traumatisme initial n’est pas retrouvé dans bon nombre de cas 2. Les
manifestations tardives du décollement vont fréquemment constituer
les signes d’appel: I'apparition d’un strabisme ou d’une leucocorie aprés
un délai d’évolution important sont de fréquents motifs de consultation
©), Enfin chez le nouveau né et le nourrisson, un examen complet sera
réalisé aumoindre signe d’appel, pour éliminer un rétinoblastome mettant
en jeu le pronostic vital.

B Clinique

Letableauclinique est sévere d’emblée, avec une PVR >B présente dans
environ 50% des cas.

La macula est soulevée dans % des cas et le DR total dans plus de la
moitié des cas (3561012 | g taux de bilatéralité est également élevée
entre 15 et 25% et témoigne de la fréquence de |'atteinte dégénérative,
ol une atteinte bilatérale peut s’observer jusqu’a 70% des cas ©.



Décollements de rétine de I’enfant

B Formes étiologiques

El Les traumatismes
Les traumatismes sont au premier rang des décollements de
rétine de I’enfant, puisqu’ils représentent de 34,6% a 44%
des cas suivant les séries. La prépondérance masculine est
écrasante autour de 80%, et les contusions plus fréquentes
que les plaies perforantes.

Aprés traumatisme a globe fermé, la dialyse rétinienne est
la lésion périphérique reghmatogéne le plus souvent rencon-
trée (70%). Salocalisation estinférotemporale dans 40 450%
des cas, conduisant & un décollement de rétine d’évolution
lente. Le diagnostic est tardif lors de I’extension maculaire
du soulévement ; il s’y associe fréquemment une proliféra-
tion gliale sous-rétinienne témoignant de 'ancienneté des
troubles (Figure 1). Dans plus de la moitié des cas, le diagnostic
estporté plus de 6 mois aprés le traumatisme initial, alors que
les Iésions périphériques sont présentes dans 98% des cas
au moment de la contusion. La localisation supérieure ou
nasale est observée lors de traumatismes plus importants,

Figure 1: DR d’évolution lente avec limite pigmentée et prolifération sous-rétinienne

Figure 2 : DR multiopéré sous silicone aprés traumatisme perforant cornéen limbique

par’onde de choc d’une contusion centrale plus importante.
Dans 30% des cas, une dialyse est retrouvée alors qu'il n’existe
aucun antécédent de traumatisme oculaire.

Il est recommandé de pratiquer dans les 2 premiéres années
une surveillance réguliere et rapprochée aprés un trauma-
tisme contusif ; en effet, plus de 80% des décollements de
rétine sont diagnostiqués au terme de cette période.

Les traumatismes perforants sont moins fréquemment rencon-
trés. Le décollement de rétine est souvent plus tardif et une
prolifération vitréorétinienne sévere présente d’emblée. Le
traitement repose alors sur une chirurgie endoculaire avec
tamponnement interne. Le pronostic fonctionnel et anato-
mique chezl’enfant est nettement moins bon que chez I'adulte
(Figure 2).

E] L’aphaquie et la pseudophaquie

Elle représente également une cause non négligeable de décol-
lement de rétine, souvent de survenue tardive : le délai moyen
rapporté dans lalittérature variede 9 a 33 ans. aprésla chirurgie
initiale L'atteinte est souvent bilatérale, et I’analyse du fond
d’ceil génée parlamauvaise dilatation et I’opacification capsu-
laire secondaire, qui peuvent étre contournées par I'utilisation
de I'ophtalmoscopie indirecte.

Les résultats du traitement chirurgical sont comparables a
ceuxdel’adulteen’absence de prolifération vitréorétinienne,
avec un taux de réapplication pouvant atteindre 80%.

Z] Anomalies du developpement

"
Colobome rétinien

lls sont responsables de 0,5% des décollements de rétine de
I'enfant. Les déhiscences sont souvent au niveau de la rétine
hypoplasique dans I'aire du colobome (Figure 3). Elles sont
difficiles a identifier et a traiter, nécessitant fréquemment un
tamponnement interne prolongé. En cas de déhiscence péri-
phérique, une chirurgie conventionnelle peut apporter de bons
résultats.

"
Fossette colobomateuse

Sa présence au niveau de la papille est responsable d’'un
décollement séreux rétinien du péle postérieur dans environ
45% des cas (Figure 4). Vingt-cing pour cent se réappliquent
spontanément. La persistance du décollement pendant plus
de 6 mois compromet le résultat fonctionnel. Le traitement
consiste aréaliser une photocoagulation douce péripapillaire
apreés injection de gaz avec ou sans vitrectomie associée,
permettant d’obtenir de bons résultats anatomiques.
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Figure 3: DR plan sur colobome

Figure 5: pli rétinien postérieur sur persistance de la

Décollements de rétine de I’enfant

Figure 4

vascularisation foetale avec attache cristallinienne

24

1444

Persistance de la vascularisation feetale

Les décollements de rétine s’observent le plus souvent dans
cette pathologie dans la forme antérieure étendue et dans les
formes postérieures. Il s’agit d’un décollement de rétine trac-
tionnel soit par adhérence de larétine périphérique alafibrose
rétro cristallinienne , soit par mise en traction d’un tractus
fibreux épais entre la rétine et le cristallin (Figure 5).

Zl Decollements de rétine tractionnels

)

Larétinopathie des prématurés

La rétinopathie des prématurés reste une cause non négli-
geable de décollement de rétine de I’enfant, surtout dans les
pays anglosaxons ; en effet, environ 40% des enfants nés
avant le terme de 24 semaines survivent a la réanimation
néonatale.
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Figure 6: DR sur ROP stade 4B (soulevant la macula)

Communication avec la
fossette

Schisis

Figure 7: DR de stade 5 et plus sur ROP

Les stades présentant un décollement de rétine se classent
en:

o Stade 4a: DR localisé, macula a plat

o Stade 4b : DR localisé, macula soulevée (Figure 6)

o Stade 5: DR total, fibroplasie rétrolentale. (Figure 7)

Il s’agit le plus souvent d’enfants ayant échappé au dépis-
tage, ou présentant une rétinopathie agressive postérieure
évolutive malgré un traitement laser bien conduit. Les anti-
VEGF constituent maintenant un recours extrémement efficace
dans ces formes trés angiogéniques.

»r
Vitréorétinopathie exsudative familiale et formes
apparentées

Ce syndrome présente des similitudes avec la rétinopathie
des prématurés, puisqu’il est secondaire a une anomalie de
la vasculogenése rétinienne. Il se caractérise par I'existence
de zones périphériques temporales d’anomalies vasculaires
(dilatations capillaires, ischémie) et par le développement
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Figure 8: DR sur
VREF opéré par
cerclage,
vitrectomie, laser

Figure 9: aspect de
foyer de toxocarose
entrainant un
soulévement du péle
postérieur

Figure 10: DR sur rétinoblastome. A noter I'absence d’‘anomalies vasculaires rétiniennes

d’une prolifération néovasculaire a la limite de cette zone
(Figure 8). La transmission est autosomique dominante ou
liée & I'X, avec une pénétrance variable, et le locus respon-
sable se situe sur le chromosome 11. On distingue plusieurs
formes cliniques d’ évolutivité et de gravité variables, dont
une forme associée a une atteinte inflammatoire antérieure et
postérieure.

"y
Toxocarose

La larve de Toxocara canis est le parasite le plus souvent
responsable de I'atteinte oculaire unilatérale qui concerne
surtout les enfants de 2 8 3 ans . Le granulome choriorétinien
observé peutentrainerundécollement de rétine étendu, avec
prolifération vitréorétinienne (Figure 9). Le diagnostic est porté
sur la présence d'une éosinophilie, d’une sérologie positive,
aprés avoir éliminé un rétinoblastome qui reste le diagnostic
différentiel principal.

Zl Décollements de rétine tumoraux

I1s’agit essentiellement du rétinoblastome dont le diagnostic
estconfirmé parI’échographie, I'IRM ou une éventuelle ponc-
tion de chambre antérieure positive pour I'énolase (Figure 10).

B Prise encharge

La prise en charge du décollement de rétine de I'enfant est
un travail d’équipe impliquant le pédiatre, I’anesthésiste,
I'ophtalmopédiatre et I'orthoptiste pour assurer le suivi du
traitement de I'amblyopie induite. Les anesthésies devront
étre répétées pour le suivi et la prise en charge, notamment
chez I’enfant de moins de 3 ans ™. On s’attachera notamment
chez le petit enfant a faire un interrogatoire approfondi des
parents a la recherche de pathologies associées ou d’élé-
ments pouvant évoquer un syndrome de Silverman ou des
enfants secoués : lésions des membres, DR d’aspect trau-
matique chez un nourrisson, éléments d’interrogatoire
contradictoires. Les atteintes associées, fréquentes chez le
nourrisson du faitde la partimportante des anomalies congé-
nitales dans les causes de DR deI’enfant, serontrecherchées
en collaboration avec les pédiatres et neuropédiatres. Une
atteinte congénitale bilatérale justifie de réaliser une IRM céré-
brale pour éliminer des Iésions centrales associés qui peuvent
étre des anomalies de la ligne médiane ayant des consé-
quences endocriniennes.

B Traitement chirurgical »

Le traitement chirurgical du décollement de rétine de I'enfant
répond & un certain nombre de principes :

1424

Délai de prise en charge

Cedernier doit étre plus rapide que chez I'adulte, notamment
en cas de prolifératon fibrovasculaire ou vitréorétinienne.
Celle-ci, chez I’enfant, est d’évolution plus rapide que chez
I’adulte et le délai de prise en charge doit tenir compte de ce
facteur.

444

Cristallin

L’ablation du cristallin est malheureusement a envisager
fréquemment chez I’enfant, du fait de sa taille et de I'impli-
cation antérieure de nombreuses pathologies. Elle est une
source supplémentaire d’amblyopie et lacompensation réfrac-
tive en cas de pathologie rétinienne sera le plus souvent
réalisée par adaptation d’une lentille de contact
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144
Cerclage

Encas de DRrhegmatgéne, étant donné la difficulté de réaliser
une vitrectomie complete, la pose d’un cerclage pour rela-
cher les tractions vitréennes périphériques se justifie
fréquemment. Une bande type 240 (2,5x 0,6 mm), ou de Morin
(3,5x0,6 mm) chezle plus grand enfant permet d’obtenir une
indentation significative sans trop de retentissement muscu-
laire. Une section de la bande chez le nourrisson ou le petit
enfant dans les mois suivant I'intervention évite la strangu-
lation trop marqué du globe pendant la phase de croissance.

424

Vitrectomie « transvitréenne »

Le vitré de I’enfant est extrémement adhérent et il est risqué
de réaliser un décollement mécanique par aspiration du vitré
chez le nourrisson. La vitrectomie sera alors par |a force des
chosesincompléte laissant adhérente lahyaloide postérieure.
Cette particularité n’a pas de conséquences en cas de décol-
lement de rétine tractionnel, et I'on s’attachera a réaliser un
DPV complet simplement dans les formes rhegmatogénes.
Les sclérotomies sont réalisées entre 0,5 et Tmm du limbe
dans laracine de I'iris chez I'enfant de moins de 1 an, afin de
limiter les risques de passage transrétinien (Figure 1). Elles
pourront se situer 8 3mm chez I'enfant de 6 ans

444

Limiter les déhiscences et rétinotomies

L’enfant posséde un potentiel de prolifération vitréorétinienne
important et, la présence de larges rétinotomies est souvent
source d’échec de la chirurgie du fait de la PVR.

"
Tamponnement

L'utilisation du tamponnement par silicone chezI’enfant cons-
titue un tournant dans la prise en charge du décollement de
rétine. Une reprolifération sous silicone est fréquente, et une
réintervention souvent nécessaire ®. Cette évolution est certai-
nement favorisé par le caractére souvent incomplet de la
vitrectomie. Les complications antérieures a type de kérato-
pathie en bandelettes interviennent plus précocement que
chez I’adulte . Le positionnement post-opératoire n’est pas
vraiment réalisable chez le petit enfant et le choix du tampon-
nement et de la procédure tiendra compte de cet élément.

B Conclusion

Le décollement de rétine de I’enfant se caractérise par sa
sévérité d’emblée, des circonstances de découverte parfois
fortuites, et unretard certain au diagnostic. Le pronostic anato-
mique et fonctionnel est moins favorable que chez I'adulte,
notamment parlafréquence des traumatismes et des anoma-
lies congénitales associées. Sa prise en charge nécessite une
équipe pluridisciplinaire, et des anesthésies répétées, et un
suivi régulier pour assurer au mieux la réhabilitation fonc-
tionnelle. m
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Dossier

PATHOLOGIE RETINIENNE DE L'ENFANT

Phacomatoses et rétine

Le terme « phacomatoses », en usage
depuis 1932, regroupe aujourd’hui une
trentaine d’affections disparates. Il n’est pas
possible de le définir de maniére
consensuelle ; il recoupe partiellement les
termes « syndromes neuro-cutanés » et

« hamartomatoses systémiques ». Dans son
acception la plus stricte, il désigne en
pratique les neurofibromatoses de type 1
(maladie de von Recklinghausen) et de type
2, la sclérose tubéreuse de Bourneville et
I'ataxie-télangietasie de Louis-Bar. Les trois
premiers de ces diagnostics affectent
largement la rétine, siége de prédilection de
différents types de « phacomes » (dont les
hamartomes astrocytaires), dont la
connaissance est d’autant plus importante
gu’ils constituent a la fois des critéres
diagnostiques et des marqueurs cliniques.
La rétine émanant du neuro-ectoderme,
I'expression rétinienne des phacomatoses
est assez proche de leur expression
cérébrale. La facilité d’acceés a la rétine et a
la papille optique rend compte de la place
importante de I'ophtalmologiste dans le
diagnostic et le suivi de ces maladies.

(mots-clés)

Phacomatoses,

Hamartomes,

Neurofibromatoses,

Sclérose tubéreuse de Bourneville,
Hamartomes astrocytaires

MATTHIEU ROBERT

Service d’ophtalmologie (Pr Dufier)

Hépital Necker-Enfants malades

3D Introduction

Le terme phacomatoses (du grec koG, lentille) est né de I'observation en 1932
par Jan van der Hoeve, ophtalmologue hollandais, chez un patient atteint d’une
sclérose tubéreuse de Bourneville, d’'un hamartome astrocytaire de la rétine de
type 2, dont I'aspect évoque un petit tas de lentilles blondes séchées. Le terme
méme de phacomatoses renvoie donc précisément aux anomalies rétiniennes
spécifiques qui caractérisent ce groupe d’affections.

Initialement, le terme phacomatose désignait la sclérose tubéreuse de Bourneville
et la maladie de von Recklinghausen (NF1), dont les hamartomes astrocytaires
et les fibres a myéline respectivement, furent qualifiées de « phacomes » par van
der Hoeve. Celui-ci, ni quiconque par la suite, n’a cependant jamais établi de
définition consensuelle des termes « phacome » et « phacomatose », auquel ont
été rapporté jusqu’a ce jour un nombre croissant (une trentaine) de syndromes
hétérogénes : la maladie de von Hippel-Lindau (VHL), les syndromes de Louis-
Bar (ALB), de Sturge-Weber-Krabbe (SWK) et de Bonnet-Dechaume-Blanc (BDB),
puis le syndrome de Bloch-Sulzberger (BS), I’hypomélanose de Ito, la lentiginose
centro-faciale de Touraine, les syndromes de Peutz-Jeghers, de Cobb, de Rendu-
Osler, du naevus épidermique linéaire, etc.

Faut-il redéfinir les « phacomatoses », ainsi que I'ont proposé de nombreux
auteurs ? Faut-il abandonner ce terme et lui préférer ceux de « syndromes neuro-
cutanés » ou « hamartomatoses systémiques », aux contours plus clairs ? Cette
bréve revue n’a pas pour objet de répondre a ces questions et ces précisions de
vocabulaire n’ont d’autre intérét que celui d’attirer I’attention sur le caractére
flottant des frontiéres de ce chapitre. Pour des raisons de place, les phacoma-
toses serontici considérées dans leur acception laplus stricte et ne seront traitées
que les entités appartenant au groupe des syndromes neuro-cutanés (excluant
donc le VHL et le BDB), au groupe des hamartomatoses héréditaires (excluant
donc le SWK et le BDB), étant liées a un géne suppresseur de tumeur et ayant
une expression rétinienne (excluant donc I’ALB).

B Lamaladiedevon Recklinghausen

En 1882, Friedrich von Recklinghausen définit les neurofibromes, tumeurs émanant
des nerfs périphériques et dont la présence est caractéristique de la maladie qui
porte son nom. Le terme de neurofibromatose de type 1 (NF1) est également
employé depuis 1988.
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g 0

Alleinte d’un apparenté du premier degré

Six taches calé au lait ou plus de diamétre supérieur i Smm avant la puberté el 15mm
aprits la puberté

Lentigines axillaires ou inguinales

Deux neurofibromes quelgue soit leur type ou un neurofibrome plexiforme

Gliome des voies visuelles

Deux nodules de Lisch ou plus

Lésion osseuse caractéristique (pseudoarthrose, dysplasie du sphénoide
K{JL[ amincissement de la corticale des os longs)

Tableau 1: Critéres de 1988 de la neurofibromatose de type 1
La présence de deux critéres permet de poser le diagnosti

Figure 2 : Cliché en
lumiére bleue d’un
enfant de 11ans
atteint de NF1.
Fibres a myéline.

La transmission est dominante autosomique, les néomuta-
tions représentent 50% des cas et leur risque augmente avec
I’age du pere. Le gene responsable est un géne suppresseur
detumeurs;ilestsitué surle chromosome 17 et code laneuro-
fibrimine.

Lediagnostic est clinique et repose sur des criteres (Tableau 1).
Deux des sept criteres majeurs relévent de I'ophtalmologie :
les nodules de Lisch, quin’apparaissent guére avant I’age de
cing ans, et les gliomes des voies visuelles (Figure 1), qui
concernent 15% des patients.

Parmi les complications rétiniennes de la maladie sont celles
delamyopie forte, soit en rapport avec une buphtalmie isolée
dont la physiopathologie est discutée, soit en rapport avec
un glaucome congénital dans le cadre de 'association & un
neurofibrome plexiforme de la paupiére supérieure.

La présence de fibres a myélines (Figure 2), décrite par van
der Hoeve puis reprise dans plusieurs ouvrages, ne semble
en fait pas plus fréquente chez les patients atteints de NF1
que dans la population générale. L'atteinte rétinienne dans la
NF1estassezrare et généralement bénigne : des hamartomes
astrocytaires peuvent se voir (Figure 1), comme dans la sclé-
rose tubéreuse de Bourneville, mais beaucoup plusrarement;
ils semblent se compliquer plus fréquemment de décollement
derétine. Des hamartomes choroidiens pigmentés, une héman-
giomatose capillaire ou des occlusions vasculaires rétiniennes

Figure 1: Cliché en infra-rouge
d’une enfant de 6 ans atteinte
de NF1. Aspect d’'cedéme
papillaire secondaire G un
gliome du nerf optique de
localisation antérieure sans
altération notable de I'acuité
visuelle, hamartomes
astrocytaires de type 1.

( Critéres majeurs

Critéres mineurs

Angiofibromes de la face, plague du front ou
du sealp

Puits dentaires multiples

Fibromes unguéaux

Fibromes gingivaux

Hamartomes astrocytaires de la rétine
multiples

Polykystose rénale bilatérale

Tuber cortical

[Mamartomes rectaux

Nodules gliaux sous épendymaires

Kystes osseux

Angiomyolipomes rénanx

Lignes de migration de la substance blanche

Lymphangioléiomyomatose pulmonaire

[Mamartomes non rénaux

Rhabdomyome cardiaque

Plaque achromique rétinienne

Astrocytome a cellules géantes

Lésions confetti de la pean

Trois taches achromiques ou plus

Tache peau de chagrin

Tableau 2 : Critéres de 1998 de la sclérose tubéreuse de Bourneville

Lassociation des critéres définit le diagnostic de certitude (présence de deux critéres
majeurs ou d’un critére majeur et un critére mineur), le diagnostic probable (un critére
majeur et un critére mineur) et la suspicion diagnostique (un critére majeur ou deux
critéres mineurs).

sont parfois observés, y compris chez I'enfant. Dans un tiers
descas, unexamen attentif peut trouver une anomalie discrete,
généralement unique, isolée et unilatérale, d’une petite veinule
rétinienne, a type de tortuosité en tire-bouchon.

B Lasclérosetubéreuse
de Bourneville

En 1880 le neuro-pédiatre Désiré-Magloire Bourneville décrit
chez deux patients épileptiques des |ésions tubéreuses des
circonvolutions cérébrales qui donneront leur nom alamaladie
(STB).

Latransmission est dominante autosomique, le taux de néomu-
tations atteint 60% des cas et le risque augmente avec I’age
dupere. Aumoins deux génes sontimpliqués: le géne de I’ha-

29
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martine (TSC1) situé en 934 et le géne de la tubérine (TSC2)
en 16p13. Les mutations de TSC2 sont a I’origine de phéno-
types plus sévéres.

A la classique triade de Vogt (1908), qui associe adénomes
sébacés de la face, épilepsie et retard mental, ont succédé
les criteres de 1988, puis ceux de 1998 (Tableau 2).

Un critére majeur parmi onze et un critere mineur parmi neuf
sontrétiniens ; respectivement des hamartomes astrocytaires
multiples et une tache achromique.

Leshamartomes astrocytaires de larétine (HAR) sont présents
chez plus de la moitié des patients atteints. lls se dévelop-
pent a partir de la couche des fibres nerveuses de la rétine et
ontdonc volontiers une disposition papillaire ou péri-papillaire.
Onlesclasseentroistypes:lesHAR detype 1 sontde discretes
Iésions rétiniennes superficielles d’un blanc translucide souvent
comparées a I'aspect d’une petite boule de coton dans de
I’eau (Figure 1) ; il faut savoir les rechercher attentivement,
sous peine de ne pas les voir. Les HAR de type 2 correspon-
dent alaforme caractéristique décrite par van der Hoeve : ils
sont surélevés, jaunatres, en frai de grenouille ou en grappe
de raisin blanc, souvent calcifiés (Figure 3). Les HAR de type
3 sont une forme intermédiaire (Figure 4). Ces Iésions sont
lentement évolutives et se compliquent rarement (contraire-
ment aux hamartomes astrocytaires isolés en dehors de la
STB). En OCT, ces HAR sont hyperréflectifs et hétérogenes,

Figure 3 : Cliché en

en angiographie ils sont hyperfluorescents dés les temps
veineux et diffusent aux temps tardifs.

Dansuntiers des cas de STB environ, des taches achromiques
sont observées; I'aspect caractéristique en feuille de sorbier
(Figure 5) est en fait plus rarement observé que de multiples
lésions arrondies ou linéaires de petite taille.

B Laneurofibromatose de type 2

La neurofibromatose de type 2 ne fut individualisée en tant
qu’entité clinique qu’assezrécemment. Les écrits de Cushing
(1917) ont longtemps contribué a la confusion entre NF1 et
NF2 et ce n’est que la localisation la méme année (en 1987)
des genes des deux maladies, qui permit de séparer ces deux
entités. Ladénomination « neurofibromatose » demeura cepen-
dant, alors que les neurofibromes, caractéristiques de laNF1,
sont en réalité exceptionnels dans la NF2.

La transmission est dominante autosomique, avec 50% de
néomutations. Le géne responsable est situé en 22q11.2 ; il
s'agit d'un géne suppresseur de tumeur codant la schwan-
nomine ou merline. Les patients porteurs de mutations
ponctuelles présenteraient des manifestations rétiniennes,
contrairement aux patients porteurs de larges délétions.

lumiére verte d’une
enfant de g ans
atteinte de STB.
Hamartome
astrocytaire de
type 2 para-
papillaire calcifié
(collection Pr
Dufier).

[ Schwannomes vestibulaires
bilatéraux

OU Atteinte d’un parent du
premier degre...

..ET ...SOIT schwannome
vestibulaire unilatéral

suivants :

L SOIT deux des critéres

Schwannome

Meéningiome

Gliome

Neurofibrome

postérieure juvénile

Cataracte sous-capsulaire

Tableau 3 : Critéres de 1988 de la neurofibromatose de type 2
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Figure 4 : Cliché
en lumiére bleue
d’une enfant de
12 ans atteinte
de STB.
Hamartomes
astrocytaires de
typeiet3s.

Figure 5 : Cliché en
lumiére verte d’un
enfant de 10 ans
atteint de STB.
Tache achromique
en feuille de sorbier
(collection Pr
Dufier).
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Les criteres diagnostiques utilisés sont ceux de 1988 (Tableau 3).
Les atteintes ophtalmologiques sont : des opacités cristalli-
niennes, enréalité corticales postérieures centrales s’étendant
vers la capsule postérieure (critere de troisieme ordre), des
méningiomes des gaines des nerfs optiques (critere de troi-
sieme ordre, rares chez I'enfant, mais dont la présence est
tres évocatrice de NF2 puisqu’un tiers des cas pédiatriques
sont liés a une NF2 ; le diagnostic est suspecté cliniquement
devant un syndrome de neuropathie optique souvent associé
adescollatérales opto-ciliaires au niveau de la papille optique,
des gliomes des voies visuelles (critere de troisiéme ordre).
Les plus fréquentes manifestations oculaires de la NF2 ne
figurent pas au rang des critéres diagnostiques ; leur impor-
tance a été soulignée dans les années 1990 et les critéres
n’ont pas été révisés depuis. Il s'agit précisément de mani-
festation rétiniennes : membranes épirétiniennes ethamartomes
combinés de la rétine et de I’épithélium pigmentaire.

B Conclusion

Les phacomatoses tirent leur nom de Iésions visibles a I’oph-
talmoscope. Il est remarquable que plus d’un siécle aprés leur
description, la connaissance de leur expression rétinienne
demeure en constant renouvellement. |

L'auteur de ce fexte n'a aucun conflit d'intérét a déclarer.
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Apport des injections intra artérielles
de Melphalan dans le traitement
du rétinoblastome

LiviA LUMBROSO-LE ROUIC - institut Curie, Paris

RAPHAEL BLANC - Fondation Rothschild, Paris

e rétinoblastome est la tumeur
Lintra-oculaire maligne la plus

fréquente de 'enfant. Il s’agit
d’une tumeur rare puisque son inci-
dence estde 1/15000 naissances. Dans
40% des cas latteinte est bilatérale.
L’age médian au diagnostic est infé-
rieur a un an dans ces cas et tous les
patients sont porteurs de I'anomalie
constitutionnelle du géne RB1. Dans
60% des cas I'atteinte est unilatérale,
I’age moyen au diagnostic est alors de
2 ans et 15% des patients sont porteurs
de I'anomalie du géne RB11.
L’énucléation reste nécessaire pour les
formes intraoculaires étendues de réti-
noblastome, particulierement dans les
formes unilatérales. Un traitement
conservateur peut étre proposé lorsque
lapréservationd’unefonctionvisuelle,
méme minime semble possible.
Les traitements conservateurs
consistent la plupart du temps a une
chimiothérapie intraveineuse de réduc-
tion tumorale associée par la suite a
des traitements sur chaque tumeur
(thermothérapie laser par voie transpu-
pillaire, cryoapplication, irradiation par
disques radioactifs)?.
De nombreuses études ont montré que
cette approche permet d’obtenir une
conservation oculaire satisfaisante et
diminue les indications d’irradiation
externe qui est a éviter sipossible. Les
protocoles couramment utilisés peuvent
différerentermes d’utilisation des trai-
tements locaux que I’on y associe ou
pas (thermothérapie laser...) mais aussi

en termes de nombre de drogues de
chimiothérapie (souvent carboplatine,
etoposide ainsi que la vincristine) utili-
sées et dunombre de cures(en moyenne
4 a6 cycles)B9,

Lesrésultats sontbons pour les formes
les moins évoluées de rétinoblastome.
La plupart des échecs de ces traite-
ments, aboutissant a une énucléation
ou une irradiation externe concernent
les formesintraoculaires étendues avec
essaimage sous rétinien ou vitréen au
diagnostic (Figure 1).

L’amélioration de la pénétrationintrao-
culaire de la chimiothérapie est I'une
desvoies envisagées afin d’obtenirune
meilleure efficacité des traitements dans
ces formes évoluées chez lesquelles
les échecs sontde prés de 50%. La voie
d’administration intrartérielle avec injec-
tion directement dans |'artére
ophtalmique est I'une des possibilités
envisageées.

Les premiéres injections artérielles de
chimiothérapie ont été réalisées desles
années 50, il s’agissait d’une injection
de chimiothérapie directement dans
I'artére carotide ensuite suivie de radio-
thérapie externe conventionnelle. Les
vraies premieres injections dans!’oph-
talmique ont été réalisées au Japon par
Mohriet Kaneko!. Ces derniers ne réali-
saient pas desinjections sélectivement
dans I'ophtalmique, mais obstruaient
lacarotide interne parun ballonetjuste
audessusdel’origine de 'artere ophtal-
mique. Les résultats sur le contréle
tumoral paraissaient intéressants mais
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difficiles a analyser dans la mesure ou
différents autres traitements oculaires
étaient administrés de fagon concomi-
tante aux enfants.

L'utilisation de cette voie a pris sont
essor lorsque sont apparus des micro
cathéters permettant une vraie cathé-
térisation sélective de I'ophtalmique.
Les premiéres études de catheterisa-
tion sélective avec injection de melphalan
ont été publiées en 2008 par Abramson
et Gobin, et leurs résultats étaient encou-
rageants. Ceux-ci semblent se confirmer
par leur étude plus récente 9.

Ce mode d’administration de chimio-
thérapie nécessite de ponctionner I'artére
fémorale, le cathéter est ensuite intro-
duit dans la carotide interne puis dans
I'artéere ophtalmique. Une fois son bon
positionnement vérifié la chimiothé-
rapie est injectée lentement sur 30
minutes (la plupart du temps le

Figure 1: Aspect de volumineuse lésion tumorale associée a
un essaimage sous rétinien.



Apport des injections intra artérielles de Melphalan dans le traitement du rétinoblastome

Figure 2 : Cliché montrant le microcathéter en place et
opacification de I'artére ophtalmique.

Figure 3 : Le patient de la photo 1aprés la premiére injection
intraoculaire, la lésion tumorale a nettement diminué.

Figure 4 : Aspect de vaste atrophie choriorétinienne aprés
traitement.

Melphalan, mais ont été utilisées aussi
d’autres molécules) (Figure 2).
Comme toute manouvre endovascu-
laire intracranienne il existe desrisques
inhérents a cette technique. Le plus
important étant le risque théorique d’is-
chémiecérébraleliéalaformationd’un
thrombus, ce type de complication grave
n’est pas rapporté a ce jour dans les
séries publiées pour le traitement du
rétinoblastome. L’autre étant une compli-
cation au point de ponction fémoral
(hématome, thrombose). Ces compli-
cations restent rares pour les équipes
entrainées a ce type de cathéterisa-
tions. Des effets secondaires
ophtalmologiques immédiats peuvent
s’observer par contre fréquemment
(réaction cutanée palpébrale, ptosis,
trouble oculomoteur) maisils sont rapi-
dement résolutifs. La chimiothérapie
aux doses utilisées dans cette indica-
tion et malgré le mode sélectif
d’administration peut aussi entrainer
une neutropénie passagere dans environ
30% des cas. L’administration de la
chimiothérapie par voie intrartérielle
est dans la plupart des cas associée a
untraitement des sites tumoraux intrao-
culaires parthermothérapie laser. L'effet
immédiat sur le volume tumoral peut
étre spectaculaire et ce déslapremiere
injection. (Figure 3)

Le contrdle tumoral oculaire & distance
de la premiere série publiée est bon
avec conservation oculaire dans la majo-
rité des cas®, cependant le recul est

trés court et des résultats contradic-
toires commencent a apparaitre.

Le contrdle tumoral est bien moins bon
lorsque I'on traite une rechute tumo-
rale ou lorsque le vitré est envahi.
Bien que les publications ne fassent
pas clairement état de toxicité réti-
nienne, de plus en plus de cas de
possibles occlusions rétiniennes sont
rapportés, en particulier occlusions de
I'artere centrale ou apparition de vascu-
lopathie de type occlusif et ischémie
rétinienne diffuse, voire d’atrophie réti-
nienne et du nerf optique (Figure 4).
Par ailleurs les effets a moyen et long
terme sontinconnus. En effet bien que
lachimiothérapie soit administrée dans
I’artére il existe un passage systémique
comme |'en atteste la neutropénie parfois
observée. Et les effets d’un alkylants
tels que le melphalan, alongterme sont
a surveiller en particulier pour ces
patients dont un certain nombre ontune
mutation du gene RB1 qui augmente le
risque de présenter une autre tumeur
(de type sarcome).

L'utilisation du melphalan eninjections
intraartérielles dans I'ophtalmique pour-
rait étre un outil intéressant dans la
stratégie des traitements conservateurs
durétinoblastome. Unrecul plusimpor-
tant est indispensable et les futures
études permettront de mieux définir les
meilleures indications de cette tech-
nique et ses possibles complications. |
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Cyclodestruction par ultrasons
focalisés de haute intensité :

premiers résultats cliniques
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B Introduction

Enalternative aux chirurgies filtrantes,
dont le maintien de I'efficacité dans le
temps est parfois limité, de nombreuse
méthodes physiques ont été utilisées
pour détruire partiellement le corps
ciliaire afin de réduire la production
d’humeur aqueuse et de diminuer la
pressionintra-oculaire : laser diode ou
Nd:Yag par voie externe ou endosco-
pique, cryothérapie, micro-ondes, etc.
Néanmoins, toutes ces méthodes ont
deux inconvénients majeurs qui limi-
tent leur utilisation : elles sont peu ou
pas sélectives de I'organe a traiter,
entrainant souvent des dommages des
structures adjacentes, et elles présen-
tent une relation effet-dose trés
inconstante, empéchant de prévoiravec
précision 'effet du traitement. Ces deux
inconvénients majeurs découlent essen-
tiellement du fait que ces sources
d’énergie sont délivrées al’ceil soitd’une
fagonnon focalisée (cryothérapie), soit
d’une fagon focalisée mais avec une
atténuation et une absorption de I'énergie
délivrée aux tissus dépendantes de la
pigmentation des tissus (méthodes
optiques : lasers diode et Nd: Yag), qui
varie grandementd’un sujetaun autre.
Pour toutes ces raisons, les méthodes
dedestruction partielle du corpsciliaire
(méthodes dites de cyclo-destruction

FABRICE ROMANO - Eyetechcare
PHILIPPE DENIS -

ou de cyclo-affaiblissement) sont effi-
caces mais souvent mal tolérées
(réactions inflammatoires majeures,
lésions d’autres structures que le corps
ciliaire, notamment le cristallin, chute
trop importante de la pression intra-
oculaire), et sont actuellement
cantonnées aux traitements des glau-
comes réfractaires aux méthodes
chirurgicales conventionnelles, ne repré-
sentant pas une alternative pouvant
étre proposée en deuxieme intention
apres le traitement médical.

Lorsque les ultrasons sont utilisés a
forte puissance (environ 10 000 fois
plus élevée dans le cas des ultrasons
thérapeutiques que dans le cas del'ima-
gerie médicale) et lorsque le faisceau
formé par les ultrasons est convergent,
la concentration de I’énergie ultraso-
nore en un point focal de petite taille
entraine un échauffement important,
rapide ettréslocalisé, aboutissant géné-
ralement en une nécrose de coagulation
des tissus au niveau du point focal. On
parle d’ultrasons focalisés de haute
intensité (HIFU) ou d’ultrasons théra-
peutiques. La destruction des tissus
est immédiate, précise et rapide. La
zone & traiter est complétement
coagulée, alors que toutes les struc-
tures voisines restent intactes. Le
faisceau d’ultrasons traverse les tissus
sans les léser, et de ce fait ce traite-

Hospices Civils de Lyon

ment peut étre réalisé par voie externe,
sans incision chirurgicale des tissus
(traitement non invasif).

Nous avons souhaité profiter des avan-
tages intrinseques des HIFU, notamment
lorsqu’ils sont délivrés par des trans-
ducteurs miniaturisés et travaillant a
haute fréquence, pour permettre une
destruction non-invasive, sélective et
reproductible du corps ciliaire. Des
simulations numériques réalisées a partir
des caractéristiques anatomiques des
yeux animaux et humains et de para-
metres décrivant I’interaction des
ultrasons avec les tissus des différents
constituants de I'ceil, suivies de tests
in vitro puisex vivo, ont permis de déve-
lopper undispositif circulaire intégrant
6 transducteurs en forme de segment
decylindre ettravaillanta une fréquence
de 21 MHz["2. Différentes expériences
animales, suivies d’un premier essai
clinique pilote chez I’humain, ont montré
que cette méthode permettait d’obtenir
une nécrose de coagulation sélective
des zones du corps ciliaire traitées,
aboutissant & une réductionimportante,
prédictible et maintenue dans letemps
delapressionintra-oculaire, sans risques
de survenue de complications habi-
tuellement rencontrées avec les
méthodes classiques de cyclo-destruc-
tion @,
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B Développement
delasonde dethérapie:
étapes pré-cliniques

L’objectif principal du développement
d’un nouveau dispositif utilisant les
HIFU comme source d’énergie était de
permettre une destruction sélective et
précise d’une partie du corps ciliaire
tout en épargnant les structures adja-
centes. Nous avons supposeé que
Iutilisation d’un dispositif (transduc-
teur ou association de plusieurs
transducteurs) circulaire était laméthode
la plus simple et probablement la plus
efficace pour coaguler rapidement, en
un seul temps (sans déplacement du
dispositif) et sélectivement un organe
ayant lui-méme la forme d’un anneau.
L’anatomie et la physiologie de I'ceil
imposaient plusieurs contraintes al’uti-
lisation d’un dispositif annulaire.
L'insonificationdelacornée et du cris-
tallin devait étre évitée afin de préserver
leur transparence. De fagon similaire,
I'insonification des fibres zonulaires
devait étre évitée, afin de prévenir|'élon-
gation ou la rupture des zonules. Le
dispositif devait permettre une éven-
tuelle épargne des régions nasales et
temporales du corps ciliaire, afin de
préserver une sécrétion d’humeur
aqueuse suffisante pour éviter une hypo-
tonie majeure puis une éventuelle
évolution vers I’atrophie du globe
oculaire, et également afin de préserver
les artérioles responsables de lavascu-
larisation du segment antérieur.

Des simulations numériques réalisées
a partir des caractéristiques anato-
miques des yeux animaux et humains
et des parameétres décrivant I'interac-
tion des ultrasons avec les tissus des
différents constituants de I'ceil ont permis
d’établir que I'utilisation de 6 trans-
ducteurs travaillant a une fréquence
élevée et disposés sur un berceau circu-
laire permettait de générer rapidement
une élévation thermique importante -
jusqu’'a80°C - limitée au corps ciliaire (2.

Un exemple de ces |ésions obtenues
dans un gel thermosensible transpa-
rent est représenté sur la figure 1.

L’intérét des ultrasons focalisés de
haute intensité délivrés par des trans-
ducteurs miniaturisés intégrés dans un
dispositif circulaire a ensuite été exhaus-
tivement évaluéin vivo surdesyeuxde
lapins. Ce modéle animal a été choisi
du fait des similitudes anatomiques
entre les yeux de lapins et les yeux
humains, et également pour sa facilité
d’utilisation. Nous avons obtenu une
réduction significative etimportante de
la pression (parfois plus de 50% de la
PlOinitiale) maintenue quatre semaines
apres traitement en coagulant les parties
intermédiaires et distales des proces
ciliaires M, La réduction pressionnelle
était significativement plusimportante
lorsque le corps ciliaire a été traité de
fagon circonférentielle en activant les
six secteurs du dispositif. Aprés sacri-
fice desanimaux, I'examen histologique
montrait une nécrose de coagulation
des parties intermédiaires et distales
des proces ciliaires, avec perte de I'épi-
thélium bi-stratifié, et présence d’un
cedéme etd’une congestion vasculaire
dustromaciliaire. Ces lésions de nécrose
de coagulation des proces ciliaires
étaient réparties de fagon circonféren-
tielle lorsque tous les six secteurs ont
été activés, et de fagon segmentaire
lorsque tous les secteurs n’ont pas été
activés. Ladémarcation entre les zones
traitées et non traitées étaient souvent
trés nette et abrupte, avec une distance
inférieure 80,1 mm. De méme, laloca-
lisation des |ésions était relativement
constante, et 75% a90% delalongueur
des proces ciliaires était détruite chez
tous les lapins traités (Figure 2).

Ce caracteére tres localisé des lésions
ainsi que la reproductibilité de posi-
tionnement des Iésions expliquent
probablement I’absence de Iésion des
tissus oculaires adjacents observée en
histologie. En particulier, la base de
I'iris, lasclére, et la pars plana semblaient
étre intacts.
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Figure 1: Lésions obtenues dans un gel thermosensible avec
des paramétres d'exposition de de {intensité 6,9 W/cm?,
temps ON 6s, temps OFF 20s}.

Figure 2 : A : micrographie montrant la transition nette entre
une zone de corps ciliaire traitée (gauche du champ) et une
zone non traitée (droite du champ). Notez l'intégrité de la
sclére en regard des zones traitées. Grossissement, X 10.
Micrographies a forts grossissements montrant une nécrose
de coagulation des procés ciliaires : disparition du double
épithélium ciliaire et déplétion vasculaire

du stroma (B). Procés ciliaire non traité (C).

Grossissement, X 40.

D Etude
clinique pilote

Une premiére étude clinique pilote ayant
pour objectifs principaux d’évaluer la
faisabilité et la sécurité de cette nouvelle
méthode de traitement, ainsi que d’éva-
luer non exhaustivement son efficacité
de fagon a pouvoir estimer la taille de
I'échantillon nécessaire a une étude
d'envergure ultérieure, a été conduite
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a partir de Mars 20101, Cette étude a couplage etl'ceil a traiter. Aprés obten- rences du patientetde I'opérateur. Les
été approuvée paruncomité d’éthique, tion du ventousage, I'anneau - composé parametres suivants ont été utilisés
et réalisée en lien avec les autorités d’un berceau de support sur lequel chez tous les patients : aspiration 70
réglementaires (AFSAPPS). étaient insérés les 6 transducteurs - mmHg, fréquence de travail 21 MHz,
était positionné dans le cone de nombre de secteurs activés 6, puis-
couplage. La cavité ainsi créée était sance acoustique 2 W, durée de tir 3
El Sélection des patients et remplie avec du sérum physiologique. sec ou 4 sec, temps de pause entre
procédure de traitement Les 6 volumes focaux des transduc- chaque secteur 20 sec. Aprés traite-
Cette étude a été réalisée dans 3 centres teurs étaient centrés sur un cercle de ment, les patients ont été traités par
hospitalo-universitaires Frangais, et a 11,7 mm, 12,2 mm ou 12,7 mm. Pour flurbiprofene trois fois par jour pendant
enrblée des patients atteints de glau- chaque patientinclus dans I'étude pilote, 2 semaines. Les traitements hypoten-
comes réfractaires et souvent agoniques. un examen ultrabiomicroscopique était seurs regus par les patients avant
Les patients devaient avoir une pres- réalisé afin de déterminer le modéle traitement ont été poursuivis tout au
sion intra-oculaire moyenne de 21 mmHg d’anneau permettantde cibler de fagon longdel’étude. Le calendrierde’étude
ou plus sous traitement médical bien optimale le corps ciliaire. L'anneau était (visites de sélection et d’inclusion, trai-
conduit malgré une ou plusieurs chirur- connectéaunmodule de contrdle, avec tement et visites de suivi) est résumé
gies filtrantes préalables. une interface permettant a I'opérateur dans le tableau 1.
de programmer avant la procédure les
Uncbne de couplage, enformede cone différents parametres d’exposition
tronqué et fait de polymeére, était placé (nombre de secteurs a étre activé, Zl Résultats:
directement au contact du globe oculaire, fréquence, puissance acoustique, durée efficacité et tolérance
permettant un positionnement adéquat d’exposition et temps de pause entre Douze patients ont été enrdlés et ont
et constant des transducteurs, aussi chaque secteur). (Figure 3). suivitoutesles visites prévues. Aucune
bien pour le centrage que pourla distance complication n’est survenue lors du
par rapport a la sclére. A la base du Toutes les procédures ont été réalisées traitement. Une réduction pressionnelle
cbne, une fine gouttiere était connectée sous anesthésie topique, péribulbaire moyenne de 33.9 % a été obtenue ala
aunsysteme d’aspiration. L'application ou générale, en fonction des préfé- derniére visite de suivi.
d’une dépression Iégére (environ
70 mm Hg) permettait d’obtenir une (" Visite pré- Visite TTT
aspiration douce de la conjonctive inclusion Fé’iﬂ?ﬁ:& HIFU Visites de suivis
bulbaire, solidarisant ainsi le cone de T = i = ¥ ¥ T
Antéeédents X
st cornife . x | x [ x| % [ =
i’:ﬁ:‘e“ oz X X X X X X X
Giaaionpupiaie | X JES RN RN E:
PIO X X X X X X X X
:n:zl\;sc du Champ X X X X
Pachymétrie X
Gonioscopie X
s A Kl ENE
Recueil
Figure 3 : consentement X
Anneau avec les 6 transducteurs piézoélectriques (A). éclairé
Positionnement et centrage du céne de couplage (B). Traitement HIFU X
Insertion de I'anneau sur le céne de couplage, la cavité est
remplie avec du sérum physiologique (C). E"?“?mems X X X X X X X
Contréle de I'avancement de la procédure a l'aide du module \mdes“ables

de commande, les 6 secteurs sont représentés sous forme de
pictogrammes, en vert avant le tir, en rouge lorsque le tir a
lieu ou a eu lieu (D).

Tableau 1: Calendrier des visites de sélection, d’inclusion, de traitement puis de suivi.
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Un succes chirurgical (défini par une
réduction pressionnelle supérieure ou
égale a 20% associé a une pression
intraoculaire supérieure 8 5 mmHg) a
été obtenu chez 10 des 12 patients
(83,3 %) lors de la derniere visite de
suivi.

Aucun patientn’aprésenté de pic pres-
sionnel ou d’élévation pressionnelle
majeure lors des premiers temps du
suivi (élévation de plus de 10 mm Hg
parrapport alapression préopératoire
lors des 7 premiers jours de suivi).
Les examens cliniques et échogra-
phiques réalisés aux différents temps
du suivi n’ont jamais mis en évidence
de signes majeurs d’inflammation nide
Iésions des structures autres que le
corps ciliaire, notamment pas de lésion
du cristallin ou de la sclére (paroi du
globe oculaire). Aucun ceil traité n’a
développé d’hypotonie majeure ou de
phtyse, qui sont des complications clas-
siques et séveres des méthodes actuelles
de cyclodestruction.

B Conclusions
et perspectives

Cette premiére étude humaine - étude
pilote - avait pour objectif principal de
vérifier la bonne tolérance de cette
nouvelle méthode de traitement. De ce
fait, cette étude pilote a été réalisée sur
un nombre limité de patients présen-
tant des glaucomes trés évolués (de
fagon a limiter un éventuel risque lié &
une mauvaise tolérance), et en utilisant
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des parametres d’exposition plutét
modestes.

Cette étape pilote est généralement
exigée parles autorités réglementaires
avant une évaluation plus large destinée
a évaluer de fagon exhaustive I'effica-
cité d’un nouveau dispositif médical.
Du fait de I'absence de complications
lors des quatre premiéres procédures
réalisées, une augmentationde ladose
- de trois a quatre secondes de temps
de tir par secteur - a été envisagée, et
approuvée par les autorités réglemen-
taires (AFSSAPS).

De fagon similaire, les criteres d’inclu-
sion de cette premiere étude clinique
étaient plutdtrestrictifs. La plupart des
yeux inclus avaient déja subi de
nombreuses chirurgies filtrantes, et
présentaient une acuité visuelle limitée,
parfois nulle (pas de perceptions lumi-
neuses). Undes challenges de la chirurgie
du glaucome ou des procédures de
cyclodestruction est le contréle a long
terme de la pression intraoculaire. La
durée de cette étude pilote - congue
essentiellement afin d’évaluer la tolé-
rance de cette méthode - étaitd’un an.
Une étude multicentrique évaluant|'ef-
ficacité along terme et la tolérance de
cette procédure sur un effectif plus
important de patients atteints de glau-
comes moins évolués est en cours, et
permettra probablementI’utilisation du
dispositif en pratique clinique courante.
Cette étude est réalisée avec le méme
dispositif que celui utilisé lors de la
premiéere étude clinique pilote, mais
avec une géométrie légerement modi-
fiée (3 anneaux générant des lésions

premiers résultats cliniques

Figure 4 : Simulation des zones focales induites par les
nouvelles géométries de sondes, sur un ceil de petite taille
(haut, diamétre de 11 mm) et sur un ceil de grande taille (bas,
diamétre 13 mm).

s’inscrivants dansun cercle de 11 mm,
12mmou 13 mm de diametre, avec un
cbne adapté a chaque anneau, (Figure 4).
Le premier patient a été traité en Avril
2011, etlesrésultats définitifs devraient
étre disponibles a la fin de I'année
2012. m
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3 Introduction

L’hypertension artérielle fait partie des
pathologies vasculaires systémiques
dontl’incidence ne cesse d’augmenter
et lamortalité liée a ses complications
associées estdevenue un probleme de
santé publique majeure.

L’atteinte oculaire secondaire a I’hy-
pertension artérielle est depuis déja fort
longtemps bien décrite. De nombreuses
classifications ont été proposées pour
coterlasévérité de I'atteinte rétinienne
d’une part et pour essayer d’autre part
de corréler cette atteinte au risque pour
le patient de développer une pathologie
cardiovasculaire.

Silaclassification des signes retrouvés
aufond d’ceil ne pose finalement, comme
on le verra, que peu de difficulté, part
contre 'extrapolation de ces données
alacirculation générale est plus problé-
matique et certaines sociétés savantes
ne recommandent plus aujourd’hui de
faire systématiquement un examen du
fond d’ceil chez les patients hypertendus.
Nous allons donc a travers cet article
faire le point sur les recommanda-
tions actuelles, préciser les
classifications a utiliser pour coter
la rétinopathie hypertensive et I'ar-
tériolosclérose rétinienne et voir si
les signes retrouvés au fond d’ceil sont
un indice pertinent du risque cardio-
vasculaire pour un patient.

B Rétinopathie
hypertensive
et artériolosclérose
rétinienne

Comme beaucoup d’organes, I'ceilala
capacité de réagir aux modifications
tensionnelles par son systeme d’au-
torégulation. Les vaisseaux rétiniens
mais aussi de la choroide et du nerf
optique vont s’adapter pour maintenir
un débit sanguin constant.

En cas d’augmentation de la pression
systémique, il s’établit une vasocons-
triction active localisée puis généralisée
des artérioles puis des capillaires par
des mécanismes métaboliques et
myogéniques. Cliniquement les signes
de «rétinopathie hypertensive » vont
se traduire au fond d’ceil par un rétré-
cissement vasculaire localisé ou
généralisé, associé en cas d’occlusion
artériolaire, a des nodules cotonneux
et a des hémorragies profondes. A ce
stade le plus souvent I’acuité visuelle
est conservée.

En cas d’élévation trop importante de
latension, le systéme d’autorégulation
peut étre dépassé et celava entrainer
une rupture de la barriere hémato-réti-
nienne identifiable au fond d’ceil par
I'apparition d’hémorragies rétiniennes
superficielles, d’un cedéme papillaire
ourétinien et d’exsudats « secs » souvent
de disposition stellaire dans la région
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maculaire. Toutes ces anomalies, non
spécifiques lorsqu’elles sont isolées,
deviennent tres évocatrices d’hyper-
tension artérielle lorsqu’elles sont
associées.

Enfin ces signes de «rétinopathie hyper-
tensive » n'apparaissent qu’en cas
d’élévation importante de la pression
systémique (HTA maligne, HTA gravi-
dique..), et finalement la grande majorité
des HTA modérées ou bénignes est
indemne de manifestation ophtalmos-
copique d’ou un intérét somme toute
assez limité en terme de dépistage.
D’autre part en cas de normalisation de
la pression artérielle ces signes dispa-
raissent en quelques semaines et la
répétition des examens du fond d’ceil
n'a que peu d’intérét.

Comme nous venons de le voir, les signes
de «rétinopathie hypertensive » ne sont
que le reflet de I’élévation de la pres-
sion systémique et de la capacité du
systéme d’autorégulation d’un patient
a un instant particulier.

L'artériolosclérose rétinienne apparait
de fagon plus ou moins marquée lors
duvieillissement et de fagon accélérée
chez les patients dont la tension arté-
rielle est mal équilibrée. Ces signes ne
sontdonc pasliésauniveaudelapres-
sionartérielle, sontirréversibles et sont
asymptomatiques en dehors de compli-
cations. Histologiquement il est retrouvé
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une altération dela paroi des vaisseaux
rétiniens (artérioles puis capillaires):
épaississement fibrotique de lacouche
musculaire lisse, des membranes basales
puis une dégénérescence hyaline. Cette
atteinte est dans un premier temps focale
puis diffuse entrainant une accentua-
tion du reflet artériolaire, secondaire a
un épaississement de la paroi vascu-
laire, et unrétrécissement de lalumiére
artériolaire, facilement indentifiable lors
de I’examen du fond d’ceil.
ChezI’homme, les artéres etles veines
rétiniennes ont la particularité de se
croiser. Au niveau des croisements
artério-veineux normaux, il existe une
gaine adventicielle commune a I'inté-
rieur de laquelle veine et artére sonten
relation étroite. Lorsque I'artére devient
artérioscléreuse, la veine se retrouve
peuapeuécrasée. Letrajet delaveine
seratoutd’abord déplacé latéralement
selon un trajet en S (signe de Salus)
puis apparaitra un rétrécissement du
calibre veineux au niveau du croise-
ment avec un aspect dilaté en amont
(signe du « croisement artério-veineux »).
A un stade de plus, on observe la
présence d’hémorragiesrétiniennes au
niveau du croisement. On parlera de
«préthrombose veineuse » pouvant se
compliquer d’une véritable occlusion
de branche veineuse rétinienne.

Les signes d’artériosclérose et de réti-
nopathie hypertensive sont distincts
mais parfois peuvent étre associés.

B Classifications
des lésions du fond
d’ceil

La classification de Keith et Wagener
est la plus utilisée mais elle ne diffé-
rencie pas les Iésions de rétinopathie
hypertensive (dépendantes directe-
ment de la pression artérielle et donc
réversible) des lésions liées a 'arté-
riosclérose rétinienne (indépendantes
de la pression artérielle et [ésions irré-

versibles dans le temps). Elle comp-
rend 4 stades :

Stade I : rétrécissement artériel
Stade Il : stade | + signe du croisement
Stade Il : stade Il + hémorragies et
exsudats

Stade IV: stade lll + cedéme

La classification de Kirkendall doit
donc étre préférée a cette derniere car
elle est mieux adaptée sur le plan physio-
pathologique en séparant bien ces deux
entités

Rétinopathie hypertensive :

Stade | :rétrécissement artériel sévere
et diffus

Stade Il : stade | + hémorragies et
nodules cotonneux

Stade Il : stade Il + cedéme papillaire
Lésions d’artériosclérose rétinienne :
Stade | : signe du croisement artério-
veineux (Figure 1).

Stadell:stade| + rétrécissement arté-
riolaire localisé

Stade Il : stade Il + présence d’oc-
clusions veineuses et engainements
vasculaires

L'association des différents signes cités
précédemment permettra de coter la
« rétinopathie ». Il faut bien garder a
I'esprit que certains signes sont faciles
a mettre en évidence et d’autres plus
subtiles beaucoup plus difficiles a visua-
liser. Afin de ne pas passer a c6té d’un
de cessignes, il estactuellement recom-
mandé deréaliserlors de’examendes
rétinophotos. En effet plusieurs études
récentes 2% insistent sur I'utilité de
cetexamen quiest reproductible et qui
présente I'intérét de pouvoir réexaminer
de fagonrétrospective les clichés. Cela
permet de coter au mieux la « rétino-
pathie » et de pouvoir mettre plus
facilement en évidence I’apparition de
nouveaux signes (augmentation du
nombre d’hémorragies par exemple)
indiquant une évolutivité de I’atteinte
rétinienne.

Malgré la réalisation de ces rétino-
photos, certains signes restent encore
difficiles a évaluer. L'index Kappa pour
dépister des hémorragies rétiniennes
ou des microanévrysmes est excellent

la prise en charge de

I’hypertension artérielle

(0,820,99), bon pour lamise en évidence
du signe du croisement artério-veineux
(0,79) mais faible pour évaluer le rétré-
cissement artériolaire (0,49) qui est
pourtant le premier signe de « rétino-
pathie hypertensive » *. Certaines
équipes ont donc développé des logi-
ciels informatiques spécifiques
permettant de mesurer objectivement
le rapport artérioveineux (RAV) au niveau
de portions sélectionnées standardi-
sées de la rétine (Figure 2)'5™ Chez un
sujet « sain », ce rapport sera proche

Figure 1: Croisement artérioveineux pathologique. Lartére
passe en pont au dessus de la veine en la comprimant et la

déformant.

Figure 2 : Mesure du rapport artére / veine. La mesure est
faite d I'aide d’un logiciel et est réalisée de facon
standardisée a une distance comprise entre ¥z et 1 diamétre
papillaire de la papille. Le rapport normal est proche de 0,9.
Plus ce rapport sera faible, plus il sera le témoin d’une
vasoconstriction artériolaire.
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de 1(n:0,8a1)et plus il diminuera,
plus il sera le témoin d’un rétrécisse-
ment artériolaire sévere et donc
d’artériosclérose rétinienne.

B Relationentre
rétinopathie et risque
cardiovasculaire

Différentes équipes (BEAVER DAM
study, Atherosclerosis RISK in
Communities (ARIC) et la Blue
Mountains study) ont donc essayé de
savoir si le fait d’avoir des signes au
fond d’ceil était prédictif ou non de
I'apparition d’une pathologie cardio-
vasculaire.

Malheureusement différents biais exis-
tent. Premiérement, beaucoup de
patients ayant des facteurs de risque
cardiovasculaire ontun fond d'ceil stric-
tementnormal et beaucoup de patients
potentiellement « athéroscléreux » sont
exclus de ces études. Deuxiemement,
les classifications utilisées sont parfois
différentes d’un paysal‘autre etlatech-
nique de réalisation des rétinophotos
aussi (examen fait avec ou sans dila-
tation, angle de prise de la photo).
Troisiemement, un seul ceil a été prisen
photo. Enfin, et c’est a priori le biais le
plus important, il est difficile de savoir
si les examinateurs étaient tous expé-
rimentés.

Que peut onretenir de ces différentes
publications ?

»r

Anomalies de la micro-
circulation rétinienne
et vaisseaux cérébraux

Indépendamment de I’hypertension
artérielle, il est retrouvé une associa-
tion entre la présence d’anomalies du
fond d’ceil et la présence de Iésions de
la substance blanche al’'lRM (RR: 2,1
a 4). Wong et co'® ° ont montré aussi
que le risque pour un patient de faire

unaccidentvasculaire céré- Ve . :
L . étude n Atteinte Anomalies du Fond d’wil {RR)
bral était de 4% quand il cérébrale
ava it d es | e S i ons d e | a microanévryvsme | CALY Rétrécissements
artérinlaires
substance blanche a I'lRM Cardiovascular | 2030 Ave 2 I "
(RR : 2,6) et qu’il montait & Health Study
Ly Beaver dam 1611 Mortalité 23 14 1.5
0, .
18% (RR 18.1) quand_etalér?t ARIC 10358 AvVE 16 1.6 12
associées des anomalies réti- RRIC 8730 | Alterations 26 12 11
. . cogmitives
merﬂmes. Par comparaison ARIC 1684 | Lisinns sub 2.7 2.0 20
cerisqueestde 15% lorsque Blanches
ARIC 1684 Atrophie 3 0 3,0
cérébrale

le patient a une HTA et une \

rétinopathie et de 29% lors-
qu’il estdiabétique avec une
atteinte rétinienne.

Les différentes études vont finalement
toutes dans ce sens : altérations du
fond d’ceil = anomalies neurologiques.

Ce que I'on peut noter dans ces diffé-
rentes études est que le signe le plus
sensible semble étre la présence de
microanévrysmes (= hémorragies) or
ce dernier n’entre pas dans les diffé-
rentes classifications.

1433

Anomalies de la micro-
circulation rétinienne

et hypertension artérielle

La littérature est ici assez pauvre. Une
publicationamontré que pour un patient,
sans autre facteur de risque cardio-
vasculaire, lerisque relatif estde 1,6 ("%
de développer une HTA dans les 3 ans.

1433

Anomalies de la micro-
circulation rétinienne

et cardiopathie ischémique

Les publications montrent des résul-
tats contradictoires. Ce que I'on peut
retenir : sans facteur de risque cardio-
vasculaire associé, le risque relatif pour
un patient est de 2,96 I'"! de faire un
infarctus du myocarde dans les 6 ans
si il existe des anomalies isolées du
fond d’ceil (hémorragies, microané-
vrysmes, rétrécissement artériolaire,
signe du croisement et diminution du
rapport artério-veineux). Si il existe
d’autres facteurs de risque associés
mais bien équilibrés (hyperlipidémie et
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hypertension), lerisque est toujours de
2,902 37 ans. Pour ces auteurs la
présence d’anomalies au fond d’ceil
serait un facteur de risque cardiovas-
culaire indépendant, mais dans les
études suivantes cela n’a pas été
confirmé.

Actuellementle consensus semble étre
le suivant : chez I'homme la présence
de signe de rétinopathie n’augmente
paslerisque de faire un accidentisché-
mique cardiaque (risque relatif de 1),
par contrechezlafemmedont|’dge est
compris entre 50 et 72 ans, le risque
relatif est de 1,50 a 4 ans's: 14,

B Quand faut-il
réaliser un fond d’ceil
chez ’hypertendu ?

La société européenne de cardiologie
et d’hypertension artérielle a publié
en 2007 les recommandations
suivantes!™ :

Laréalisationd’unfond d’ceil s'impose
encas:

HTA sévére récemment diagnostiquée
alarecherche d’unerétinopathie hyper-
tensive maligne, cas ou le pronostic
vital peut étre mis en jeu.

Baisse de I'acuité visuelle chez un patient
hypertendu alarecherche d'une compli-
cation ophtalmologique de I'HTA
(occlusion veineuse, macroanévrysme,
cedéme papillaire ou maculaire...)




Place de l'ophtalmologiste dans

" P A Y

e

Hicker

. M%Muﬂ“ MWWW‘»MWW

Figure 3 : Tracé normal retrouvé avec le RETINAL VESSEL
ANALYZER. On observe une variation du diamétre de
quelques microns de I'artériole et de la veinule lors du cycle
cardiaque. A noter la présence d’une dilatation des
vaisseaux lors du flicker.
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Figure 4 : Exemple de croisement pathologique : mesure
asymétrique de part et d'autre du croisement malgré un
aspect normal au fond d'ceil.
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Figure 5 : Exemple de croisement normal : aspect
parfaitement symétrique de la pulsatilité de part et
d'autre du croisement.

Diabétique hypertendu (au moins un
examen annuel) a la recherche d’une
rétinopathie diabétique associée.

Par contre il n’y a plus lieu de réaliser
de fagon systématique un fond d’ceil
dans I'hypertension artérielle non compli-
quée et bien équilibrée.

la prise en charge de

I’hypertension artérielle
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B L’avenir

Comme nous venons de le voir, laréali-
sation d’un fond d’ceil systématique
chez des patients ayant ou non des
facteurs de risque cardiovasculaire ne
semble pas trés rentable.

D’une part la majorité des patients ont
un fond d’ceil normal et d’autre part les
méthodes d’analyse sont statiques ce
qui fait que les anomalies microvas-
culaires rétiniennes ne sont dépistées
que tardivement. Partant du principe
que des anomalies de la compliance
vasculaire (vaisseaux athéroscléreux)
se traduisent par une diminution de la
pulsatilité, des équipes ont débuté des
travaux en analysant les modifications
du calibre vasculaire lors du cycle
cardiaque.

Ceci est maintenant possible grace a
unnouvelappareil le RETINAL VESSEL
ANALYZER (RVA, Imedos®, Jena,
Allemagne) qui permet de mesurer de
fagon non invasive, reproductible, en
continu (25 mesures par seconde) et
précise (résolution de I'appareil 1 micron)
d’infimes variations du diametre vascu-
laire rétinien. Cet appareil permet aussi
apres stimulation lumineuse intermit-
tente ouflicker®, d’évaluerle couplage

neurovasculaire rétinien (Figure 3). Les
résultats préliminaires pas encore publiés
semblenttrésintéressants. AvantI’ap-
parition d’anomalie au fond d’ceil, il est
observé chezles patients hypertendus
et 4gés (X > 60 ans) une diminution de
la pulsatilité artériolaire témoin d’une
diminution de la compliance du vais-
seau et donc d’un certain degré
d’artériosclérose. Il est aussi observé
une diminution de la dilatation vascu-
laire lors du flicker (témoin d’une atteinte
du couplage neurovasculaire) chez le
patient diabétique et &gé, 1a encore
avec un fond d’ceil normal. Les croise-
ments artérioveineux ont aussi été
étudiés. Lorsqu’il est pathologique, il
est systématiquement retrouvé des
anomalies avec le RVA avec une asymé-
triemarquée entre le segment d’aval et
d’amont (Figure 4). Lorsqu’il est consi-
déré comme normal lors de I'examen
dufond d’eeil (absence de compression
de laveine par I'artéere), le RVA montre
unaspect parfaitement symétrique juste
chez 1/3 des patients 4gés de plus de
60 ans (Figure5). Cetappareil par son
caractere dynamique peut donc mettre
en évidence tres précocement des
anomalies infracliniques de la micro-
circulation rétinienne non visibles au

fond d’ceil. Si ces résultats sont
confirmés, cela permettra a 'ophtal-
mologiste d’apprécier de fagcon
beaucoup plus fine le degré d’artério-
losclérose rétinienne et ainsi de pouvoir
évaluer 'efficacité d’un traitement local
ou général (antihypertenseur par
exemple) sur la microcirculation réti-
nienne.

B Conclusion

Comme I’abien montré le rapport de la
société européenne de cardiologie et
d’hypertension et de nombreuses études
épidémiologiques, I'examen du fond
d’eeil systématique a la recherche de
signes d’artériosclérose rétinienne
comme indice du risque cardiovascu-
laire est tres peu contributif.
L’apparition de nouveaux appareils
permettant une analyse dynamique, et
non plus statique de la compliance
vasculaire comme cela est le cas actuel-
lement, devrait permettre dans les
années futures de mieux apprécier d’in-
fimes variations de I’hémodynamique
rétinienne. |

Conflits d'intéréts : aucun
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Points forts

o La fréquence de I'anatomie
d’angle étroit estimportante dans
la population Caucasienne

e Lecristallinjoue unrdleimpor-
tant dans le mécanisme de
fermeture de I'angle par son épais-
sissement progressif avec I'age,
mais aussi par sa position natu-
relle

o L'imagerie du segment anté-
rieur, notamment par OCT et par
UBM, permet d’apprécier et de
quantifier le facteur cristallinien
derisque de glaucome par ferme-
ture de I’angle

o Le facteur cristallinien permet
d’adapter ladécision thérapeu-
tique parmi les différentes
techniques de traitements par
laser ou par chirurgie et notam-
ment par chirurgie du cristallin

B Introduction

L’angle irido-cornéen étroit expose a
un risque de glaucome par fermeture
del'angle. Lesfacteurs connus de risque
de glaucome primitif par fermeture de
I’angle sont I'ethnie, la prédisposition
familiale (génétique), I'age, lalongueur
axiale courte et la faible profondeur de
chambre antérieure. Les prédisposi-
tions biométriques a la crise aigué par
fermeture de I'angle sont listées dans
le tableau 1. Depuis les travaux de
Quigley, les mécanismes de fermeture
primitive de I'angle irido-cornéen entrai-
nant un bloc pupillaire sont bien
identifiés. Les facteurs prédisposants
peuvent étre liésal’iris (position, inser-

tion, volume « iris éponge »), au cris-
tallin (position, épaisseur) et aI'expansion
choroidienne @. Le role de I'iris et notam-
ment son volume a également été montré
par I'étude d’Aptel et Denis pour des
yeux & risque de crise de glaucome
aigu®. L'incidence de I'angle étroit est
bien connue pour les populations asia-
tiques notamment chinoises, mais il
semblerait que son incidence soit
sous-estimée dans les populations
caucasiennes. Cet aspect a été étudié
par le travail de Hamam et Lachkar qui
s’estintéressé aux formes cliniques des
glaucomes (selon la classification de
I’European Glaucoma Society) dans une
étude épidémiologique prospective de
386 patients pris en charge dans un

Caractéristiques anatomiques

Rayon de courbure cornéenne
antérieure

Lowe et Clark, Delmarcelle et al.

Etudes

Rayon de courbure cornéenne
postérieure

Lowe et Clark

Profondeur de chambre antérieure

Lowe et Clark, Delmarcelle et al.

Epaisseur du cristallin

Lowe et Clark, Delmarcelle et al.

Rayon de courbure cristallinien
antérieure

Lowe, Lowe et Clark

Longueur axiale

Lowe et Clark, Tomlinson et Leighton

Epaisseur du cristallin/longueur
\cxiale

Markowitz et Morin

Tableau 1: Prédispositions biométriques a la crise aigué par

fermeture de I'angle
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Roéle du cristallin dans le mécanisme de fermeture de I’angle iridocornéen

centre de référence du glaucome. Un
angle étroit a été retrouvé dans 23%
des cas dont 16,4% avec un glaucome
chronique a angle fermé 1. Le facteur
cristallinien peut étre mesuré par la
fleche cristallinienne définie comme la
distance entre le sommet de la cristal-
loide antérieure au centre du segment
antérieur et la droite tracée d’angle a
angle. (Figure 1) Ce parametre a été

S identifié par Baikoff comme critére de

e sécurité pour les implants phaques de
= > chambre antérieur 1. Notre étude s’est
Figure 1: Mesure de la fléche cristallinienne (FC) sur une intéressée aux mesures de la fleche
coupe horizontale d’OCT Visante cristallinienne mesurée par OCT de
segmentantérieur (OCT Visante, C. Zeiss
Meditec, Dublin, CA) dans une popu-

N lation, présentant un angle irido-cornéen
Moyenne | Ecart type | Minimum | Maximum cliniquement étroit, adressée pour

Fléche cristallinienne (m) 898,7 249 8 420 1750 analyse de risque de glaucome par

Profondeur de chambre 218 023 164 276 fermeture de I'angle.
antérieure (mm) ’ ' ! ’

Diamétre angle a angle
\ fiarisamtol i) 11,86 0,46 10,89 13,11

P

Tableau 2 : Résultats de notre étude . Rés u ltats

L’étude a porté sur 101 yeux de 53
patients d’origine Caucasienne. Les
criteres d’exclusion sont : les yeux
pseudo-phaques, les yeux avec anté-
cédents de traitement par laser ou par
chirurgie, les yeux présentant une
anatomie ou mécanisme d'iris plateau
identifiéal’lUBM. Tous les yeux avaient
un angle irido-cornéen cliniquement
étroit, confirmé par OCT de segment
antérieur et UBM. L’age moyen est de
Figure 2a 60,5 ans avec 71,7 % de femmes. Le
R e o T e T T e Y tableau 2 résume les principaux résul-
tats deI’étude. Lafleche cristallinienne
est supérieure a 900y dans 47,2% et
supérieur a 600y dans 88,7% des cas.

B Discussion

Depuis les travaux de Quigley, on sait

Figure 2b . . . N
que le cristallin semble jouer un rdle
Figure 2 : Patient présentant une cataracte unilatérale du c6té gauche (2b) entrainant une important dans les mécanismes
fermeture de I'angle. Noter sur I'ceil droit (2a) une fléche cristallinienne nettement plus faible conduisant a la fermeture de I’angle,
avec un angle ouvert principalement par son épaississement
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Role du cristallin dans

Figure 3a

Figure 3b

Figure 3 : Patient présentant un angle fermé du c6té droit (3a) avec une importante fléeche
cristallinienne en rapport avec une cataracte évoluée. Noter I'ceil gauche (3b) du patient
pseudophaque avec un angle largement ouvert et une fléche cristallinienne négative

(enmoyenne 20p/an) et sa position anté-
rieure.

Dans notre étude, nous rapportons un
cas présentant une cataracte unilaté-
rale. Il est particulierement démonstratif
de par son retentissement sur I’angle
du c6té de la cataracte (fleche cristal-
linienne a 1910 p) alors que sur I'ceil
controlatéral sans cataracte (fleche cris-
tallinienne 2430 ) I’angle reste ouvert.
(Figure 2) Notre étude montre des résul-
tats comparables & ceux de Nongpiur
etal. portant surune population chinoise
présentant unangle irido-cornéen étroit
avec une fleche cristallinienne moyenne

REFERENCES

proche de 901 +/-265 14 (898,7 +/-249,8
u dans notre étude). Cette valeur est
nettement plus élevée que leur popu-
lation témoin (angle irido-cornéen ouvert)
appariéeen ge et sexe avec unefleche
moyenne de 316 +/- 272 p 11,

L’OCT de segment antérieur est un outil
permettant de mesurer le retentisse-
ment cristallinien par la mesure de la
fleche cristallinienne. Baikoff a utilisé
ce paramétre comme critére de sécu-
rité avant implantation de chambre
antérieure phaque. Une valeur seuil de
600 p avait été retenue pour la fleche
cristallinienne. De méme ce parametre

le mécanisme de fermeture de l’angle iridocornéen

biométrique pourrait guider la conduite
atenir pour la prévention du glaucome
par fermeture de 'angle. En effet, se
poseralaquestion devantun angleirido-
cornéen étroit avec un facteur cristallinien
important de prévenir la fermeture de
I’angle par iridotomie périphérique ou
plutét par chirurgie du cristallin en cas
de cataracte associée. Dans notre étude,
nous rapportons également un cas
didactique, dontuniquementI’ceil droit
a été inclus avec un angle étroit voire
fermé (fleche cristallinienne a 1700 p).
[l estintéressant de remarquer que sur
I’ceil controlatéral, exclu de I’étude,
I'angle est largement ouvert avec une
fleche cristallinienne négative (fleche
cristallinienne -540 ) car opéré de cata-
racte. (Figure 3) D’autres études
ultérieures seront nécessaires pour
déterminer une éventuelle valeur seuil.

B Conclusion

Cette étude montre dans une popula-
tion Caucasienne a angle étroit
I'importance d’une fleche cristallinienne
élevée. Ceci souligne, dans certains
cas le réle important du cristallin qui,
par son épaississement progressif avec
I'age, vientfermer 'angle irido-cornéen
et favoriser le bloc pupillaire. Il
conviendra, dans certains cas, d’adapter
la décision thérapeutique entre I'irido-
tomie périphérique ou une chirurgie du
cristallin en cas de présence de cata-
racte. W

Ce travail a requ le prix
du meilleur poster de la SAFIR 2011.

Les auteurs déclarent ne pas avoir
de conflit d'intérét.
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Les 12°™s Journées de

J R@ (R)?Jflﬁgil%nos logiques

Nouvelles dales :

Jeudi 22 mars (a partir de 14h00)
Vendredi 23 mars - Samedi 24 mars 2012

Nouveau lieu :

La Grande Halle - Porte de Pantin - Paris
(a 500 m de P’ancien site)
Beaucoup plus spacieux !

Un programme scientifigue complel

proposeé par le Pr Christophe Baudouin el le Dr Pierre-Yves Santiago :

¢ Chirurgie en direct le jeudi ¢ 40 Sessions de 1h30
¢ 15 Ateliers-TP ¢ 2 Plénieres

¢ 1 Séminaire Déficience Visuelle ¢ 2 Déjeuners-Débats
e 2 Soirées FMC ¢ 5 Symposia satellite

¢ 1 Journée Orthoptistes

Inscription en ligne sur le site : www.jbhsante.fr



SOLENTLL

RENCONTRES...

Ophtalmic contactologie étoffe sa gamme Haute Résolution

Ophtalmic HR 1 Day : La Haute Résolution en toute liberté

Issue des avancées technologiques del'Ophtalmic HR Progressive, I'Ophtalmic
HR 1 Day combine

o Acuité visuelle Haute Résolution

o Parfaite alliance entre confort de port et sécurité oculaire

Parfaitement adaptée au port occasionnel ou régulier, Ophtalmic HR 1 Day
garantitune acuité visuelle Haute Résolution en toute sécurité quelque soit
le temps de port des lentilles.

Choisir I'Ophtalmic HR 1 Day, ¢’est opter pour la lentille univer-
selle qui s’adapte a tous les modes de vie.

Disponible dans une gamme
compléte de -10.00d a +8.00d,
I'Ophtalmic HR 1 Day dispose d'un
rayon de 8.60 mm parfaitement
adapté a la majorité des kérato-
métries

[¢Jphtalmic t
C]PH'I?RLIVIIC H Fl

s,
. HAITE RESOLUTION A mECLNELE T n.-mu-

Ophtalmic HR Spheric : La Haute Résolution en toute simplicité

Issue de la technologie HydroaiR®, I'Ophtalmic HR Spheric dispose d'un
matériau silicone hydrogel a forte rétention d'eau et a haute transmissibi-
lité a I'oxygene pour un confort longue durée en toute sécurité.

Safaceavantasphérique combinée alamouillabilité « naturelle » du maté-
riau, lui confére une parfaite résistance aux dépdts lipidiques pour une
acuité visuelle Haute Résolution constante, durant toute la durée du port

Choisir Ophtalmic HR Spheric, c’est opter pour’acuité visuelle
Haute Résolution associée a une parfaite alliance entre sécu-
rité oculaire et confort de port

Disponible dans une gamme compléte
allantde-10.00d a+8.00d, I'Ophtalmic
HR spheric dispose de deux rayons de
courbures (8.40 et 8.80) répondant a
une trés large plage de kératométries.

Commandes de lentilles d"essai ou renseignements : Tel : 0 800 333 476 - www.ophtalmic.fr

D’aprés un communiqué de presse OPHTALMIC

Un nouvel instrument a usage unique
pour faciliter la vie des chirurgiens

La société Beaver Visitec International (BVI) est fiére de
vous présenter un nouveau produit dans la gamme d'instru-
ments a usage unique : Blépharostat Ajustable Plastique.
Blépharostat adapté a tout type de chirurgies, le maftre mot
de ce produit étant polyvalence.

Tout le savoir-faire et la qualité des produits BVI se retrouvent
dansceblépharostatalliant sécurité, fonctionnalité et compé-
titivité touten étantun produit polyvalent gréce a ses 6 positions
réglables ; il s'adapte donc a la morphologie des yeux de vos
patients.

Ce produit est proposé en boite de 10 unités ou dans les packs
personnalisables BVI CustomEyes™.

BVI étend ainsi sa gamme d'instruments chirurgicaux a
usage unique déja riche de plus 60 différents modeles.

D’aprés un communiqué de presse de BVI

Neuroptis Biotech : enregistrement d’un brevet

dans le traitement de I’oeil sec

Société Francaise indépendante de biotechnologie spécialisée dans la recherche de
médicaments en ophtalmologie et en neurologie, a le plaisir d'annoncer que I'enre-
gistrement de son brevet dans I'oeil sec (Molécule ML7) a été délivré aux Etats-Unis et
en Europe dans le traitement des inflammations rencontrées dans les pathologies
oculaires de surface.

Cette étape importante est issue d'une collaboration entre le Dr Bueno (INRA* de
Toulouse), Philipe Caron, Marie-Thérése Droy-Lefaix etles équipes de Neuroptis Biotech.
L'obtention du brevet, sans restrictions notables, permet d'envisager un passage en
phase | du ML7 dés 2012 " a déclaré le Dr. Eric Belot, PDG de Neuroptis Biotech

Ce médicament, le premier d'une nouvelle classe thérapeutique, seraen mesure d'ap-
porter uneréponse thérapeutique ciblée et efficace auxmillions de personnes souffrant
de cette pathologie a travers le monde.

D’aprés un communiqué de presse de Neuroptis Biotech
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RENCONTRES...

EDC Lamy élargit sa gamme ... avec Endo Optiks

L'Endo Cyclophotocoagulation (ECP) est utilisé dans la prise en charge de patients présentant
différents types de glaucome dont : GPAO, glaucome a angle étroit, Iris plateau, néovasculaire,
glaucome congénital, glaucome pédiatrique. Lors de I'ECP, I'épithélium pigmenté des procésciliaires
est ablaté, de facon sélective, sous vue endoscopique directe, avec un laser 810 nm laser, rédui-
santainsilaproduction del’humeuraqueuse. Elle peut étre combinée a une chirurgie de la cataracte.

La chirurgie rétinienne bénéficie de la microendoscopie lorsque la chirurgie sous microscope est
rendue difficile voire impossible par la présence de :

* opacités cornéennes (cicatrice ou oedéme), * opacité du cristallin,

o petites pupilles, * hémorragies, etc.

Enfin, la microendoscopie peut étre utilisée en chirurgie du segment antérieur et chirurgie
du canal lacrymal.

200Tx;

et la distribution de Optos

Imageur Ultra-grand champ de la rétine

Le nouvelinstrument 200Tx™ propose uneimagerie en longueurs
d’'ondes multiples, incluant des options pour la couleur, cliché
anérythre, angiographie a la fluorescéine, et autofluorescence
avec le laser en lumiére verte.

Grace a ses vues simultanées allant du pole a la périphérie,
obtenues sans contact et couvrant jusqu’a 200° de la rétine en
une seule saisie, le 200Tx aide les cliniciens a révéler les patho-
logies et aprendre les décisions de diagnostic et de traitement
avec une information maximale.

Endo Optiks et Optos sont disponibles auprés de

EDC Lamy, 13 rue Florent Evrard - 62220 Carvin

Tél 09 75 36 44 48 - contact@edc-lamy.com

Couleur Ultra-grand champ = Diabetic retinopathy

D’aprés un communiqué de presse de EDC Lamy

FAF (532nm) Ultra-grand Champ — Retinitis Pigmentosa Fluo Angio —Peripheral NV with non perfusion

Géné par labuée ? HOYA, crée en novembre 1941,
Lissac vous promet une vision claire féte ses 70 ans en 2012
avec les verres antibuée OptiFog d’Essilor® ) . , .
Tout au long de I'année 2012 HOYA va féter avec ses clients opticiens, ses

Vos lunettes se sont-elles déja embuées ? Lorsque vous montez dans le bus ? prescripteurs ophtalmologistes et les consommateurs son 70°™ anniversaire.
Lorsque vous cuisinez ? En deux roues, lorsque vous passez sous un tunnel ? Cesseral'opportunité de prises de parole répétées pour faire mieux connaitre
Ce phénomene est souvent bien génant, agacant, parfois handicapant et Hoya, ses produits et sa force d'innovation. Stimuler les ventes, conforter sa
sou-went dangereux. La solution ? OptiFog® d'Essilor® chez Lissac : un trai- position au 2°" rang mondial de I'optique et enfin valoriser ses equipes et la
tement exclusif contre la buée, pour une efficacité totale et durable. tres forte relann etabhg avec ses chgnts. o N
En appliquant le concentré OptiFog® sur vos verres, les minuscules gouttelettes Pour se faire, HOYA a crée un magazine grand public écrit par les opticiens:
d'eau qui forment la buée s'étendent alors sur la surface du verre et créent un BlinQ. Les sujets abordes seront autour de 'optique:|a presbytie, les montures
film d’eau uniforme et invisible. Vous avez une vision nette et une meilleure etlessstars, l'optique et la mode mais aussi I'histoire
sensibilité aux contrastes. d'HOYA, I'histoire des lunettes ou encore la vision en 3D.

D’aprés un communiqué de presse de LISSAC L'OPTCIEN D'aprés un communiqué de Presse de HOYA
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AGENDA

P
. . Rencontres
Strabomania 5 Ophtatlantic Bordelaises
1" et 2 juin 2012 La Baule d’Ophtalmologie
Palais des Congrés de Nancy 15-16 Juin 2012 (R BO)
Eame Palais des Congreés Atlantia - La Baule Samedi 22 Septembre 2012
« Troubles oculomoteurs Présidents : Palais de la Bouse - Bordeaux
et neurologiques » Michel Weber, Pierre Blain
. et Francois Lignereux Présidents :
Responsable : A. Spielmann Joseph Colin & Jean-Frangois Korobelnik
Site : www.jbhsante.fr Site : www.jbhsante.fr Site : www.ibhsante.fr
rubrique congrés rubrique congreés rLIJbriquc'e]congrés'

Bulletin d”abonnement  RéfleXions Ophtalmologiques
Je m’abonne pour un an, soit 10 numéros et hors-série

Déductible de vos frais professionnels : Créditez votre FMC :
Médecin []1an:60€ []2ans:90€ Abonnez-vous
Institution [J1an:90€ []2ans:160€ En application de arrété de juillet 2006
Interne/Etudiant (joindre un justificatif) []1an:40€ []2ans:60€ portant homologation des régles
Etranger (Dom-Tom inclus) [J1an:70€ [12ans:130 € i Val'd?t'on d‘e.la F,MC’ .

un abonnement a un périodique médical
répondant aux critéres de qualité définis
Nom : Prénom : par les CNFMC donne droit
a 4 crédits FMC/an,
Adresse : dans la limite de 4o crédits sur 5 ans.
Le critére retenu pour marquer
Email : la démarche volontaire du médecin
) est le paiement d’un abonnement.
. Cet abonnement doit étre prouvé
Réglement : [[] Chéque a l'ordre de JBH Santé

par une facture.
[] Carte bancaire (VISA exclusivement)

1 Y Y I A Y Y

Date d’expiration : Cryptogramme : Bulletin a retourner a:
. JBH Santé,

Signature :

53, Rue de Turbigo - 75003 PARIS
Une facture justificative vous sera adressée
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