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‘uvéite est une inflammation oculaire d’intensité variable mais potentiellement cécitante, en I’absence
L d’une prise en charge appropriée.
Laprise encharge de ces affections abeaucoup évolué durant la derniére
U s . décennie. Ce numéro thématique de Réflexions Ophtalmologiques fait le
veites point surles avancées thérapeutiques les plus significatives qui ont permis
les nouveautés d’améliorer le pronostic visuel final des patients.
théra peu ti ques La rellzjlti‘on d’amour e’t de haipe vlis’-a-visldes corticoides n?a jamais été
aussi évidente. Malgré une efficacité certaine largement admise, les effets
indésirables de cette molécule ont significativement freiné sa prescrip-
tion par voie systémique au profit d’'une administration locale de plus en plus populaire.
Le Pr Laurent Kodjikian expose de fagon didactique les indications et les limites actuelles d’une telle approche
dont le succes dépend entierement du type de molécule utilisée et de la voie d’administration. Un essai multi-
centrique contrdlé a permis I’obtention d’une autorisation de mise sur le marché pour un implant intra-oculaire
a libération prolongée de dexaméthasone. Les uvéites de I'enfant restent un sujet de préoccupation de par leur
chronicité et la survenue de complications multiples.
Le DrJulie Gueudry expose de fagon remarquable la prise en charge graduelle de I'uvéite pédiatrique non infec-
tieuse, en insistant sur I’emploi des biothérapies. Ainsi, les anti-TNF alpha ont transformé le pronostic oculaire
de I'arthrite juvénile idiopathique. Leur utilisation ne s’arréte pas aux formes infantiles mais devient également
I’étalon or au cours des uvéites rhumatismales de I'adulte.
Le Pr Dominique Monnet nous permet de mieux comprendre les nouveaux enjeux thérapeutiques au cours de
ces affections fréquentes. L'interféron alpha est une autre alternative immunomodulatrice d’efficacité remar-
quable dans les cas particulierement sévéres ou réfractaires.
Le Dr Christine Fardeau rappelle clairement les principales indications mais également les précautions qui
doivent étre respectées avec I'interféron. Enfin, la chirurgie sur ceil inflammatoire a bénéficié de nombreuses
avancées technologiques mais demeure un geste invasif aux conséquences non négligeables, en particulier
chez le trés jeune enfant atteint de cataracte et les patients souffrant de glaucome réfractaire.
Les progrés pharmacologiques et chirurgicaux permettent une approche thérapeutique moderne de 'uvéite et
une prise en charge sur mesure de nos patients.
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Auto-évaluation

UVEITES

LES NOUVEAUTES THERAPEUTIQUES

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

1 llest possible de traiter une uvéite intermédiaire non infectieuse
bilatérale par:

A- collyres corticoides

B- injection sous-ténonienne

C- injection intravitréenne d’ozurdex

D- voie orale

E- voie intraveineuse

2 Quelle voie d’administration présente les plus hautes concentra-
tions intravitréennes ?

A- voie topique

B- voie sous-conjonctivale

C- voie per os

D- voie péribulbaire

3 Une corticothérapie a 1 goutte par jour de dexaméthasone est-
elle acceptable en termes de risque de survenue de cataracte chez
I’enfant traité pour uvéite associée a une arthrite juvénile idiopa-
thique ?

Oui ou Non

4 Faut-il conseiller un traitement par anticorps anti-TNF«
(infliximab ou adalimumab) pour le traitement d’une uvéite associée
a une arthrite chronique juvénile plutét qu’un traitement par le
récepteur soluble anti-TNF«x (étanercept) ?

Oui ou Non

5 A propos de la chirurgie de la cataracte sur uvéite pédiatrique,
cocher les propositions exactes :

A- Une baisse visuelle chronique est potentiellement liée a un cedéme
maculaire

B- La phacoexérése nécessite un excellent contrdle de I’inflammation
péri-opératoire

C- Limplantation est conseillée chez I’enfant de moins de 5 ans atteint
d’arthrite juvénile idiopathique

D- Les implants multifocaux sont conseillés au cours des uvéites pédia-
triques

E- Le tyndallométre laser est le meilleur moyen de surveiller la réaction
inflammatoire post-opératoire

6 N°153 - Tome 17 - mars 2012 - RéfleXions Ophtalmologiques

6 La chirurgie filtrante sur uvéite

A- Est fréquemment indiquée au cours des uvéites antérieures a cytomé-
galovirus

B- Entraine une inflammation post-opératoire plus importante qu’aprés
phacoexérése

C- Nécessite volontiers I’application d’antimitotiques

D- Une augmentation pressionnelle survenant 3 ans aprés une sclérec-
tomie profonde non perforante pourrait étre résolutive aprés gonio-poncture

E- Lacyclodestruction au laser est particulierement indiquée au cours
des uvéites chroniques compliquées de glaucome
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UVEITES - |

=S NOUVEAUTES THERAPEUTIQUES

Corticothérapie :
quelle voie pour quelle indication ?

N ————

LAURENT KODJIKIAN - Sservice d’Ophtalmologie - Hépital de la Croix Rousse - Lyon

traiter les uvéites. Le prix Nobel pour leur découverte

fut attribué en 1950 a Kendall, Reichstein et Hench.
Deés 1951, la cortisone fut utilisée en ophtalmologie pour traiter
les uvéites aigués.
Les indications en ophtalmologie de la corticothérapie sont
nombreuses et dépassent les uvéites .
Dans le cadre des uvéites, les produits et voies d’adminis-
tration dépendent des types d’uvéite en cause, en sachant
qu’il existe de multiples classifications.
Pour simplifier, il est classique de dire que I’on traite par
voie topique la quasi majorité des uvéites antérieures, par
voie locorégionale (injections sous-ténoniennes, sous-
conjonctivales, péri-bulbaires ou intravitréennes - Cf
Figures) les uvéites non infectieuses intermédiaires ou
postérieures unilatérales et par voie générale les uvéites
non infectieuses intermédiaires ou postérieures bilaté-
rales. Bien sir, les exceptions existent car elles dépendent
potentiellement du patient et de son choix, de son vécu selon
sesantécédents, de I'étiologie de I'uvéite ... Il est ainsi possible
de traiter certaines uvéites antérieures par un traitement systé-
mique comme il est possible de traiter certaines uvéites
intermédiaires ou postérieures bilatérales par des injections
locorégionales aux deux yeux.

La corticothérapie reste le traitement de référence pour

La pénétration des corticoides selon la voie d’adminis-
tration a été étudiée dans divers articles @7 et fournit les
explications théoriques aux indications. Les corticoides systé-
miques entrent dans I'ceil au travers de la circulation sanguine
par passage des barrieres hémato-rétiniennes externe puis
interne et subissent une dégradation atype d’hydrolyse loca-
lementdans le vitré. En cas d’uvéite, les barrieres sontrompues
et leur pic d’apparition intraoculaire est plus précoce mais
leur élimination est plus rapide. Une perfusion de 500 mg de

mots-clés>

solumédrol permet d’obtenir une concentration intravitréenne
de prés de 500 ng/ml et une concentration sérique 10 fois
supérieure (5000 ng/ml). Une administration orale de 7,5 mg
de dexaméthasone (équivalence anti-inflammatoire de 50 mg
prednisone) permet d’obtenir une concentration intravitréenne

Figure 2 : Injection sous-ténonienne de triamcinolone

Injections sous-ténoniennes, sous-conjonctivales, péri-bulbaires ou intravitréennes, Administration orale ou systémique, Ozurdex
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Corticothérapie : quelle voie pour quelle indication ?

Figure 3 :

Injection péribubaire
pré-opératoire
d'anesthésiques

Figure 5 : Injection intravitréenne d’Ozurdex

Figure 6 :

Ozurdex visualisé a la
partie inférieure du fond
d'ceil
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100foisinférieure a celle obtenue avec le solumédrol, de prés
de 5 ng/ml et une concentration sérique 10 fois supérieure a
la concentration intravitréenne (60 ng/ml). Par contre une
injection péribulbaire de 5 mg de dexaméthasone procure une
concentrationintravitréenne presque 4 fois supérieure a celle
obtenue par 7,5 mg de dexaméthasone peros (15a20ng/ml)
pour une méme concentration sérique (60 ng/ml). Cette meilleure
pénétration intravitréenne s’explique facilement par la diffu-
siontransclérale quis’ajoute ala diffusion sérique. Les mémes
auteurs ont aussi étudié la pénétration intraoculaire aprées
injection sous-conjonctivale de 2,5 mg de dexaméthasone.
Une concentration dans I’humeur aqueuse de 900 ng/ml et
dans le vitré de 70 ng/ml a été obtenue, la concentration
sérique étant de 30 ng/ml. Une injection sous-conjonctivale
de 2,5 mg de dexaméthasone permet donc d’obtenir des
concentrations intravitréennes respectivement 3 et 12 fois
supérieures a celles obtenues par injection péribulbaire de 5
mg de dexaméthasone et absorption per os de 7,5 mg de dexa-
méthasone. Les concentrations sériques ne sont pas
négligeables, de I'ordre de 30 a 60 ng/ml. La concentration
dans le liquide sous-rétinien (au cours du décollement de
rétine) a été étudiée avec ses 3 voies d’administration avec
les mémes posologies que précédemment. Une concentra-
tionde 360 ng/ml (sous-conjonctivale), 80 ng/ml (péribulbaire)
et 12 ng/ml (orale) a été retrouvée ; soit d’une part le méme
ordre de classement et d’autre part des concentrations sous-
rétiniennes supérieures aux concentrations intravitréennes,
ce qui est une argument favorable pour le traitement des
uvéites postérieures (choriorétinites). La méme équipe s’est
aussi intéressée a la pénétration de la dexaméthasone par
voie topique, administrée de fagon horaire jusqu’ala chirurgie
depuis la veille mais en respectant le temps de sommeil (soit
au minimum 12 gouttes administrées). La concentration
moyenne de dexaméthasone dans I'humeur aqueuse, dansle
vitré et dans le sérum a été de 30 ng/ml, 1 ng/ml et 0.7 ng/ml
respectivement. Cette étude nous éclaire sur d’une part la
négligeable pénétration dans le segment postérieur des collyres
corticoides méme a forte posologie et d’autre part surla péné-
tration dansle segment antérieur 30 fois inférieure par rapport
alavoie sous-conjonctivale. Enfin on peut noter que la diffu-
sion sérique par cette voie est insignifiante cliniquement. Un
article plus récent® a comparé la voie sous-ténonienne et la
voie intravitréenne. Les 2 voies sont efficaces pour traiter
I’,edéeme maculaire cystoide lié & I'uvéite intermédiaire idio-
pathique (AV, AGF et OCT a 3 et 6 mois identiques). La voie
intravitréenne agit plus rapidement mais présente également
des complications hypertonisantes plus précoces quand elles
sont présentes. En effet, les concentrations intraoculaires
obtenues aprés uneinjectionintravitréenne de 4 mg de triam-
cinolone ou une injection sous-ténonienne de 40 mg de
triamcinolone sont trés variables © %, de I’ordre respective-
ment de 2000 a 7000 ng/ml (intracamérulaire) et de 02 5000 ng/ml



Corticothérapie :

(intravitréenne), soit supérieures aux posologies obtenues
avec l'injection sous-conjonctivale de 2,5 mg de dexamé-
thasone (900 ng/ml dans I’humeur aqueuse et 70 ng/ml dans
le vitré). Par contre on ne connait pas la concentration intra-
vitréenne obtenue par une injection sous-conjonctivale de
4 mg de triamcinolone. La voie intravitréenne était jusqu’a
I'apparition desimplants d’Ozurdex peu utilisée car elle présen-
tait plusieurs inconvénients par rapport aux autres voies
d’administration : risque d’endophtalmie et risque hyperto-
nique plus importants et trouble vitréen lié a la triamcinolone
empéchant de suivre précisément I'évolution de la hyalite.

Les corticoides injectables sont soit sous forme native
soit sous forme de dispositif intravitréen a libération
prolongée. A I’heure actuel, il n’en existe qu’un qui a obtenu
I’AMM américaine (FDA) et européenne (EMEA) pour le trai-
tement des uvéites non infectieuses intermédiaires ou
postérieures : il s’agit de I'Ozurdex, distribué par les labora-
toires Allergan". L'arrivée de I’'Ozurdex®, implantintravitréen
biodégradable (Systeme Novadur) a libération prolongée de
dexaméthasone (700 ug) (Cf Figures), a ouvert la voie a I'uti-
lisation de la dexaméthasone pour traiter le segment postérieur
del’eeil. En effet, ladexaméthasone présente une courte demi-
vie intraoculaire d'environ 3 heures. Cette courte demi-vie
intraoculaire de la dexaméthasone est en fait aisément expli-
quée par I’hydrosolubilité élevée de cette derniere. La
dexaméthasone est de 3 a 5 fois plus soluble dans I'eau que
|'acétonide de triamcinolone ou I'acétonide de fluocinolone.
Cecipermetaladexaméthasone d’étre administrée dans I' ceil
sans solvants ou alcool (de type alcool benzylique notam-
ment), potentiellement rétino-toxiques. De plus, la
dexaméthasone présenterait une plus faible toxicité oculaire
in vitro sur des cellules de la rétine neuro-sensorielle et des
cellules de I’épithélium pigmenté en culture versus I'acéto-

_ REFERENCES

quelle voie pour quelle indication ?

nide de triamcinolone et I'acétonide de fluocinolone. Enfin,
la fluocinolone et la triamcinolone ont une affinité plus élevée
pour le réseau trabéculaire. Ainsi, la dexaméthasone se lie
moins au réseau trabéculaire et par conséquent serait moins
susceptible d’augmenterla pressionintraoculaire. L'Ozurdex
a démontré dans une étude prospective randomisée muti-
centrique controlée en double insu " son efficacité sur le
score de la hyalite a 2 mois, avec un effet significatif persis-
tant a 6 mois.

Ainsi, devant une uvéite antérieure aigué, il faut prescrire
un collyre corticoide a posologie forte (parfois horaire) et
ne pas hésiter dans les formes sévéres a compléter par
une injection sous-conjonctivale de dexaméthasone ou
de bétaméthasone, quinousI’avons vu procure des poso-
logies intracamérulaires 30 fois supérieures.

Devant une uvéite noninfectieuse intermédiaire ou posté-
rieure, on choisira un traitementlocorégional plutét devant
une atteinte unilatérale, méme si la bilatéralité de I'at-
teinte n’est pas un critére d’exclusion. Le choix de la voie
d’administration, sous-tendu par le paragraphe précé-
dent, dépend largement de I’expérience de I'uvéitologue
prenanten charge le patient. Personnellement, nous avons
essayé lesinjections sous-ténoniennes puis intravitréennes
puis sous-conjonctivales, qui nous semblaient au final
aussi efficaces que les précédentes mais au prix de moins
d’effets secondaires et d’une facilité d’exécution, direc-
tementlors de la consultation. Depuis I’arrivée de I’Ozurdex,
il est vrai que ce dernier efficace et bien toléré présente
I’intérét majeur médicolégal d’avoir une AMM. Son rembour-
sement est en attente auprés des autorités publiques et
ne saurait tarder, nous 'espérons. |

Conflits d'intéréts : consultant pour les laboratoires Allergan.
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UVEITES : LES NOUVEAUTES THERAPEUTIQUES

Nouveautés thérapeutiques dans les
uvéites non infectieuses de I'enfant

J. GUEUDRY (W, M. GRALL- LEROSEY @, M. MURAINE

2 :

Zl Letraitement des uvéites pédiatriques
non infectieuses doit étre efficace tout en
minimisant les effets secondaires induits

Les uvéites de I’enfant représenteraient 10 % de I’ensemble
des inflammations intraoculaires. Les uvéites pédiatriques
sont majoritairement bilatérales et non infectieuses. Une orien-
tation diagnostique est obtenue dans plus de deux-tiers des
cas. Il est important de définir si 'uvéite est isolée ou alors
associée aune maladie inflammatoire systémique comme une
arthrite juvénile idiopathique (AJl), une sarcoidose ou une
maladie de Behget (. Les effets secondaires de la cortico-
thérapie chez les enfants, notamment surla croissance, rendent
nécessaire le recours a des molécules a visée d’épargne corti-
sonée. I s’agit desimmunosuppresseurs, tout particulierement
duméthotrexate dont 'efficacité dans le traitement de I'uvéite
de I’AJI est reconnue. Par ailleurs on estime qu’un seuil de
corticodépendance supérieur & 3 gouttes par jour de dexa-
méthasone en collyre est

: Service d’Ophtalmologie, Hopital Charles Nicolle, Rouen

Service de Pédiatrie Médicale, Hopital Charles Nicolle, Rouen

El L'immunothérapie est un outil
«biologique » dirigé contre une cible
spécifique de la réaction immunitaire

Les biothérapies sont des traitements ciblés reposant sur les
progrés du génie biologique. L'immunothérapie permet de
multiplier les niveaux de contrle de la réponse immune avec
I’avantage théorique d’étre plus spécifique, sans interagir
avec la croissance et le développement. Les molécules utili-
sées correspondent pour la plupart a des anticorps monoclonaux
produits par des cellules humaines ou humanisées €, ou bien
a des cytokines recombinantes comme l'interféron «2a. Ces
anticorps monoclonaux peuvent étre entierement issus de la
souris, chimériques (humain et murin), humanisés (seule la
région de reconnaissance ultra-spécifique est murine) ou
completement humain. Il existe une nomenclature interna-
tionale qui permet de déterminer la cible de I'anticorps
monoclonal etlasource de production (Tableau 1). Par exemple,

préjudiciable. Au-dela de cette
dose, lerisque de survenue d’une

Nomenclature internationale des anticorps monoclonaux (d’apres [3])

>

cataracte pendant une surveillance
moyenne de 4 ans est nettement

2 2 pharmaceutique
augmenté®. Plusrécemment les

(exemple en gras)

Préfixe choisi par I"industrie

Nature moléculaire de
I"anticorps monoclonal

Radical indiguant la cible
de I"anticorps monoclonal

Suffixe commun

avancées thérapeutiques basées
sur plusieurs agents biologiques,
notamment les anti-TNF, permet-
tent de mieux contréler I'uvéite
au long cours.

Rituximab,

Infliximab, Adalimumab,

-li-(systéme immunitaire) | -o- murin -mab-

-ki- (interleukine) -xi- chimérique
-tu- (cellules tumorales) -7u- humanisé
-vi- (wirus) -u- humain

-ba- (bactérie)

Tableau 1

’\mots-clés>

Biothérapies, Uvéite non infectieuse de I'enfance, Anti-TNFa, Arthrite juvénile idiopathique
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I'infliximab est un anticorps anti-TNF alpha utilisé contre les
cellules du systeme immunitaire (-li-), chimérique (-xi-) et
monoclonal (-mab). Les récepteurs solubles générés sous la
forme de protéines de fusion possédent le suffixe «cept »
comme |’étanercept.

Bl Les anticorps monoclonaux anti-TNF«x
(infliximab et adalimumab) dans la prise
en charge des uvéites pédiatriques

La classe des anti-TNFa est principalement utilisée dans le

traitement des uvéites pédiatriques. Le TNFa est une cyto-

kine pro-inflammatoire sécrétée par nombreuses cellules
activées du systéme immunitaire. Il régule la réponse immu-
nitaire et joue un grand rdle dans le contréle de I'infection et
notamment dans la formation du granulome. Il est impliqué
dans de nombreux désordres auto-immuns dont les uvéites
non infectieuses. L'étanercept, I'infliximab et I’adalimumab
ont été utilisés en pédiatrie. L'étanercept (Enbrel®) est une

protéine de fusion mimant le récepteur soluble du TNFa. I

s’agit du premier anti-TNFa mis sur le marché en 1998. ||

posséde I’autorisation de mise surle marché (AMM) pour I'ar-
thrite juvénile idiopathique polyarticulaire active a partir de

I'dge de 2 ans. Il s’administre par voie sous cutanée. Linfliximab

(Remicade®) est un anticorps monoclonal chimérique anti-

TNFa. Il posséde I’AMM pour le traitement de la maladie de

Crohn chez I’enfant & partir de 6 ans. Il s’administre par voie

intraveineuse. L’adalimumab (Humira®) est un anticorps mono-

clonalhumain anti-TNFa. [l possede ’AMM pour le traitement
de la forme polyarticulaire de I'arthrite juvénile idiopathique

a partir de 4 ans. Il s’administre par voie sous-cutanée. Bien

qu’une premiere étude semblait montrer une efficacité de

I'étanercept dans le traitement des uvéites réfractaires, les

études ultérieures ont démontré I'inverse.

Zl Les anti-TNFx ont révolutionné la prise en
charge de I’arthrite juvénile idiopathique
L’arthrite juvénile idiopathique (AJl) est définie par une arthrite
commencant avant 16 ans et persistant pendant au moins 6
mois sans cause identifiée. Il s’agit d’un groupe hétérogene
de maladies. Lerisque d’uvéites est nettement supérieur dans
le cas de la forme oligoarticulaire. Le traitement des uvéites
associées aux arthrites chroniques juvéniles est difficile
(Figure 1). Le recours aux immunosuppresseurs est rapide
pour préserver la fonction visuelle et limiter les effets secon-
daires d’'une administration aulong cours d’une corticothérapie
par voir générale. Bien que les anti-TNFa ne possedent pas
d’AMM spécifique pour I'indication ophtalmologique pédia-
trique, ilsaméliorentla prise en charge de ces uvéites séveres
associées. Ainsi, de nombreuses études ont rapporté I'effi-
cacité de l'infliximab (Remicade®) et de I’adalimumab (Humira®)

Figure 1: Uvéite associée a une arthrite chronique juvénile chez une enfant de 4 ans
compliquée d’une kératite en bandelette (a) et d’un cedéme maculaire (b).

dans le traitement des uvéites associées aux AJI1* %L, L'étanercept
est efficace dans le contrdle de I'arthrite sans pour autant
qu’il semble exister une efficacité sur I'uvéite ©. Tres récem-
ment, I'efficacité de I'infliximab et de I’adalimumab a été
comparée chez 33 enfants porteurs d’uvéites réfractaires dont
22 AJI. Dans cette étude sans randomisation il semble que
I’adalimumab soit plus efficace que I'infliximab dans le main-
tiendelarémissionalors qu’ils sont d’efficacité égale enterme
de réduction de I'inflammation initialement .. Actuellement,
I'essai clinique national ADJUVITE étudie I'efficacité contre
placebo pendant 2 mois de I'adalimumab sur 'inflammation
intraoculaire des uvéites associées a I’AJl. En I'état actuel
des connaissances, il semble donc étre nécessaire de conseiller
aurhumatologue pédiatre de préférer un anticorps (infliximab
ou adalimumab) au récepteur soluble anti-TNFa pour le trai-
tement des arthrites juvéniles idiopathiques avec des antécédents
d’uvéites. D’autres molécules comme I'abatacept (inhibant
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| Uveite non infectieuse pédiatrique |
Contrdle inflammatoire
Corticoi ) d oy 5 sheia
i CC_) desmca? fure .Ose == | Décroissance de la corticothérapie
... corticothérapie systémique Surveillance
Cowticadép,
Non contsd,
TR e Contrdle inflammataire
2 Décroissance de la corticothérapie
(autre immunosuppresseur ) — il
Corticodépendance de hout niveeu
Hon cantrile de {inflammtian
Anti TNF o Contrdle inflammataire
nfliximab, Adalimuma > croissance de la corticothérapie
(Infl b, Adal b) Dé del ticoth
Interféron a2a (maladie de Behget) Surveillance

Figure 2 : Schéma thérapeutique dans ['uvéite non infectieuse de I'enfant

12

les lymphocytes T) sont & I’étude dans les formes d’uvéites
résistantes aux anti-TNFa. Le daclizumab (antirécepteur de
I'interleukine 2) avait montré des résultats encourageant dans
le traitement des uvéites pédiatriques mais a été retiré du
marché européen du fait d’effets secondaires séveres. Bien
qu'il n’existe pas de conduite a tenir codifiée pour le traite-
ment de I'uvéite non infectieuse de I’enfant, un schéma
thérapeutique est proposé dans la figure 2.

Bl Un suiviau long cours pour juger
de latolérance pédiatrique

Les anti-TNFa sont habituellement bien tolérés bien que
certains éléments les composant puissent étre reconnus
comme non-soi par le systéme immunitaire, engendrant une
diminution de I'efficacité et parfois des effets secondaires
plus importants. L'immunosuppression engendrée peut étre
responsable d’infections. Le risque de réactivation de tuber-
culose est plus faible chez I'enfant. Le dépistage d’une

N°153 - Tome 17 - mars 2012 - RéfleXions Ophtalmologiques

tuberculose latente est cependant nécessaire avant le début
du traitement par anti-TNFa. L'augmentation du risque de
cancer par les anti-TNFa tout d’abord suspectée n’a pas été
confirmée par la suite. Cependant dans la population pédia-
trique la surveillance par des études au long cours sur la
survenue éventuelle de cancer al’dge adulte est absolument
nécessaire. |

Conflits d'intéréts : aucun

3 A retenir

o Au dela de 3 gouttes de dexaméthasone par jour le risque
de cataracte augmente significativement.

o Le recours rapide aux biothérapies chez I’enfant peut étre
nécessaire afin de diminuer les effets secondaires de la corti-
cothérapie.

o || semble utile de conseiller I'utilisation d’anticorps anti-
TNFa (infliximab et adalimumab) dans le traitement de 'arthrite
chronique juvénile compliquée d’uvéites.
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UVEITES : LES NOUVEAUTES THERAPEUTIQUES

Les uvéites rhumatismales :
nouveautés thérapeutiques

Centre Cochin Ambulatoire d’Ophtalmologie -

tiellement représentées par les uvéites des

spondylarthropathies (SpA) et plus largement les uvéites
associées a I'antigene HLA-B27.
Ces uvéites ont une présentation bien définie, et leur site
primitif inflammatoire est antérieur.
Ces uvéites représentent par leur fréquence la premiére étio-
logie des uvéites dans leur ensemble. Les traitements
conventionnels des uvéites antérieures font appel a I'ins-
tillation de corticoides a haute fréquence associés a des
collyres mydriatiques. La particularité de ces uvéites est leur
possible récurrence pouvant parfois justifier un traitement
de fond ). Le traitement des uvéites rhumatismales sévéres
fait encore appel en premiere intention aux agents immuno-
suppresseurs, avec notamment le méthotrexate.
Le traitement historique de la prévention des récidives est
représenté par la salazopyrine, dont les indications sont désor-
mais rares @9,
Les nouveautés thérapeutiques sont représentées essen-
tiellement par une nouvelle classe thérapeutique nommée
agents biologiques. Ces biothérapies ont révolutionné la
prise en charge et le pronostic des rhumatismes inflamma-
toires chroniques (Polyarthrite Rhumatoide, SpA). Ces nouvelles
molécules ciblent différents médiateurs de la cascade inflam-
matoire. Les biothérapies sont apparues plus efficaces et
moins toxiques que leur homologue immunosuppresseur.
Nous centrerons cet exposé sur les effets de ces biothéra-
pies, en particuliers les anti-TNF, sur les uvéites qui compliquent
les spondylarthropathies. Al'inverse des uvéites chroniques
quicompliquent les arthrites juvéniles idiopathiques ou I'uvéite
est freqguemment a I'origine de 'indication des biothérapies
(Des essais menés en ophtalmologie sont en cours avec I'in-
fliximab et I'adalimumab dans I'uvéite associée a I’AJl, Cf.
chapitre précédent), I'indication ophtalmologique est beau-
coup plus rare dans les uvéites des SpA. Toutefois ces
biothérapies sont fréquemment utilisées par nos confréres

I es uvéites rhumatismales de I'adulte sont essen-
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rhumatologues et ont pu montrer un effet sur la fréquence
des uvéites, quireprésententla premiere manifestation extra-
articulaire des SpA. Enfin, il convient de connaitre la survenue
d’uvéites dites paradoxales, rapportées aprés I'introduction
des anti-TNF.

B lLesdifférents Anti-TNF

Le TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire bien connue,
quijoue unréle prépondérant dans de nombreuses maladies
inflammatoires. La suppression du TNF-o & I’aide d’anticorps
(AC) avait montré un effet suppressif dans 'uvéite expéri-
mentale auto-immune®. Les anti-TNF comprennent I'infliximab
et I'adalimumab qui sont des AC monoclonaux, et I'étaner-
ceptquiest une protéine de fusion, récepteur soluble du TNF
(Figure 1).

."IIHI“I
THFERRTS
(TNFRZ)

Human IgG1

Human gG1 Fe

W

Infliximab Adalimumab Etanercept

Dosage et mode de prescription

Infliximab (remicade®)} IV 3 & 5 mg/kg (2h) a J1-J15, puis tous les 1 a 3 mois

Adalimumab (humira®) Sous cutanée 50 mg { 2 semaines

Etanercept (enbrel®):  Sous Cutanée 25 mg x 2 / semaine

Figure 1: Représentation shématique des 3 anti-TNF et leur mode de prescription
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>
Auteurs Type d’étude Traitements Nombre Fréquence Uvéite  Fréquence Uy Valeur P
Reférence utilisés Patients avant traitement®  aprés traitement
Braun ef al. Meéta-analyse Placebo 190 ND 15,6 p=0.01
2005, Arthritis Rheum 4 études contrdlées Etanercept 297 ND 7.9
+ 3 études ouvertes Infliximab 90 ND 3.4
Guignar ef al. Rétrospective Anti-TNF 46 51.8 214 p=0.03
2006, Ann Rheum Dis observationnelle Infliximab 25 50,6 6.8 p=0.001
adalimumab 8
Etanercept 13 54.6 58.5 p=0.92
Rudwaleit et al. Multinationale Adalimumab 1250 SA 15,0 T4: -51% p=0.001
Ouverte, non controlée 274 (= 1 uvéite) 68.4 28.9 ;- 58% p=0.001
106 (Uv < 1 an) 176,9 56,0 ; - 68% p=0.001
28 (Uv en cours) 192,9 96,2 ; -50% p=0.001
43 (Uv chronique) 129,1 71,4 ; -45% p=0.002

* Fréquence donnée pour 100 patients années NI données non disponibles Uv = Uwvdite SA : Spondylarthrite Ankylosante
Tableau 1: Effets des traitements Anti-TNF sur la fréquence des récidives d’uvéites
> Infliximab (Remicade®, Centocor Ortho Biotech, Malvern, B Anti-TNF

PA, USA) est un AC monoclonal IgG1chimérique de 149 kDalton
composé d’une région constante humaine et d’une région
variable murine. Il posseéde une AMM dans la PR, la SA, I'ar-
thrite psoriasique, et est couramment utilisé dans la maladie
de Crohn. Ses effets indésirables regroupent la survenue d’in-
fections opportunistes (tuberculose latente notamment), de
lupus induit, ainsi qu’une augmentation des transaminases.
Ainsiles patients doivent bénéficier d’'une IDR et d’une radio-
graphie de thorax avant toute prescription d’anti-TNF.

> Adalimumab (Humira®, Abbott, Chicago, IL, USA) est un
AC monoclonal anti TNF-o totalement humanisé. Il est admi-
nistré par voie sous-cutanée par uneinjection de 40 mgtoutes
les 1 ou 2 semaines. Le caractéere humanisé serait un facteur
protecteur du développement d’auto-AC, ou de réaction aller-
gique sévere. Pourlereste, les effets secondaires sont similaires
a ceux de l'infliximab.

> Etanercept (Enbrel® Immunex Corp., Seattle, WA, USA)
est également administré par voie sous cutanée a la dose de
25mg/semaine. Il s’avere moins efficace que I'infliximab ou
I’adalimumab dans le traitement des uvéites en générale et
des uvéites rhumatismales en particulier, bien que conser-
vant une efficacité similaire aux autres anti-TNF surle versant
rhumatologique.

et uvéites rhumatismales

Les indications ophtalmologiques principales des anti-TNF
sont la maladie de Behget, les uvéites réfractaires, et les
uvéites compliquant les Arthrites Juvéniles Idiopathiques,
dont I'efficacité ne sera pas détaillée ici. A Iinverse, I'indi-
cationdesanti-TNF ala phase aigué des uvéites rhumatismales
de I’adulte reste anecdotique, compte tenu d’une part de leur
colt et, d'autre part, de Iefficacité des collyres ou injection
périoculaire de corticoides dans ce type d’uvéite. Toutefois,
Iinfliximab (remicade®) en perfusion unique a pumontrer une
efficacité dans le traitement de la crise aigué d’uvéite B27.
Cette méme étude rapporte des récidives d’uvéite chez plus
de la moitié des patients aprés une médiane de cing mois,
suggérant un effet plus suspensif que curatif des anti-TNF @),
L’intérét des anti-TNF dans 'uvéite des SpA réside donc
surtout dans leur effet sur la diminution de fréquence des
épisodes d’uvéite parmides patients traités par anti-TNF pour
leur SpA. Le tableau 1 résume ces effets observés dans des
séries de patients suivis en rhumatologie. Ainsi, une premiére
méta-analyse paru en 2005 montre un effet bénéfique des
deux anti-TNF, étanercept et infliximab, sur la fréquence des
rechutes, avec toutefois un effet supérieur de 'infliximab
comparé a celui I'étanercept ©7#, Une efficacité supérieure
del'infliximab comparé & I'étanercept a de nouveau été observée
dans une étude rétrospective évaluant la fréquence des rechutes
d’uvéite sous anti-TNF. Plus récemment, I’adalimumab (Humira)
a lui aussi montré un effet bénéfique sur la fréquence des
uvéites compliquant des spondylarthrites (Tableau 1). On notera
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en résumé, que si I'ensemble des anti-TNF semble avoir un
effet bénéfique avec une moindre survenue d’uvéite parmiles
patients traités, I'étanercept présente une efficacité moindre
comparée a celle des AC monoclonaux.

B Lesuvéites paradoxales
et Anti-TNF

A l'instar de ce qui a pu étre observé avec le psoriasis, des
cas d’uvéite dits paradoxaux, ¢’est-a-dire qui seraient déclen-
chés par 'introduction des anti-TNF, ont été suspectés. La

B Conclusion

Les biothérapies ontrévolutionné la prise en charge des rhuma-
tismes inflammatoires chroniques, incluant les SpA dont la
premiere manifestation extra articulaire reste la survenue d’une
uvéite. L'ophtalmologiste doit connaitre I'effet des biothéra-
pies surles uvéites dites rhumatismales, et ce méme s’il n’est
que rarement a I’origine de leur prescription dans cette indi-
cation. Le choix de I'infliximab ou de |'adalimumab doit ainsi
étre privilégié face al’étanercept chez des patients aux anté-
cédents d’uvéite compte tenu des différences d’efficacité
mises en évidence, et ce toujours en concertation avec nos
confréres rhumatologues. |

encore, I’étanercept semblerait plus souventimpliqué que les
AC monoclonaux. Il faut savoir s’interroger notamment devant
une uvéite sévere, et/ou devant une atteinte bilatérale, quifait
suiteal’introduction d’un traitement anti-TNF chez un patient
souffrant de rhumatisme inflammatoire ©. Les cas les plus
troublants ont été rapportés chez des patients souffrant de
polyarthrites rhumatoides et qui ont présenté une uvéite apres
la mise sous anti-TNF alors méme que la PR n’est pas sensée
se compliquer d’uvéite.

Conflits d'intéréts : aucun
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ment cécitantes que leur évolution soit entrecoupées

de poussées symptomatiques d’accentuation inflam-
matoire comme au cours de la maladie de Behget, ou au
contraire torpide comme la Birdshot choriorétinopathie.
L’cedeme maculaire est une des complications compromet-
tant I'acuité visuelle et la tomographie en cohérence optique
en permet une analyse chiffrée répétée, fiable et non inva-
sive.
Les traitements conventionnels de premiére ligne compren-
nent une corticothérapie qui est associée a un traitement
immunosuppresseur ouimmunomodulateur si le seuil de corti-
codépendance est élevée supérieure a 0.2 mg/kg/j.
Les effets secondaires de la corticothérapie sont bien connus
a type d’hypertension artérielle et de diabéte induits ainsi
qu’une modification de la répartition des graisses et des
risques infectieux et ostéo-articulaires accrus. Leur gestion
et prévention relévent de mesures hygiéno-diététiques contrai-
gnantes mais le plus souvent efficaces. Les effets secondaires
des immunosuppresseurs associent un risque oncogéne, en
particulier lymphome, leucémie, néoplasies cutanée et vési-
cales, infectieux imposant le dépistage d’une tuberculose
latente, hématologique et stérilisant (", Ces effets doivent faire
I’objet d’une information claire auprées du patient. En plus de
ces effets secondaires communs, les molécules immuno-
suppressives présentent une toxicité propre qui pour le
méthotrexate est I’'hépatite fibrosante, et pour la cyclospo-
rine la néphrotoxicité . Sur une cohorte de patients suivis sur
I’hdpital Pitié-Salpétriere conjointement en ophtalmologie et
en néphrologie, pour uvéite postérieure traitée par cyclo-
sporine a 5 mg/kg/j initialement, avec une fonction rénale
initialement indemne, 90% des patients ont présentés une
hypertension artérielle et des Iésions rénales proportionnelles
a la dose de cyclosporine et seulement partiellement réver-
sibles a I'arrét du traitement @.
Ces effets déléteres ont amenés a proposer des immunomo-
dulateurs représentés par desimmunoglobulines polyvalentes,

I es uvéites postérieures chroniques sont potentielle-

des anticorps monoclonaux en particulier les anti-TNF et les
interférons (INF) ©.

Les interférons sont des cytokines polypeptides d’environ
160 acides aminés; I'INF type | inclut INF alpha d’origine
macrophagique et I'INF beta d’origine fibroblastique. L'INF
type llinclut I'INF gamma produit par les T lymphocytes activés
et les cellules Natural Killer. L'INF alpha a une actvité antivi-
rale, antiproliférative etimmunomodulatrice. L'activité antivirale
est liée al'induction de la synthése de kinases dépendantes
de I’ARN bicathénaire et induisent la dégradation de ’ARN m
viral. L’activité antiproliférative passe par 'inhibition de la
réplication d’ADN. L'activité immunomodulatrice se fait, entre
autre, par stimulation macrophagique et des cellules NK, et
par I’augmentation de I’'expression des antigénes du CMH
classeletdeclassellalasurface descellules présentatrices
de I'antigéne.

B Indications

Les interférons alpha sont largement utilisés dans le traite-
ment des hépatites virales, de syndromes myéloprolifératifs,
de lymphomes et de la maladie de Behget.

Au cours de la maladie de Behcet le bénéfice de I'INF alpha
aété évalué parune méta-analyse montrantle contréle a court
terme (6 semaines) de lamaladie systémique 898%, endehors
de lésions cutanéo-muqueuses quirépondent beaucoup moins
bien. La réponse oculaire par contrdle total ou partiel de I'in-
flammation est obtenue dans 94% des cas. Un effet d’épargne
cortisonique a été mis en évidence de fagon rétrospective.
Endehors de lamaladie de Behget, le traitement combiné par
steroides et INF alpha a été évalué de fagon rétrospective sur
de petites séries avec un contrdle de 'inflammation intra-
oculaire entre 59 et 83% avec une recul moyen respectif de
1 mois et 2 ans “9),
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B Posologie

Au cours de I'uvéite I'interféron alpha a été utilisé a de fortes
doses par exemple a 6 millions d’unités/j pendant 14 jours
puis a doses dégressives ou a des doses calquées sur celles
employées en hépatologie a raison de 3 millions d’unités x
3/semaine. Il existe une forme pégylée liée au polyethylene
glycol qui diminue sa clearance et dont les essais sauvages
en matiére d’uvéite sont divergents.

Les effets secondaires de I'INF représentent I'essentielle
limitation a son utilisation. Ces effets secondaires psychia-
triques en premier lieu sontdangereux et la prescription d’INF
ne peut s’envisager qu’avec un acces direct et permanent au
prescripteur. L'absence d’accés efficace téléphonique avec
I'unité référente ou la dilution des responsabilités représen-
tent une faille dans la prise en charge médicale des effets
secondaires fréquents de I'interféron. Le syndrome grippal
est marqué a I'initiation du traitement et aisément contrélé
par la prescription de paracétamol 1 gramme 1 heure avant,
une heure apres et le lendemain de I'injection. Les perturba-
tions hématologiques, hépatiques, pancréatiques et
thyroidiennes sont surveillées trimestriellement et peuvent
nécessiter une adaptation thérapeutique sur le long terme.
La survenue de pathologies auto-immunes telles un lupus,
une sarcoidose une hépatite ou une thyroidite ont été décrites
de fagon exceptionnelle avec un contrdle de la maladie aisé
aprés arrét de I'INF ©,

Des complications ophtalmologiques a type de rétinopathie
induite par I'INF, de syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada et
d’uvéites granulomateuses reliées a une sarcoidose, ont été
décrites. Larétinopathie liée aI'INF est décrite avec une grande
variabilité de taux de survenue entre 10 et 60% , sous INF et
ribavirine ou INF en monothérapie ou INF pégylé ™. Elle survient
le plus souvent au cours du premier trimestre de traitement
et semble d’excellent pronostic.

B Evaluation Birdshot
choriorétinopathie et INF

Le pronostic de la choriorétinopathie type Birdshot a été évalué
a 20% de patients atteints de cécité légale a 10 ans.
L’inflammation atteint le niveau rétinien et choroidien porteur
de nombreux granulomes inflammatoires. Le contréle de I'in-
flammation pourrait permettre de préserver I'acuité visuelle
Pour évaluer de fagon prospective et répartition aléatoire I'in-
térét potentiel de I'INF, nous avons mené une étude « Birdféron »
dont le promotteur est I’AP-HP qui vise & comparer I'inter-
féron alpha 2a en monothérapie a la dose initiale de 3 millions
d’unités 3 fois par semaine & la corticothérapie systémique
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par prednisone a la dose initiale d’1 mg/kg /j . Le critére prin-
cipal est I'épaisseur centro-fovéolaire.

Parallélement les patients initiaux quin’ont pu étre inclus dans
le protocole mais dont le schéma thérapeutique se trouvait
en échec ont été suivis avec la méme fréquence et par les
mémes examens, représentant une cohorte homogeéne de
patients porteurs d’une choriorétinopathie type Birdshot avec
unrecul supérieur a 3 ans, permettant une analyse rétrospec-
tive a long terme.

Les visites ont eu lieu tous les trois mois avec acuité visuelle
maximale corrigée sur I'échelle ETDRS et décimale, examen
a la lampe a fenten tonométrie et fond d’ceil dilaté, rétino-
graphies, OCT maculaire complétés pour certaines visites
par une angiographie en fluorescéine et infracyanine. Les
prélévements sanguins ontinclus numération formule sanguine,
ionogramme, transaminases, amylasémie, anticorps anti-
nucléaires, contréle thyroidien (T4, TSH, anticorps
anti-thyroidiens). Une évaluation psychiatrique a été faite avec
quantification surI’échelle MADRS (Montgomery and Asberg
Depression Rating Scale).

L’étude « Birdferon » est en cours d’analyse par I'Unité de
Recherche Clinique. L'étude rétrospective aulong cours montre
que les traitements préalables & la mise sous interféron incluaient
pour tous les patients de la prednisone orale associée a des
immunoglobulines, de la cyclosporine, du mycophenolate
mofetil (Cellcept), et des injections intra-vitréennes ou para-
bulbaires de triamcinolone. Il existait une récidive inflammatoire
avec cedeme maculaire cystoide dans 34 yeux des 20 patients
au moment de la mise sous interféron.

A 3 mois I'épaisseur centro-fovéolaire a été retrouvée statis-
tiguement diminuée, comparée a lamesure initiale. L'cedeme
maculaire a complétement régressé dans plus de la moitié
des yeux atteints. Le traitement a été complétement ineffi-
cace chez deux patients et le traitement a donc été stoppé.
Les effets secondaires ont conduit & I'arrét total de I'INF chez
un patient pour trouble de I’humeur a type de tristesse et
d’idées pessimistes. Les autres effets secondaires incluant
troubles hématologiques, hépatologiques, asthénie et myal-
gies ontconduit a diminuer les doses suivie d’'une amélioration
de ces effets.

A1an, 16 patients poursuivaient le traitement combiné steroides
et interféron. Le bénéfice sur I'épaisseur centro-fovéolaire
était toujours significatif comparé aux valeurs précédant I'in-
troduction de I'interféron. A nouveau I'cedeme maculaire a
complétement régressé dans plus de la moitié des yeux atteints.
Une augmentation de plus de 3 lignes a été constatée dans
12 yeux sur 40. Les effets secondaires a type de trouble de
I’lhumeiur ont conduit & stopper complétement I'INF chez un
patient. Les autres effets secondaires ont été gérés par une
diminution des doses permettant leur atténuation ou leur
disparition.
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A 3 ans seuls six patients étaient traités par le traitement
combiné stéroides et interféron. Pour ces patients le béné-
fice sur’épaisseur centro-fovéolaire était toujours hautement
significatif comparé aux valeurs précédant I'introduction de
I'interféron. A cette période trois récidives sont notées, respec-
tivement sous prednisone seule a 5 mg, sous prednisone et
cyclosoprine, sous prednisone et mycophenolate mofétil.

B Conclusion

L'interféron pourrait apparaitre comme un argument théra-
peutique alternatif pour son effet puissament anti-oedémateux.
Sa cohorte d’effets secondaires en limite considérablement
I'utilisation. Mais son absence jusqu’a maintenant d’onco-
génicité et derisque infectieux lui confére un intérét spécifique
qui est en cours d’évaluation précise ®. m

Conflits d'intéréts : aucun
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UVEITES - |

=S NOUVEAUTES THERAPEUTIQUES

Chirurgie sur ceil inflammatoire

(résumé )

La chirurgie sur ceil inflammatoire a bénéficié
de progres significatifs permettant un
excellent pronostic visuel au long cours dans
un grand nombre de cas. En 2012, il est
capital de retarder et si possible d’éviter,
grace a des stratégies thérapeutiques
appropriées, certaines complications comme
le glaucome ou la cataracte cortisonique
mais également la formation de membrane
épirétinienne voire méme le décollement de
rétine sur rétinite infectieuse. Malgré
I'amélioration constante des techniques
opératoires, la prudence reste de mise
lorsqu’une chirurgie est décidée chez un
patient atteint d’uvéite. Le respect de
certaines régles est indispensable afin
d’obtenir le résultat post-opératoire
escompté en évitant les complications les
plus fréquentes. La chirurgie de la cataracte
sur uvéite a des particularités spécifiques
tant sur le plan opératoire que la prise en
charge médicale associée. L'attitude
dépendra de I'age du patient, du type
anatomique d’uvéite, de I'origine infectieuse
ou auto-immune et les facteurs de risque
systémiques. La difficulté est minime chez
I’adulte mais maximale chez I'enfant atteint
d’arthrite juvénile idiopathique. Le traitement
médical a pour but de réduire le risque de
rebond inflammatoire post-opératoire.
Limplantation au cours de I'uvéite
pédiatrique est un enjeu majeur mais des
regles strictes doivent étre respectées. La
chirurgie du glaucome est plus controversée
entre les partisans de la trabéculectomie et

ceux qui proposent la sclérectomie profonde.

Lutilisation des anti-mitotiques est quasi-
obligatoire méme si le contréle de
I'inflammation au long cours est un critére
pronostique déterminant. Les indications
opératoires au niveau du segment postérieur
doivent étre discutées au cas par cas, en
tenant compte du bénéfice escompté, tant

sur le plan diagnostique que thérapeutique.

BAHRAM BODAGHI

Université Pierre et Marie Curie - Hépital Pitié Salpétriére - Paris

3 Introduction

La chirurgie sur ceil inflammatoire a bénéficié des derniéres avancées technolo-
giques permettant d’excellents résultats anatomiques et fonctionnels dans une
grande majorité de cas. Cependant, la prudence doit rester de mise car le contrdle
de I'inflammation intra oculaire est |a principale clé du succes thérapeutique au
long cours. La chirurgie de la cataracte demeure le principal acte réalisé en 2012
mais la gestion des autres complications de méme que les procédures diagnos-
tiques méritent une attention particuliere. La fréquence de la chirurgie filtrante
a significativement diminué grace aux traitements médicaux adaptés mais le
risque d’échec demeure significatif. Enfin, la chirurgie du segment postérieur est
effectuée a visée diagnostique et/ou thérapeutique.

B Cataracte

Il s’agit d’une complication fréquente des uvéites, liée al'inflammation et/ou aux
traitements corticoides locaux ou généraux. Elle touche en moyenne 50 a 80%
des patients selon I'étiologie de I'uvéite, au cours de I’évolution de la maladie.
Une étude récente a montré que I’extraction d’une cataracte était nécessaire
chez 87,8% des patients atteints d’uvéite et bénéficiant de I'implant intraocu-
laire & libération prolongée d’acétonide de fluocinolone"). Il s'agit Ie plus souvent
d'une cataracte sous capsulaire postérieure. La prise en charge de ces cata-
ractes et le pronostic visuel post-opératoire se sont considérablement améliorés
durant ces quinze derniéres années. Les conditions de réussite de cette chirurgie
dépendent du respect de quelques regles simples.

Zl Précautions a respecter

avant une phacoexérése sur uvéite
1- Réaliser un bilan étiologique de fagon a évaluer les risques de réactivation
inflammatoire. Une cataracte sur hétérochromie irienne de Fuchs ne nécessitera
pas de traitement corticoide per os prophylactique.
2- Répertorier les anomalies structurales associées comme une kératite en bande-
lette, une hypertonie oculaire ou un véritable glaucome, I'étendue des synéchies

mots—clés>

Arthrite juvénile idiopathique, Cataracte, Corticoides, Glaucome, Uvéites
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antérieures ou postérieures, I'importance d’une hyalite, la
présence de tractions vitréo-rétiniennes, d’'une membrane
épirétinienne ou de cicatrices rétinochoroidiennes et enfin
I'état du nerf optique.

3- Opérer un il calme depuis au moins 3 mois. S'assurer
cliniquement et au mieux & |'aide du tyndallométre laser de
I'absence ou de la stabilisation de I'inflammation intraocu-
laire avant I'intervention @,

4- Le cas échéant, encadrer I'intervention d'une corticothé-
rapie par voie générale (Tableau 1).

Protocole cataracte sur uvéite

Avant ’intervention :
Stabilité et absence d’inflammation aigué pendant une durée d’au
moins 3 mois.
Un traitement préventif est initié 3 jours avant I'intervention a base
de corticoides a la dose de %2 mg/kg/j.
Sila patiente ne prend plus de corticoides, le traitement est repris
acesdoses. Sielle est équilibrée avec une dose minimale de corti-
coides, celle ci est augmentée a %2 mg/Kg/J.
Prophylaxie d’une réactivation virale et pour certains d’une toxo-
plasmose.
[In’y a pas de traitement local particulier.
Les analogues de prostaglandines sont arrétés ou remplacés par
une autre classe thérapeutique.

Pendant Uintervention :
Une perfusion de Méthylprednisolone (5mg/kg) est administrée.

En fin d’intervention:
200 microgrammes de dexaméthasone (ou d’équivalent de méthyl-
prednisolone sans conservateurs) sont administrés en sous
conjonctivale ou intra-camérulaire.
L'antibioprophylaxie est réalisée par injection de céfuroxime
Une pommade ou un collyre a base de corticoides est utilisé.
Attention aux injections périoculaires ou intravitréennes de corti-
coides retards.

Aprés Uintervention :
Le traitement consiste a maintenir la corticothérapie per os a la
dose de ¥2mg/kg/J pendant en général une semaine puis en décrois-
sance relativement rapide sur 1 a 2 mois pour arriver aux doses
initiales, en fonction de I'état clinique.

Le traitement local est standard avec un corticoide et un AINS
pendant 6 semaines ainsi que des collyres mydriatiques a action
courte (tropicamide une fois par jour.

Pendant3a7jours). Le traitement est bien entendu adapté en fonc-
tion de I’évolution clinique.

Tableau 1: traitement périopératoire d’une cataracte sur uvéite

E] Technique chirurgicale

L'intervention chirurgicale elle-méme est réalisée générale-
ment sous anesthésie locale ou sous anesthésie générale,
chez I'enfant. Elle doit comporter une synéchiolyse la plus
atraumatique possible. Les crochets a iris sont souvent trés
utiles sur les pupilles trés adhérentes mais attention aurisque
de déchirure du sphincter irien. L'incision sera plut6t cornéenne
pour préserver la conjonctive supérieure chez ces patients a
risque de glaucome chronique. Le capsulorhexis doit étre de
grandetaille ainsique le diamétre de I'optique pour conserver
unacces correct au fond d'ceil. Un polissage soigneux du sac
capsulaire est important pour réduire I'inflammation post
opératoire et la formation d'une fibrose de la capsule posté-
rieure. Le cristallin est généralement mou et une simple
phaco-aspiration suffit dans lamajorité des cas. L'association
de laphacoémulsification a une vitrectomie par la pars plana
a semblé intéressante dans certains cas d’uvéite chronique.

E] Choix de l'implant

Le choix des implants intra-oculaires au cours des uvéites
reste encore controversé, surtout chezI’enfant. En cas d'uvéite,
les réactions inflammatoires sont souvent exacerbées. La
présence de cellules géantes, de dépdts protéiques ou encore
d'opacification de I'implant sont des conséquences de ces
réactions inflammatoires. Des anti-inflammatoires stéroidiens
et non stéroidiens locaux ou systémiques sont utilisés pour
réduire cette inflammation. La nature de I'implant, sa confor-
mation, et sabiocompatibilité sontdes éléments déterminants
dans l'intensité de cette inflammation et il n'existe pour I'ins-
tant pasd'implantidéal. Lesimplants souples de type acrylique
hydrophobe sont le plus fréquemment insérés et semblent
bientolérés®. Lesimplants souples pliables présentent I'avan-
tage d'induire une moindre rupture de la barriere hémato-oculaire.
Cependant, les caractéristiques du biomatériau sont impor-
tantes. Les implants en silicone ne sont pas recommandés.
L'utilisation des implants multifocaux reste hasardeuse dans
I'état actuel des connaissances. En effet, le décentrement au
cours de I’évolution post-opératoire est un facteur non négli-
geable a considérer sur des zonules fragilisées par I'inflammation
chronique. La discussion est différente et plus en faveur des
implants toriques.

Zl Complications

Les données de la littérature ne permettent pas de conclure
sur I’incidence précise des complications aprés chirurgie
moderne de la cataracte sur uvéite “. Hormis les complica-
tions observées apres toute phacoexérese, un cedeme maculaire
cystoide angiographique estidentifié dans 19a35% des cas.
De plus, il s'agit de I'étiologie la plus fréquente de baisse
visuelle résiduelle post opératoire. La fréquence d’opacifi-
cation capsulaire secondaire est de I'ordre de 56% a 3 ans.
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Les récidives inflammatoires surviennent selon deux pics de
fréquencea1et6mois. Enl'absence de traitement antiinflam-
matoire et de surveillance rigoureuse, les synéchies irido
capsulaires peuvent entrainer un iris bombé avec glaucome
aigu. Toute négligence thérapeutique post-opératoire surune
uveéite chronique pourrait aboutir & une réaction inflamma-
toire majeure et le cas échéant réfractaire a tout traitement
ultérieur (Figure 1). La présence de cellules géantes a la surface
de I'implant est un incident moins préoccupant lorsqu’elle
reste limitée (Figure 2).

Parailleurs, endehors de la prolifération de perles d’Elschnig,
I’hydratation de quelques masses résiduelles peut aboutir,
desannéesapréslachirurgie, a une baisse visuelle par décro-
chage de ces masses et leur positionnement dans I’axe visuel.
Enfin, les luxations d’implant ont été rapportées aulong cours
en rapport avec une fragilité chronique de la zonule.

Bl Cas particulier de l'uvéite pédiatrique

Les uvéites rhumatismales sont les étiologies les plus
fréquentes ©). La prévention de I'atteinte oculaire chez les
enfants arisque et le traitement de plus en plus précoce expli-
quentlabaisse significative de I'incidence des complications
oculaires. Cependant, la cataracte reste une complication
fréquente des uvéites d'origine rhumatismale chez I'enfant9),
Ces uveéites compliquent deux grands types d’affections : I'Adl
et les spondylarthropathies juvéniles. L'AJI est certainement
I’étiologie la plusinsidieuse d’uvéite chezI’enfant. Elle survient
de préférence au cours de la forme oligo-articulaire chez la
petite fille.

Lacataracte et le glaucome sont les deux principales compli-
cations de'uvéite chezI’enfant. lls sont parfois la conséquence
d’une corticothérapie menée de facon inadaptée. La prise en
charge chirurgicale des complications doit prendre en consi-
dération plusieurs facteurs. Elle sera entourée par une
corticothérapie générale et locale selon le protocole. Latech-
nique de phacoexérese dépend du type d’uvéite et de la
présence d’'une hypotonie chronique par atteinte des procés
ciliaires. Lachirurgie par voie antérieure nécessite une pupillo-
plastie délicate sur des synéchies trés adhérentes. La
phacophagie par la pars plana associée a une vitrectomie est
surtout proposée quand I'uvéite est liée a une AJl et quel'en-
fant a moins de 5 ans. Rappelons que I'implantation est
déconseillée s'il s’agit d'une uvéite associée al’Adl et surve-
nant dans la petite enfance sauf cas particuliers (uvéite
unilatérale, problémes sociaux rendant I'adaptation en lentilles
impossible). Pour des enfants plus &gés ou lorsqu'il ne s'agit
pas d'une uvéite liée a I’AJl, une phaco-aspiration est prati-
quée par une incision cornéenne afin de garder un capital
conjonctival intact. Lorsque I'age des enfants et I'état local
le permettent, une implantation est possible dans de bonnes
conditions. L'implant souple acrylique hydrophobe, doit étre
obligatoirement placé dans le sac apres capsulorhexis posté-
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Figure1:

Réaction
inflammatoire
majeure due d un
encadrement anti
inflammatoire
insuffisant d’une
phacoexéreése sur
uvéite chronique

Figure 2 :

Dépot de cellules
géantes a la surface
d’un implant
PMMA hépariné
nentrainant pas de
baisse visuelle

rieur et vitrectomie antérieure chez le jeune enfant. Les enfants
doivent avoir une surveillance post opératoire extrémement
rigoureuse. La réactivation inflammatoire peut étre particu-
liecrement violente et aboutir a la perte de I'eeil. Il est donc
capital de poursuivre un traitement anti inflammatoire et le
cas échéant, unimmunosuppresseur sous peine d’assister a
une réaction inflammatoire majeure. La photométrie auto-
matisée du tyndall arévolutionné la surveillance ™ des enfants
opérés et ayant bénéficié d’'une implantation. La modulation
du traitement se fait de fagon objective et évite tout surdo-
sage ou insuffisance thérapeutique. Le dép6t de cellules
géantes a la surface de I'implant témoigne également de la
rupture de la barriere hémato-aqueuse. Enfin, les perles
d’Elschnig surviennent volontiers plusieurs mois ou années
apres lachirurgie et ne mettent généralement pas jeula qualité
visuelle.

B Glaucome

Le glaucome au cours deI'uvéite peut mettre en jeu le pronostic
visuel alors méme que I'inflammation a pu étre durablement
contrdlée. La prévention consiste a éviter I’hypertonie corti-
sonique a chaque fois que cela est possible, en particulier au
cours d’étiologies virales incluant la cyclite hétérochromique



Chirurgie sur ceil inflammatoire

de Fuchs associée a la rubéole. Certaines étiologies comme
le syndrome de Posner-Schlossman nécessitent un traitement
antiviral spécifique. Cependant, Le recours ala chirurgie reste
nécessaire dans les maladies inflammatoires chroniques. |l
estimportant de contrdler I'inflammation avant toute chirurgie
filtrante. Lasclérectomie profonde non-perforante (SPNP) est
unetechnique peuinvasive nécessitantunangleiridocornéen
ouvert. La trabéculectomie garde sa place dans les formes
granulomateuses synéchiantes. L'utilisation des anti-mito-
tiques estindispensable dansles 2 cas avec une nette préférence
pour lamitomycine C. ContrairementalaTB, la SPNP entraine
moins de réaction inflammatoire en post-opératoire mais
nécessite plus d’ajustement thérapeutique amoyenou along
terme®. En cas d’échec, les valves de drainage peuvent étre
proposées en deuxieéme intention (Figure 3). La cyclodes-
truction au laser est évitée lorsque cela est possible. Les
récidives inflammatoires sont souvent majeures aprés une
telle procédure.

B Chirurgie
du segment postérieur

Z] Décollement de rétine

Il s’agit d’'une complication possible au cours des rétinites
virales extensives mais également d’autres infections comme
latoxocarose. La chirurgie ab interno est proposée dans ces
cas. L'utilisation d’huile de silicone est trés souvent néces-
saire. Le traitement agressif de toute rétinite virale demeure
la meilleure prévention possible. Par contre, les vitrectomies
en premiére intention ne semblent pas réduire le risque de
décollement. La photocoagulation rétinienne au laser n’apas
montré la preuve de son efficacité mais semble apporter un
bénéfice non négligeable.

_ REFERENCES

Figure 3 :
Chirurgie de la
cataracte et mise
en place d’'une
valve de drainage
en 2 temps au
cours d’une uvéite
associée a IAJI

El Vitrectomie diagnostique

Elle sera proposée en priorité chez les patients suspects de
pseudo uvéite associée a un lymphome intraoculaire primitif
ou une étiologie infectieuse, en particulier bactérienne comme
la maladie de Whipple. Plus que la technique elle-méme, il
faut privilégier la procédure d’acheminement du vitré a un
laboratoire spécialisé afin d’assurer le meilleur rendement
diagnostique. Le dosage du rapport IL-10/IL-6, la cytologie
et I'immunophénotypage ainsi que les analyses PCR sont
actuellement réalisés en routine dans plusieurs centres de
référence. Les techniques transconjonctivales semblent de
plus en plus populaires avec une récupération plus rapide9.

Zl Pelage de membrane épirétinienne

[l est illusoire de procéder a un pelage de MER tant que I'in-
flammation n’a pas été correctement et durablement contrélée.
Il est également capital d’évaluer la rétine en OCT-SD afin de
prévoir une récupération fonctionnelle efficace aI’'issue de la
procédure. Dans le cas contraire le bénéfice visuel serait négli-
geable. La procédure transconjonctivale est également préféree
danscecas. W
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Holter tensionnel pour la pression

Intraoculaire ? La fluctuation de Ia pression oculaire
et son application pratique

@

MINH HANH DUONG - Fondation Rothschild, service du Pr Cochereau, Paris

a pression oculaire (PIO) est un
Lélément essentiel dans la prise

en charge du glaucome.
L’hypertonie oculaire (HTIO) est en effet
unfacteur derisque reconnu pour déve-
lopper une neuropathie optique
glaucomateuse. De plus, le seul traite-
ment prouvé qui permette de ralentir la
progression du glaucome est la dimi-
nution de la PIO. Dans notre pratique
quotidienne nous effectuons une mesure
sporadique de laPIO pendantles heures
de consultation, orla PIO fluctue et 69%
des pics de PO surviendraient en dehors
des heures de consultation.

B Fluctuationsde
laPIO

"
Fluctuations diurnes

De nombreuses études ont été réali-
sées pour étudier lavariation diurne de
la P1O. Il semble exister une variation
interindividuelle de lafluctuation diurne
de la PIO.

Selon David et al, 40% des patients
normaux ou glaucomateux auraient des
pics de PIO tot le matin entre 7h45 et
9h. Soixante cing pour cent des patients
auraient un pic de PIO avant 11h30.
Quarante quatre pour cent des patients
auraient une PIO la plus basse entre
14h et 17h. Les variations diurnes (PIO
maximale - PIO minimale) de la PIO
seraient plus importantes chez le sujet

glaucomateux (5,9 mm Hg) que chezle
sujet normal (4 mm Hg).

| 234
Fluctuations diurnes a
nocturnes

La mesure de la P10 nocturne est
influencée par de nombreux facteurs
dontlalumiere ambiante, le réveil et le
lever du patient. La PIO nocturne dans
desconditions physiologiques ne peut
donc étre déterminée correctement que
dans un laboratoire de sommeil. Dans
ces conditions Liu et al ont noté chez
le sujet sain comme chez le sujet glau-
comateux une PIO nocturne en décubitus
plus élevée qu’une PIO diurne mesurée
enposition assise. Lafluctuation diurne
anocturne seraitmoinsimportante (2,7
mmHg) chezle sujet glaucomateux que
chez le sujet sain (5 mm Hg).

Lareproductibilité du rythme circadien
delaPlO d’unméme patient est discutée.

B Holter
tensionnel ?

Laconnaissance du profil delatension
oculaire sur 24 heures permettrait d'étu-
dier lerle de lafluctuation nycthémérale
de la PIO dans la progression du glau-
come et peut-étre de mieux adapter la
stratégie thérapeutique sur nos patients.
De nombreuses tentatives de déve-

loppementde techniques de mesureen
continu ont été faites : des méthodes
invasives pour mesurer directement la
pressionintraoculaire et des méthodes
non invasives par lentille de contact.

444

Méthodes invasives

Lesméthodes invasives encore restées
au stade expérimental consistent a
implanter un capteur de pression minia-
turisé directemental’intérieur du globe
oculaire. La mesure de la pression se
base surla capacitance du capteur qui
comprend deux plateaux paralleles. La
modification de la distance entre les
deux plateaux par la pression crée un
signal électrique proportionnel a la pres-
sion et donc a la PIO. Différents sites
ont été proposés pour placer le capteur
de pression : dans les valves de drai-
nage, dans I’espace suprachoroidien,
au niveau des haptiques d’un implant
intraoculaire ou bien clipsé a l'iris.

424

Méthodes non invasives

Green et Gilman ont été les premiers
en 1967 apratiquer une mesure externe
de la PIO au moyen d’une lentille de
contact. Le développement de cette
lentille de contact est basé surlathéorie
qu'il existe une relation linéaire entre
la modification de la PIO et la modifi-
cation de la kératométrie. Une
augmentation de la PIO de 1 mm Hg
s’accompagnerait d’une augmentation
de 0,3pum durayon de courbure central
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pour une kératométrie centrale moyenne
de 7,8 mm.

Actuellement une lentille de contact est
commercialisée (Triggerfish®, Sensimed
AG, Lausanne, Suisse), (Figure 1). Dans
cette lentille en silicone est incorporé
un capteur de pression en platine et
titane sensible aI’étirement. Le diamétre
du capteur est de 11,5 mm correspon-
dant a la jonction cornéo-sclérale ou
les modifications de la P10 induiraient
un maximum de déformation, I'étire-

ment du capteur créant un courant élec-
trique proportionnel a la modification
de la PIO. Ce courant électrique sera
amplifié par une antenne extérieure
collée a la région orbitaire et transmis
aunenregistreur par un cable (Figure 2).
Des mesures de 60 secondes sont effec-
tuéestoutesles 10 minutes. Le systéme
Triggerfish® ne mesure pas directement
la PIO mais les variations de PIO qui
seraient proportionnelles au signal élec-
trique émis et exprimées en unité
arbitraire (UA). Ainsi la pression oculaire
initiale et finale doit-elle étre mesurée
au tonométre de Goldmann pour
étalonner le systeme.

Le recul sur I'utilisation de la lentille
Triggerfish® en pratique est faible, et
trés peu d’études ont été publiées. Apres
validationinvitro sur des yeux énucléés
de cochon, I'utilisation de la lentille
Triggerfish®in vivo surI’homme a permis
de mesurer des fluctuations du signal
enregistré sur 24 heures. Certaines fluc-
tuations du signal correspondaient par
leur régularité au pouls choroidien et
d’autres pics de signal étaient induits
par le clignement des paupiéres. Sur
13 patients étudiés ayant un glaucome
aangle ouvert progressant malgré une
PIO bien contrélée, Mansouri et al ont
noté des signaux plus élevés la nuit
dans 69% des cas. Sur 5 patients ayant
un GPN, Pajic et al ont noté des profils
de variation de signal spécifiques a
chaque individu et reproductibles aprés
I'instauration d’un traitement hyptoni-
sant.

Lalentille Triggerfish®, bien qu’étantle
premier dispositif commercialisé pour
mesurer en continu les variations de la
PIO, telunholter, reste encore al’étude
parsonmanque derecul etlaprésence
dezones d’ombre surI'effet du centrage
de la lentille pendant le sommeil et le
role des propriétés géométriques et
biomécaniques surI'intensité du signal
enregistré.
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B Fluctuationde
PIO et progression du
glaucome

Sila baisse de la PIO moyenne permet
indiscutablement de ralentir la progres-
sion du glaucome, le réle de la fluctuation
delaPIO comme facteur derisque indé-
pendant surla progression du glaucome
estcontroversée. De plus laPIO moyenne
peut- étre un facteur de confusion dans
les études car plus la PIO moyenne est
élevée pluslafluctuation de la PIO serait
importante.

IIn’existe actuellement pas de consensus
sur le ou les paramétres a considérer
pour étudier lafluctuationdelaPIO. La
fluctuation a court terme est évaluée
surune courbe de PO diurne ou sur 24
heures. La fluctuation a long terme est
calculée surlavariation delaPlO entre
deux visites de contréle. De pluslafluc-
tuation de la PIO peut-étre définie par
I’amplitude de la différence entrela PIO
maximale et la PIO minimale ou bien
par’écart-type delaPIO ou bienencore
par le pic de PIO.

La fluctuation a long terme de la PIO
définie par la déviation standard de la
PIO moyenne ou par la moyenne de la
différence entre la PIO maximale et la
PIO minimale ne serait pas un facteur
de risque de conversion de I'HTIO en
glaucome.

En cas de glaucome, selon Asrani et al
la fluctuation a court terme de la PIO
définie par la différence entre la PIO
maximale et la PIO minimale serait un
facteur de risque de progression du
glaucome.

L’étude a posteriori des données de
I’EMGT intéressant des glaucomes a
angle ouvert a un stade précoce, note
que la fluctuation a long terme définie
par la déviation standard de la PIO
moyenne ne serait pas un facteur de
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risque de progression du glaucome. Ces données
contrastent avec celles deI’étude a postériorides
données de I’AGIS portant sur des glaucomes a
angle ouvert a un stade avancé ou la fluctuation
de la PIO serait un facteur de risque de progres-
sion du glaucome, plus particulierement lorsque
la PIO moyenne est basse.

B Conclusion

Des avancées sur I'évaluation du profil de la PIO
sur 24 heures ont été faites mais ne sont pas encore
applicables en pratique quotidienne. Dansla prise
encharge des patients lacourbe de tension oculaire
dansunlaboratoire de sommeil n’est pas possible.
Du fait des fluctuations de PIO dont le profil est
particulier a chaque individu et peut-étre non repro-
ductible d’unjoural’autre, nous devons continuer
a essayer de déterminer le pic de la PIO par des
mesures répétées a différentes heures de lajournée
soit le méme jour soit a des jours différents.
Notamment tdt le matin, et surtout en cas de glau-
come & pression normale, de suspicion de glaucome
ou de progression de la dégradation du champ
visuel alors que la PIO semble étre controlée. M
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Traitement des invasions épithéliales
post lasik au laser Yag

'invasion épithéliale de I'interface

est caractérisée parla présence

de cellules épithéliales de la
cornée dans I'interface capot cornéen
/ stroma cornéen apreés chirurgie réfrac-
tive lasik.
Si cette éventualité est rare aprés
découpe primitive de la cornée, la
fréquence d’apparition varie selon les
publications entre 0,5% et 15% apreés
retraitement avec re soulévement manuel
du flap cornéen.

Ledevenirde ces cellulesincluses dans
I’interface est soit statique : apparait
alors un ilot épithélial caractéristique
localisé et non extensif, soit proliférant
avec extension en surface et volume
créantalors une déformation cornéenne.
Dans cette derniére éventualité, les
effets secondaires sont souvent délé-
téres pour la vision : Baisse d’acuité
visuelle, astigmatisme évolutif, ainsi
que de photophobie voire diplopie mono-
culaire.

La déhiscence siege de I'inclusion
épithéliale correspond aun espace libre
ou se développent les cellules épithé-
liales.

Sicetespace estlimité avec une adhé-
rence flap / stroma normale, I’ilot
épithélial restera isolé et non extensif.
Si I'adhérence est faible, les cellules
épithéliales pourront proliférer, d’au-
tant plus s’il existe une continuité avec
le rebord du capot cornéen, créant un
véritable tunnel par lequel les cellules

PATRICK DESPREZ - Nice

épithéliales externes de la cornée
peuvent migrer librement dans I'inter-
face.

Le traitement conventionnel d’uneinva-
sion épithéliale consiste aré intervenir
enre soulevant le capot cornéen, eten
lavant les cellules incluses.
Onadécrit des variantes de traitement
consistant essentiellement en appli-
cation de solution alcoolique a 30 %
destinée a détruire les cellules épithé-
liales et & faciliter leur élimination lors
du lavage.

Certains préconisent d’effectuer une
PTK limitée sur le stroma afin d’éradi-
querlescellules présentesace niveau.
Néanmoins, la visualisation des cellules
est difficile et le traitement la plupart
du temps insuffisant pour neutraliser
I'invasion épithéliale en une fois.
C’est dire que le taux de récidive est
élevé et que I'utilisation de sutures au
bord du flap cornéen peuvent étre parfois
nécessaires pour souder le « tunnel
d’alimentation » de I'invasion.

Enfin, le seul faitdere souleverle capot
peutaluiseulinduire de nouvellesinclu-
sions épithéliales, créerdesplisoudes
problemes d’adherence secondaires.
Leremeéde devient alors pire que le mal,
raison pour laquelle il est d’'usage de
ne pas traiter une invasion épithéliale
limitée et périphérique sans retentis-
sement visuel.

Unenouvelle option de traitement a été
proposée par Jorge Alio et collabora-
teurs *en 2008.

N°153 - Tome 17 - mars 2012 - RéfleXions Ophtalmologiques

Safir

Letraitement consiste a détruire direc-
tementles cellules épithélialesincluses
de l'interface in situ au laser Yag sans
re soulever le capot cornéen.

Parallelement, |a réaction inflamma-
toire contrdlée de I'interface contribue
a souder les deux feuillets cornéens,
permettant également de fermer lafistule
périphérique éventuelle quialimentela
prolifération épithéliale.

En pratique la photo disruption directe
des cellules épithéliales incluses est
réalisée par la juxtaposition de spots
centrifuges de 0,6 & 0,9 millijoules au
sein de la prolifération.

[l est aisé de focaliser le spot de visée
sur la surface cornéenne et de défo-
caliser les impacts a 125 microns ou
plus selon I'épaisseur initiale du flap.

le traitement débute au centre de I'in-
vasionet!’onjuxtaposeles spotsd’une
maniére contigué centrifuge.

La puissance efficace estlaplus faible
permettant d’obtenir une microbulle
dans linterface.

Si une fistule est discernable, il est
nécessaire de la traiter selon le méme
schéma.

Les bulles obtenues lors de la photo
disruption mettent en évidence la déhis-
cence entre le capot et |e stroma.



Traitement des

Letraitement post Yag consiste enune
lentille thérapeutique en port continu
pendant 48 :00 heures associée a un
traitement topique AINS/ Antibiotique.

L’évolution de I'invasion épithéliale
passe ensuite par une phase de préci-
pitation et de fragmentation transitoire
prenant parfois un aspect accentué,
avant de s’estomper progressivement
en1a2moisavec unaspect cicatriciel
sous forme de néphélion.

En cas d’évolution insuffisante il est
possible de ré intervenir une deuxieme
fois surles cellules épithéliales encore
présentes selon le méme mode opéra-
tionnel.

Mon expérience personnelle concerne
5casd’invasion épithéliale traités selon
ce procédeé.

Toutes sont apparues aprés un retrai-
tement lasik avec soulevement manuel
du flap.

2 casont été couronnés de succés apres
1 seule séance de laser Yag.

2 cas ont nécessité 1 séance complé-
mentaire 2 mois + tard

1 cas a été nécessité un lavage secon-
daire aprés traitement par laser Yag.

Il est intéressant de noter que dans ce
dernier cas, le lavage a été considéra-
blement facilité par le traitement Yag :
eneffet!'invasion épithéliale « floculée »
parle traitement Yag s’est éliminée trés
facilement aulavage en une seule masse
et sans récidive ultérieure.

Auplanvisuel, tous les patients traités
ont été améliorés au plan des troubles
fonctionnels (photophobie en particu-
lier).

invasions épithéliales post lasik au laser Yag

2 patients ont gagné 2 lignes d’acuité
visuelle de loin.

2 patients ont bénéficié d’une diminu-
tion et d'une régularisation de
I’astigmatisme qui s’est ensuite stabi-
lisé, avec amélioration de latopographie
cornéenne.

Aucun n’a récidivé 6 mois.

Ainsi compte tenu du ratio bénéfice/
risque pour le patient, le traitement des
invasions épithéliales au laser Yag est
devenu en ce qui me concerne le trai-
tement de premiere intention.
lls’adresse atoute invasion épithéliale
ressentie ou non paracentrale ou en
périphérie cornéenne, a réaliser aussi
précocement que possible.

Plus le traitement sera réalisé tot, plus
la probabilité de succés augmente en
un seul traitement Yag.

La seule contre indication est repré-
sentée par I'invasion épithéliale centrale
empiétant surlaire pupillaire du faitdu
néphélion cicatriciel post Yag.

Figure 1: Aspect avant traitement Yag : invasion épithéliale
évolutive paracentrale

Figure 2 : Aspect post traitement Yag immédiat

En conclusion, il s’agitd’'une méthode
de traitement efficace, facile a mettre
enouvre, sansrisque iatrogéne secon-
daire, trés bien acceptée parles patients
avec desrésultats trés encourageants.
C’estunealternative a utiliser seule en
premiere intention, ou le cas échéant
en complément du traitement conven-
tionnel avant lavage secondaire éventuel
si le résultat reste insuffisant. |

Conflits d'intéréts : aucun
Figure 3 : Aspect post Yag 1 mois

21 Illustrationd’un cas
traité avec succes en
premiere intention

Figure 4 : Aspect final a 3 mois
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Les conservateurs :
focus sur le polyquaternium-

REVIEW DE MAURIZIO RoLANDO, JULIE Y CRIDER & MALIK Y KAHOOK

REsumE pPAR MELISSA TOUATI-LE FLOC’ H, SERGE DOAN

B Introduction

Les conservateurs utilisés dans les
collyres sont primordiaux pour inhiber
lacroissance de microorganismes conta-
minant les collyres multidose. lls doivent
aussi étre bien tolérés par la surface
oculaire. Le but de cet article est de
faire une revue des principales données
sur le polyquaternium-1(Polyquad®
Alcon, PQ-1), et de les comparer en
terme d’efficacité antimicrobienne, de
mécanisme d’action, de toxicité et de
tolérance, au chlorure de benzalkonium
(BAK), conservateur le plus communé-
ment utilisé.

Ces derniéres années, plusieurs types
de conservateurs ont été utilisés, chacun
ayant un profil d’efficacité anti micro-
bienne et des degrés de toxicité
différents. Historiquement les conser-
vateurs ont été classés selon leur effet
surfactant ou leurs propriétés oxydantes.
La premiére génération de conserva-
teursincluait des lesannées 40 le BAK,
les dérivés mercuriels comme les sels
de phénylmercure (nitrate/acétate/
borate), et le thiomersal ou thimérosal
(THI). Ces derniers ne sont plus utilisés
pourdesraisons environnementales et
du fait de leur toxicité. Le BAK est par
contre fortement plébiscité dans I'in-
dustrie pharmaceutique pour son large
spectre antibactérien, safacilité d'uti-

Expert Opin. Drug Deliv. (2011) 8(11):1425-1438

lisation et sa compatibilité avec de
nombreuses formulations. En 2001,
Novack et Evans ont publié un rapport
dans lequel 89% des collyres hypoto-
nisants contenaient du BAK comme
conservateur principal.

Toutefois les effets déléteres des conser-
vateurs apparaissant particulierement
apres de longues périodes d’instilla-
tions répétées, donc dans des
pathologies chroniques telles que Iceil
sec ou le glaucome, de nouveaux conser-
vateurs ont été utilisés dansles solutions
toutenun des lentilles, les larmes arti-
ficielles ou les collyres hypotonisants :
> Purite® (Dioxyde de chlore, Allergan)
estun complexe oxydatif stabilisé utilisé
avec la brimonidine, des larmes artifi-
cielles oudes solutions deringage pour
lentilles.

> SofZia®(Alcon) estun conservateur
abase de sorbitol, acide borique, propy-
lene glycol et chlorure de zinc utilisé
dans la préparation du travoprost aux
USA.

> Le PQ-1 est un polymére polyca-
tionique, retrouvé deés les années 80
dans les solutions antiseptiques des
lentilles et plus tard dans les larmes
artificielles. Plus récemment, il a été
inclus dans les formulations de 3 agents
hypotonisants : travoprost, travoprost-
timolol (hors USA) et brimonidine (aux
USA seulement).
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B Mécanismes
d’action

Les mécanismes d’action des effets
antibactériens du BAK sont bien connus:
c¢’estunammonium quaternaire qui, par
ses propriétés de surfactant, va détruire
les parois cellulaires des bactéries et
des champignons. Son activité anti-
bactérienne est optimalea37°Cetaun
pHde6a8.

Le PQ-1 est classé comme conserva-
teur polycationique. Sa structure
moléculaire est beaucoup plus grosse
quele BAKetmémes’il peut étre classé
parmi les ammoniums quaternaires, il
lui manque un large domaine hydro-
phobe : a I'inverse du BAK, le PQ-1
n’agit pas comme un détergent et ne
peut doncinfiltrer les parois cellulaires.
Lors d’expériences avec différents types
de bactéries (Pseudomonas aerugi-
nosa, Staphylococcus aureus),
champignons (Candida albicans) ou
protozoaires, il cause surtout des lyses
cellulaires et des fuites de potassium®.
SofZia® et Purite® sont tous deux classés
comme des conservateurs oxydants.
lIs entrainent la mort des cellules par
stress oxydatif et ont pour cible les orga-
nismes n’ayant pas de catalase ou de
cytochrome oxydase, soit la plupart des
espéces bactériennes.
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B Mode
d’administration

Le BAK est largement utilisé car chimi-
quement trés compatible avec les
différentes classes d’agents pharma-
cologiques ou de principes actifs utilisés
dans les collyres ophtalmologiques,
habituellement a une concentration de
0,004240,02%. On pense qu’ilaugmente
la pénétration cornéenne de certains
médicaments en désorganisant les jonc-
tions serrées de la couche épithéliale
et sabarriere hydrophobe®. Cette faculté
est aussi une conséquence toxique de
son utilisation, en entrainant la perte
descellules épithéliales superficielles.
Des études se sont intéressées a la
concentration du principe actif au niveau
du tissu cible avec adjonction de BAK
et aux différentes formulations conte-
nant du BAK. Sur des yeux de lapins,
les concentrations de bétaméthasone
danslevitré etlarétine ont été augmen-
tées par le BAK en comparaison avec
des yeux témoins ; de méme pour la
pénétration d’acyclovir ou de timolol 9.
Toutefois des études ont aussi montré
que des formulations topiques conte-
nant des conservateurs différents du
BAK permettaient égalementune bonne
pénétration cornéenne.

Enfin, ilaméme été retrouvé des résul-
tats de baisse pressionnelle similaire
ou I'absence de différence significa-
tive, lors d’études avec du timolol, de
la brimonidine, du tafluprost ou I'as-
sociation timolol-dorzolamide, avec du
BAK, du Purite® ou sans conservateur.
Le développement de nouveaux conser-
vateurs adonc été promu par ces études
qui ont conclu que le BAK n’était pas
nécessaire a la bonne pénétration de
certains médicaments.

Malgré son utilisation depuis les années
80, rares sont les publications sur le
PQ-1. Sa concentration dans les solu-
tions multi fonction pour lentilles, les
larmes artificielles ou les hypotonisants
est & 0,001%, soit considérablement
plus basse que celle du BAK (0,004-
0,02%). Le PQ-1 est compatible avec

focus sur

denombreuses substances (des hypo-
tonisants tels que les inhibiteurs de
I’anhydrase carbonique ou les prosta-
glandines, des antibiotiques tels que
les sulfamides, les pénicillines ou les
céphalosporines, et des agents diagnos-
tiques comme la fluorescéine) a des
valeurs de pH allant de 3 &4 11, a I'in-
verse du BAK qui doit étre dans une
solution de pH 6-8 max.
Maisilfautrappeler que I'efficacité des
conservateurs est meilleure pour la
plupart des drogues avec un pH supé-
rieur ou égal a 6.

EnfinI'étude de Gandolfietal.® amontré
une non infériorité d’efficacité du travo-
prostconservéavec le PQ-1comparée
avec celle dutravoprost conservé avec
le BAK. Elle a fait conclure a une effi-
cacité similaire du PQ-1 parrapport au
BAK avec une probable diminutiondes
effets secondaires indésirables.

B Efficacité
des conservateurs

Le large spectre d’activité antimicro-
bienne du BAK est maintenant bien
connu. Le composant a une excellente
activité contre les bactéries Gram posi-
tive, telles que les Staphylocoques,
autant que contre les Gram négative
telles que Pseudomonas aeruginosa.
Le BAK a aussi une efficacité antifun-
gique contre le Candida albicans ou
Aspergillus fumigatus.

L'efficacité du PQ-1aétéelle plusieurs
fois démontrée dans des études portant
sur les solutions désinfectantes multi-
usage pour lentilles de contact.

Une étude a par exemple prouvé leur
efficience contre Fusarium solani,
C.albicans, S. marcescens, P. aerugi-
nosa et S.aureus, méme chez des
patients peu compliant (pas de frotte-
ment de |a lentille ou de ringage).
L'efficacité des solutions pour lentilles
contenant du PQ-1a aussi été évaluée
d’unpointde vue chronologique. Dans
une étude comparative, ces solutions

le polyquaternium-1

conservaient 100% de leur efficacité
anti microbienne aprés 6h, contraire-
ment & des solutions de PHMB ou
Alexidine (biguanide équivalent a la
chlorexhidine) ou302a60% de leur acti-
vité avaient été perdue . Une autre
étude amontré que ces solutions a base
de PQ-1 avaient une activité anti-
microbienne prolongée, permettantune
conservation accrue, jusqu’a 7 jours.
Cette efficacité durable est particulie-
rement importante quand on sait que
certaines solutions désinfectantes pour
lentilles de contact sans PQ-1, ont été
incriminées dans le développementde
kératites a Fusarium.

B Cytotoxicité
ettolérance:
études pré-cliniques

Des études ont examiné le potentiel des
conservateurs a provoquer des irrita-
tions ou des allergies. Les ammoniums
quaternaires (ex : BAK) ont été le plus
communément (8% des cas rapportés
sur OVID et PubMed) associés avec des
effets toxiques irritants alors que les
organomercuriels (ex: thiomersal) et les
alcools (ex: chlorobutanol) ont la plus
grande association de réponses aller-
giques (19% des cas rapportés sur OVID
et 14% sur PubMed, et 20% sur OVID
et 11 % sur PubMed, respectivement).
Une étude avec des patchs test cutanés
amontré que certains sujets pouvaient
avoir une réaction allergique au BAK,
toutefois celle-ci reste rare.

L’'importance de minimiser les effets
toxiques des conservateurs ophtal-
mologiques a été mise en lumiére dans
une récente recommandation de 'EMEA
(Agence Européenne du Médicament)®,
Elle recommande que « quand les conser-
vateurs sont requis, ils doivent étre au
niveau minimum pour avoir une action
antiseptique satisfaisante et une justi-
fication approfondie du choix du
conservateur doit étre fournie ». L'EMEA
estaussicontre I'usage des conserva-
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teurs mercuriels tels que le THI.
Enrevanche ’'EMEA a coupé courtala
recommandation générale en faveur
des formules sans conservateur. En
effet ces produits sont souvent plus
chers que les flacons multidoses avec
conservateurs, et une unidose pouvant
contenirjusqu’a 10 gouttes de collyre,
les patients peuvent continuer a utiliser
le collyre pendant 48h, ce qui pose le
probléme d’une contamination micro-
bienne.

Le BAK est connu pour abimer les cellules
de mammiferes en se fixant aux protéines
membranaires et en affectant leur résis-
tance ionique. Il semble qu’il puisse
rester longtemps dans les tissus
oculaires. Sa demi-vie d’élimination
dans les épithéliums cornéen et conjonc-
tival estd’environ 20h selon Champeau
et Edelhauser®. Etil pourrait étre détecté
danslaconjonctive etlacornéejusqu’a
1 semaine apres I'instillation d’une
goutte de 0,01% de BAK. Ceciendom-
mage probablement beaucoup la surface
des yeux multitraités glaucomateux ou
des yeux secs, ou en plus la concen-
tration du conservateur estaugmentée
du fait d’une hyper-évaporation lacry-
male.

In vitro, des études ont démontré que
le BAK pouvait induire une toxicité et
une mort cellulaire de fagon dose-dépen-
dante.

Une autre fagon de prouver les
dommages du BAK est de mesurer le
pourcentage d’hydratation cornéen :
celui-ciestaugmenté lorsque la couche
épithéliale est atteinte, ce qui conduit
a I'apparition d’un cedéme cornéen.
Diverses concentrations de BAK
augmentent significativement cette
hydratation. Yee etal.!® ont montré que
la survie de cellules de I'épithélium
cornéen humain exposées a du lata-
noprost & 0,005 % conservé avec du
BAK a0,02% était 10 fois moindre que
celle de cellules exposées a du travo-
prosta0,004% conservé avec du SofZia.
D’autres études menées sur des yeux
de lapin démontrent qu’apres 1 mois
de traitement, les collyres hypotoni-
sants les plus concentrés en BAK

induisent des dommages cornéens et
des infiltrations cellulaires conjoncti-
vales plus importants que des collyres
conservés avec un complexe oxychloré
stabilisé ou avec des concentrations
trés faibles de BAK.

Les études comparatives ont montré
une meilleure tolérance des produits
conservés avec du PQ-1 que ceux conte-
nant du BAK. A I'inverse du BAK, la
molécule de PQ-1 est considérée comme
trop grosse pour rentrer dans les cellules
de mammiféres. Alors que le PQ-1
(0,001%) ne cause aucun effet discer-
nable sur I'activité mitotique ou la
cinétique cellulaire dans I'épithélium
cornéen humain, le BAK (0,01%) entraine
une rétraction cellulaire immédiate et
un arrét des mitoses dans les 2h.
Labbe et al. ont conduit une étude in
vivo surdes yeux derats en utilisant du
BAK et du PQ-1 a des concentrations
plusieurs fois plus importantes que dans
lecommerce (0,1€t0,5%)"". L'examen
a la lampe a fente, les tests a la fluo-
rescéine, les empreintes cellulaires, et
la microscopie confocale in vivo ont
montré que le BAK altérait considéra-
blement la surface oculaire. Le PQ-1
n’était lui pas statistiguement signifi-
cativement différent du groupe témoin
pour la production lacrymale, I’éva-
luation a la lampe a fente et avec la
fluorescéine, etles tests histologiques.
Des études de suiviaulong cours retro-
uvent une meilleure viabilité aprés une
dessiccation expérimentalementinduite
avec des larmes artificielles conser-
vées avec du PQ-1 qu’avec du BAK ou
du Purite.

L’étude d’Ammar et al. a mesuré les
effets secondaires des différents conser-
vateurs et hypotonisant sur des cultures
de cellules humaines cornéenne et
conjonctivale(™. Ont été testés le taflu-
prosta 0,0015% avec duBAKa0,010%
(Taflotan®), le travoprost a 0,004 % avec
duBAKa0,015% (Travatan®), le travo-
prosta0,004% avec duPQ-12a0,001%
(Travatan®), le travoprost & 0,004%
avec du SofZia (Travatan Z°) et le lata-
noprosta0,005% avec duBAK 4 0,020%
(Xalatan®). Les cellules exposées au
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BAK pendant 25mn ont montré une
réduction de viabilité concentration
dépendante. Il n’y a pas eu de diffé-
rence statistiguement significative dans
laviabilité des cellules cornéennes entre
letravoprostavec du SofZia et letravo-
prost avec du PQ-1; par contre, celle
des cellules exposées aux prostaglan-
dines conservées avec du BAK a été
plus basse. Des données similaires ont
été observéessurlescellules conjonc-
tivales.

Brignole-Baudouin et al. ont conduit
une série d’essais in vitro etin vivo qui
étudiait les profils toxicologiques de
plusieurs conservateurs ' ™. Avec le
BAK, ilsontretrouvé desdommages au
niveau des cellules épithéliales, une
infiltration inflammatoire des cellules,
une diminution des cellules a mucus,
une hyperhémie conjonctivale, un
chémosis et une augmentation des
scores de toxicité surla surface oculaire.
Alors qu’avecle PQ-1aucundommage
cellulaire, niaucuneirritation oculaire,
n’ont été mis en évidence.

In vivo chez le lapin, d’autres études
onttrouvé une bien meilleure tolérance
du travoprost-timolol conservé avec
duPQ-120,001% quen’importe quelle
autre prostaglandine conservée avec
du BAK.

B Tolérance
et sécurité:
études cliniques

Les conservateurs alternatifs ont montré
leur efficacité et leur bonne tolérance
dans de nombreuses études comme vu
plus haut. Henry et al.ont montré dans
leur étude clinique que les scores OSDI
(Ocular Surface Disease Index) de
patients ayant échangé leur prosta-
glandine conservée avec du BAK contre
une prostaglandine sans, était réduit
d’au moins un niveau 9.

Dans les solutions pour lentilles,
plusieurs études ont montré que la
conservation par du PQ-1 était mieux
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tolérée que le PHMB, tout en étant tres
efficace.

Dans les études sur la sécheresse
oculaire, pathologie ou la surface
oculaire est pourtant trés altérée, les
patients utilisantles larmes artificielles
conservées avec du PQ-1 ontrapporté
une sensation de sécheresse et de corps
étranger moins importante en compa-
raison avec le collyre du groupe contrdle.
L’étude du marquage a la fluorescéine
a aussi retrouvé une diminution signi-
ficative de la kératite ponctuée
superficielle apres 1 mois de traitement
en comparaison avec d’autres larmes
artificielles.

Enfin, chez les patients glaucomateux,
la surface oculaire est souvent trés
éprouvée par les traitements au long
cours contenant du BAK. Or les effets
du BAK seraient cumulatifs et de plus
en plus importants & mesure que la
concentration ou la fréquence des
instillations augmentent. 40 260% selon
les études des patients traités par hypo-
tonisants souffrent de symptomes de
secheresse oculaire. Sur plus de 4000
patients traités pour glaucome Pisella
etal.enretrouvent 84% traités pardes
hypotonisants conservés, la plupart du
temps avec du BAK(®, Or les symp-

témes d’inconfort oculaire, qui peuvent
diminuer I'adhésion a un traitement au
long cours, ont été plus fréquemment
retrouvés chez les patients utilisant des
collyres avec conservateurs.

B Conclusion

Une large variété de conservateurs est
utilisée en ophtalmologie et le BAK reste
le plus fréquent. C’est un ammonium
quaternaire avec des propriétés de
surfactantquiaunetrésbonne activité
antimicrobienne mais qui est aussi
responsable d’une importante toxicité
cellulaire, in vitro commein vivo. Dans
le but d’alléger ces effets secondaires
indésirables, de nouveaux conserva-
teursontvulejour (PQ-1, Purite, SofZia).
Le PQ-1 est un conservateur polyca-
tionique qui al’inverse du BAK n’a pas
de propriétés détergentes, et est donc
beaucoup moins toxique. Il est conforme
aux recommandations européennes et
US de pharmacopée et peut donc étre
envisagé comme une alternative au BAK
pour la conservation des collyres.

Conflits dintéréts : aucun
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> Ce qu’il faut retenir

o e Chlorure de Benzalkonium (BAK) est un
ammonium quaternaire communément utilisé
dans les collyres comme conservateur

o |launlarge spectre antibactérien et fungique
par sa propriété de détergent qui dissout les
membranes cellulaires,

o propriété qui lui confere également une toxi-
cité sur la surface oculaire plus importante
que les nouveaux conservateurs.

¢ Une instillation chronique de collyres topiques
dans des pathologies telles que I'eil sec ou
le glaucome exacerbe les effets déléteres du
BAK sur la surface oculaire.

o Le polyquaternium-1(PQ-1, Polyquad),
conservateur polycationique, a été développé
comme alternative au BAK dans le but d’aug-
menter la tolérance des collyres
ophtalmologiques.

o Le PQ-1 agit en détruisant les membranes
cellulaires des bactéries, causant une fuite
de leur contenu cytoplasmique. On pense que
du fait de son large poids moléculaire il ne
peut pénétrer les cellules des mammiferes.
o Des études pré-cliniques ont montré que,
comparé au BAK, le PQ-1 avait une excel-
lente efficacité antimicrobienne tout en ayant
une faible toxicité

o Le PQ-1 est compatible avec une large
variété de principes actifs parmi plusieurs
classes thérapeutiques (solutions deringage
pour lentilles, larmes artificielles, antibito-
tiques et hypotonisants).
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Nidek élargit sa gamme de produits
dédiés a la chirurgie réfractive
de la cataracte

I'AL-Scan est le premier biométre qui permet |'obten-
tion, en uneseule séquence rapide, de toutesles données
nécessairesau calcul d'implantintraoculaire. Lalongueur
axiale, lakératométrie mais aussila pachymétrie, la pupillo-
métrie et la mesure de blanc a blanc sont acquises de
faconfluide et continue, pourque I'utilisateur etle patient
soient dans des conditions de confort optimales.

Sa conception unique permet également d'intégrer, si
besoin, une sonde ultrasonique mode A avec contact,
pour que la prise de mesure soit possible dans 100% des
cas et dans un minimum d'espace.

Le microscope CEM-530 présente de nombreux points
de fixation en complément de la fixation centrale, afin
d'obtenir desimages correspondant aux zones péricen-
trales et périphériques, permettant ainsi d'obtenir une
observation large et globale de I'endothélium cornéen.

Cesdeuxinstruments permettent |'acquisition de mesures
précisestout en bénéficiant du savoir-faire NIDEK et sont
dotés du systeme de poursuite en trois dimensions et du
déclenchement automatique. Venez les découvrir a la
SFO.

D’aprés un communiqué de presse
de la société NIDEK

RENCONTRES...

2 nouveautés a découvrir
alaSFO
chez HAAG-STREIT

OCT-SLO CANON HS-100 « entiérement auto-
matique »

L'objectif de ce nouvel OCT surlemarché est de créer
un nouveau standard de qualité et d'efficacité afin
de permettre aux opérateurs de gagner du temps
sans compromis sur la finesse de I'examen.

Les caractéristiques affichées devraient satisfaire les
plus grandes exigences.

Une définition de 3 microns avec possibilité étendue
de moyennage, 70000 Ascan/s, reconnaissance de
10couchesdelarétine, Auto-alignement, auto-trac-
king, auto-focus et auto-scan. La prévisualisation
SLO, la possibilité de mémoire des examens et de
tracking rendent le suivi encore plus facile.

La partie logicielle est trés compléte avec la possibilité d'importation des images du réti-
nographe et recalage des coupes OCT.

L'appareil sera présenté lors de la SFO sur le stand Haag-Streit France (distributeur histo-
rique de Canon).

Auto-réfractométre RKF2

Canon lancera également lors de la SFO son nouveau réfracto-kératometre entiérement
automatique de derniére génération. Dans I'esprit actuel, cet appareil est concu afin de
répondre aux exigences de fiabilité et de rapidité dans les prises de mesure.

Le design moderne et compact marque la nouvelle orientation de Canon et son ambition
sur le marché de I'ophtalmologie.

D’aprés un communiqué de presse de la société HAAG-STREIT
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Préservision 3 ... le complément alimentaire le plus
dosé en oméga 3, mutriment essentiel pour la rétine

La rétine est le tissu le plus riche de I'organisme en acides gras, constituants essen-
tiels des membranes cellulaires. Ils ont donc un véritable réle structurel, fonctionnel
et protecteur vis-a-vis de la rétine. Un déficit Oméga-3 et Oméga-6 peut altérer la
vision. Sil'alimentation actuelle couvre largement les besoins en Oméga-6, elle est
relativement pauvre en Oméga-3. Il faut donc en apporter par une autre source
comme les compléments alimentaires.

C'est pourquoi, Préservision 3 de BAUSCH+LOMB a augmenté son dosage en
oméga 3 pour le passer a 600 mg.

La posologie est simple : 2 capsules par jour.

D’aprés un communiqué de presse de BAUSCH+LOMB
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RenconTRes BorDELAISES D’OPHTALMOLOGIE

m Samedi 22 Septembre 2012

Bordeaux (patais de Ia Bourse)

I
Réunion Pléniére des Sociétés d’0Ophtalmologie de France\
SO P sous I'égide de la Société d’Ophtalmologie de Paris (SOP)

Paris (salons Hoche) - Samedi 17 Novembre 2012 /

4 Journées Alsaciennes d’Ophtalmologie (ARPRO-CALMAR)
jAO Vendredi 23 et Samedi 24 Novembre 2012
Palais des Congreés - Strasbourg

4

Vos CONGRES

RETINA. RETlN\? LyoN 2012 actualités - tables rondes et controverses
LYON endredi 7 et Samedi 8 décembre 2012

(Week-end de |a féte des Lumiéres) - Hatel Hilton - Lyon

1 3¢me= JournEes DE REFLEXIONS OPHTALMOLOGIQUES

JRRA(D)  Jeudi 14, Vendredi 15 et Samedi 16 Mars 2013
Cité des Sciences et de l'industrie - Paris - La Villette

I
> _ EuroKeratoConus lii
‘ EKC / Vendredi 11 et Samedi 12 Octobre 2013
Paris

C A la pointe de la Formation Médicale Continue du spécialiste )

-y €

JBH Santé - 53,Rue de Turbigo - 75003 Paris
tel :01 44 54 33 54 —fax : 01 44 54 33 59 - E-mail : la@)jbhsante.fr

site www.jbhsante.com



Bulletin d’abonnement

Je m’abonne pour un an, soit 10 numéros et hors-série

RéfleXions Ophtalmologiques

Signature :

P . . Crédits .

Déductible de vos frais professionnels K - FM C Créditez votre FMC :
Médecin []1an:60€ []2ans:90€ par an Abonnez-vous
Institution [J1an:90€ []2ans:160€ En application de l'arrété de juillet 2006
Interne/Etudiant (joindre un justificatif) []1an:40€ []2ans:60€ portant homologation des régles
Etranger (bom-Tom inclus) [11an:70€ [12ans:130 € dg Va“d?tlon d_e.la fMC’ .

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 &tre prouvé
Réglement : [] Chéque a ordre de JBH Santé par une facture.,
[] Carte bancaire (VISA exclusivement)
e I I Y O
Date d’expiration: || | [ | Cryptogramme: || [ | Bulletin a retourner a :

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

Données récentes en DMLA

Modérateurs : Eric Souied et Maddalena Quaranta

- Analyse de Viewl&2 a 2 ans - Maddalena Quaranta

- Analyse de CATT a 2 ans et autres études H2H - Laurent Kodjikian
- Qu'avons nous appris de |'étude NAT2 ? Eric Souied

- Existe-il une corrélation entre acuité visuelle et OCT ? Christiane Ramafefasolo

- Breaking news - Wilfried Roquet

Nouvelles approches de la DMLA

Modérateurs : Gabriel Coscas et Frangois Devin

- Imagerie multimodale dynamique : 4D - Giuseppe Querques
- OCT en face et DMLA - Florence Coscas

- EMAP, une entité récente - fsabelle Meunier

195, Rue Saint-Jacques - 75005 PARIS

La DMLA au quotidien

Modérateurs : Salomon-Yves Cohen et Hassiba Oubraham

- La nouvelle AMM européenne - Francois Devin

- Que va changer Eylea ? Sam Razavi

- Comment faire adhérer nos patients au suivi a long terme ? David Sayag
- « Loi médicament » et conflits d'intérét - Jean-Bernard Rottier

- L'orthoptiste, un ami qui vous veut du bien - Adil El Maftouhi

DMLA, What else ?

- CRSC ERD et formes frontiéres - Alain Gaudric

- OMD - Catherine Creuzot-Garcher

- Myopie forte - Nicolas Leveziel

- OVR : quand traiter |'cedéme ? Agnes Glacet-Bernard

- Cas cliniques interactifs « imagerie de la macula »
- Prix G. COSCAS du plus beau cas clinique

- La gestion du stress au travail - Jean-Louis Persyn

BULLETIN D'INSCRIPTION

Votre inscription peut se faire : par retour du bulletin a : Association DMLA c/o R.C.I - 326, bureaux de la Colline - 92213 Saint Cloud Cedex,
par téléphone en appelant le secrétariat au N° Vert 0 800 880 660, par internet : www.association-dmla.com, par fax : 01 72 34 92 22

Frais d'inscription (a libeller a I'ordre de R.C.1.) incluant pause café et déjeuner midi :

Q Participant(e)s : 200 € avec inscription au réseau DMLA

d Internes, CCA, orthoptistes : 50 €

Nom i s i s e e e e R Prénom :

S S T o e e D T T O S G o B T e B B S O s
VI it s i i o b G S v i S v v S Code postal & et s

IR e e e e S A B O SR S o o VB e o5 TR T s s e R T A S S A
emait: | | | | [ [ [ [ I QPP le PP PPl rtgl






