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Dossier

ACTUALITES EN INFECTIOLOGIE 2012

(Points forts>

o Leskératites épithéliales etles kéra-
tites stromales nécrosantes sontune
contre-indication aux corticoides
topiques.

e Lescorticoides peuvent pérenniser
les déficits épithéliaux dans les kéra-
tites neurotrophiques pots-herpétiques
(appelées aussi métaherpétiques)
e Lescorticoides sont utiles dans les
kératites stromales non-nécrosantes,
mais doivent étre utilisés sous couver-
ture antivirale.

e La réduction des posologies doit
étre progressive, sous couverture

antivirale

mots-clés)

Herpeés,
Corticoides,
Dexaméthasone,
Rimexolone

Corticoides et herpés cornéens.
Quelles indications ? Comment gérer ?

MARC LABETOULLE®?

1 : Service d'Ophtalmologie, Centre Hospitalier Universitaire de Bicétre, Assistance Publique-
Hépitaux de Paris, Université Paris-Sud, 94275 Le Kremlin-Bicétre, France

2 : Laboratoire de Virologie Moléculaire et Structurale, UPR 3296, CNRS, Gif sur Yvette, France

fiques ou délétéres. Ils réduisent'inflammation, et participentalaréduction
de la gravité des lésions initiales et & celles des cicatrices a plus long
terme. Mais ils favorisent aussi la réplication virale...

D anslaprise encharge des kératites herpétiques, les corticoides sontbéné-

B Quelques notions sur le virus Herpés
simplex detype1 (HSV1)

LevirusHSV1 estde loinle responsable le plus fréquent des kératites dites herpé-
tiques. Des tableaux proches peuvent étre dus au virus varicelle-zona (VZV), mais
I'attitude thérapeutique est globalement calquée sur celle des kératites a HSV1.
Aprés une primo-infection qui a lieu presque exclusivement dans la sphére oro-
pharyngée, le virus pénétre dans les cellules épithéliales poury engager un cycle
réplicatif, dit aussi lytique car la fabrication de plusieurs milliers de particules
virales conduit & la mort de la cellule. Les nouvelles particules virales pénétrent
dans les terminaisons nerveuses alentours puis remontent jusqu’au noyau du
neurone, ou elles peuvent soit engager un nouveau cycle réplicatif, soit entrer en
latence. Dans le premier cas, le virus continue de se propager de neurone en
neurone, et finit par contaminer des sites neurologiques tres différents de celui
concerné parlaprimo-infection.A tout moment, le virus peutaussi entrer en latence
dans les neurones, aucune protéine virale et donc aucune particule infectieuse
nouvelle n'est fabriquée. Le cycle réplicatif peut reprendre sous I'influence de
stimuli de réactivation dont les plus efficaces sont les agressions des nerfs péri-
phériques et les baisses de I'immunité, dont celles liées aux corticoides.
Aprésréactivationvirale, les particules virales néoformées redescendent la chaine
neuronale jusqu’aux tissus périphériques épithéliaux. La combinaison des deux
phénomenes, dissémination initiale du virus puis latence/réactivation est a I'ori-
gine des récidives herpétiques dans les tissus oculaires ©.

AT'échelle de la population, on considére qu'au moins 90% des patients de plus
de 50 ans sont infectés de fagon latente dans le ganglion trigéminé, les rendant
donc susceptibles de développer un herpés cornéen. La prévalence des patients
concernés par cette maladie est d’ailleurs 150 pour 100 000 sujets, soit environ

N°156 - Tome 17 - juin 2012 - RéfleXions Ophtalmologiques

9



10

Corticoides et herpés cornéens. Quelles indications ? Comment gérer ?

90000 patients sur notre territoire, etl'incidence des épisodes
d’herpés cornéen est de 30 pour 100 000, soit 18000 cas par
an en France ¢ 9. Enfin, une étude récente a montré que le
virus HSV1 est présent de fagon fréquente, méme si il est
asymptomatique, dans les larmes de sujets sains ©.

B Quelques notions sur
le mécanisme d’action des corticostéroides et
leur action potentielle sur laréplication de HSV1

Les corticoides passent au travers de la membrane cytoplas-
mique des cellules pour se fixer sur un récepteur soluble aux
corticoides. Le couple récepteur/corticoide peut alors passer
dans le noyau cellulaire pour se fixer sur des domaines de
régulation de 'ADN, nommés GRE pour Glucocorticoid
Responsive Elements 1. Les sites GRE peuvent avoir une
activité promotrice sur le géne situé en aval, ce qui entraine
uncertain nombre de phénoménes métaboliques liés aux corti-
coides. Le couple récepteur/corticoide peut aussi inhiber la
fixation de facteurs de transcription tel que NFKappaB et AP1
sur leur site régulateur, ce qui explique une partie de I'effet
anti inflammatoire des corticoides car beaucoup des molé-
cules pro-inflammatoires passent par cette voie de régulation.
Le couple récepteur/corticoide peut aussi augmenter la fixa-
tion du facteur nucléaire lié a I'Interleukine 6, ce qui a pour
conséquence de favoriser la synthése des protéines dépen-
dantes de cette interleukine. Cette transactivation de type
synergique participe a la lutte anti inflammatoire.

Enfin, le couple récepteur/corticoide peut aussiinteragir avec
la voie de signalisation de 'AMP cyclique dans le noyau. Or,
deux génesde HSV1, quicodent respectivement les protéines
ICP0 et ICP4, sont sensibles a sa présence. La protéine ICP0Q
estessentielle pourlaréactivation virale, alors que la protéine
ICP4 agit comme accélérateur du cycle en favorisant I'ex-
pression de nombreux autres génes viraux (™. Ce mécanisme
d’action des corticoides explique donc leur capacité a favo-
riser la réactivation puis la réplication de HSV1.

Enfin, de fagon globale, les stéroides réduisent les processus
inflammatoires et les processus fibrotiques grace a une réduc-
tionde I'activité de certaines cellules inflammatoires, dontles
lymphocytes CD8.Or, ces derniers sont aussi maintenantiden-
tifiés comme des acteurs clefs dans le maintien de HSV1 a
I'état latent. On retrouve donc encore une fois la dualité de
I'effet des corticoides sur I'infection herpétique.
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D Les différentstypes d’herpés
cornéen : savoir reconnaitre les bonnes
indications des corticoides

Ondistingue les kératites épithéliales, qui peuvent étre ponc-
tuées superficielles (probablement fréquentes mais difficiles
a reconnaitre en tant que telles), dendritiques (les plus clas-
siques), géographiques (essentiellement aprés une cortico
thérapie inadaptée) ou enfinlimbiques (parfois difficiles & diffé-
rencier des autres atteintes limbiques par allergie ou rosacée)
@), Récemment a été aussi identifié le syndrome des kératites
en archipel dont les Iésions initiales sont souvent épithéliales
et limbiques, avant de devenir stromales et plus centrales .
Al'autre boutdu spectre des kératites herpétiques, on retrouve
des kératites endothéliales, qui peuvent étre disciformes,
diffuses, ou linéaires par ordre de gravité. Les kératites stro-
males sont généralement classées en non-nécrosantes et
nécrosantes, les plus graves ©\. Enfin, on doit distinguer les
kératites méta-herpétiques qui sontd’origine neurotrophique
et dans lesquelles la présence de virus est faible voire nulle.
Elles sont essentiellement liées & une altération des nerfs
cornéens secondaire aux réactivations récurrentes par'herpés.
Latteinte neurologique entraine des troubles trophiques qui
peuvent aller d’'une simple épithéliopathie récurrente a des
formes plus graves, voire des perforations .

On peut considérer que toutes les formes épithéliales, les
formes stromales nécrosantes sont des contre-indications
aux stéroides car le risque est de majorer la réplication virale
et donc la destruction des tissus concernés, voire la conta-
mination de tissus jusqu’alors épargnés. L'exemple typique
est, encore une fois, la transformation d’une kératite dendri-
tique en une kératite géographique. Les kératites nerurotrophiques
sont une mauvaise indication des corticoides, carils ne font
qu’aggraver le déficit de réparation du stroma et de cicatrisa-
tion de I'épithélium.

Alinverse, les kératites stromales non nécrosantes (dont les
formes en archipel) et les kératites endothéliales sont une
bonneindication des stéroides, maistoujours en prenantsoin
de ne pas favoriserlareprise du cycle lytique de HSV1.Comme
il s'agit de formes avancées, les antiviraux sont souvent pres-
crits par voie orale, en pratique le valaciclovir : (Zelitrex™),
prodrogue de I'aciclovir dont les propriétés pharmacociné-
tiques permettent d’obtenir des concentrations efficaces
d’acyclovir dans le sang malgré un nombre réduit de prises
orales.



Corticoides et herpés cornéens. Quelles indications ? Comment gérer ?

B Quelques régles pour conduire
une corticothérapie dans un herpés cornéen

Lapremiére difficulté estde choisir le meilleur moment pour
débuter la corticothérapie, une fois les antiviraux débutés. Le
critére le plus communément admis est d’avoir une preuve de
I'efficacité des antiviraux : réduction de I'cedeme stromal ou
réduction des précipités rétrodescemétiques ou réduction de
lapressionintra-oculaire (fréqguemment élevée dans les formes
endothéliales).

La voie utilisée est généralement topique car elle est rapide
a mettre en place, la modulation des doses est aisée et les
effets systémiques sontnégligeables. Le seulinconvénient est
le risque d’hypertonie oculaire cortico-induite. La voie systé-
mique est surtoutindiquée dans les formes séveres d’endothélites.
Le choix du corticoide et de sa posologie dépend de I'évo-
lution.Alaphase aigué, on utilise volontiers la dexaméthasone,
a dose d’attaque de 4 & 6 gouttes par jour.

Onpeutaussi utiliser la rimexolone dont I'efficacité anti-inflam-
matoire est Iégérement plus faible, mais dont le risque d’hypertonie
est lui aussi plus limité. La fluorométholone n'est pas idéale
dans cette indication car sa pénétration trans cornéenne est
faible.

Danstousles cas, lapression intra-oculaire doit &tre surveillée.
La posologie maximale est maintenue jusqu’a ce que I'in-
flammation ait nettement réduit, ¢’est-a-dire jusqu’a disparition
de I'cedeme stromal ou disparition compléte des précipités
rétrodescemétiques.

La conduite de la décroissance n’est pas toujours aisée :
trop rapide, elle risque de favoriser un rebond inflammatoire.
Trop lente, elle expose inutilement le patient au risque d’hy-
pertonie oculaire. Elle est généralement menée sur le rythme
d’une réduction d’une goutte par jour de dexaméthasone par
palier de 5 a 10 jours, avec un examen tous les 10 a 20 jours.
Il est logique de continuer le traitement antiviral pour conti-
nuer de bloquer la réplication virale jusqu’au sevrage complet
en corticoides.

Quand le sevrage se passe bien, c’est-a-dire qu'il n'y a pas
de rebond inflammatoire, il est licite de continuer le traitement
préventif par valaciclovir (1 comprimé / jour) si I'épisode de
kératite était au moins le deuxieme en moins de 12 mois.
Parfois la tentative de sevrage se passe rapidement mal.
Il peut y avoir une récidive inflammatoire alors que le patient
ne prend plus qu'une ou deux gouttes de dexaméthasone par
jour. Lexplication la plus probable est qu’il persiste un certain
degré de réplication virale. Il est donc licite d’augmenter les
antiviraux (au moins 2 comprimés/j) puis d’augmenter la déxa-
méthasone a 4 ou 5 gouttes par jour. La nouvelle tentative de
sevrage, pluslente, seraréalisée enconservant une dose anti-
virale plus forte que précédemment.

Parfois, larécidive inflammatoire survientimmédiatement
apres le sevrage en stéroides, alors que le patient esttoujours
sous antiviraux. Il est alors probable qu’il persiste peu de
production virale, mais avec une réactivité inflammatoire impor-
tante et/ou un sevrage encore trop rapide pour le patient. Il est
donc logique de continuer le valaciclovir (1 cp/j) tout en ré-
introduisant les corticoides & 2 a 4 gouttes par jour avant de
débuter une réduction beaucoup plus lente des doses.

Si I'inflammation rechute malgré une nouvelle décrois-
sance trés lente, on peut alors considérer le patient comme
réellement cortico-dépendant. Dans ces cas, relativement
rares, la ciclosporine en collyre & 2% permet en général de
réaliser le sevrage en corticoides sans rechute inflammatoire,
tout en maintenant le valaciclovir a dose préventive.

Si une récidive inflammatoire survient a distance du sevrage
total en corticoides, il s'agit alors d’une réelle récidive herpé-
tique a court terme. Le patient devient donc éligible pour un
traitement préventif & raison de 1 comprimé/j, voire 2 comprimés/j
si cette récidive est apparue malgré un traitement préventif.
Cette posologie dépasse celle de 'AMM actuelle, mais est
reconnue comme nécessaire dans de pareils cas”. |

Conflits d'intéréts : aucun
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Comment reconnaitre et traiter
une kératite amibienne ?

JONATHAN LETSCH, TRISTAN BOURCIER

Service d’ophtalmologie, Nouvel Hépital Civil

(Hépitaux Universitaires de Strasbourg) Université de Strasbourg

B Epidemiologie,
facteurs derisque

Le premier cas de kératite amibienne a été décrit en 19741,
Quelques rares cas ont été décrits par la suite jusqu’au milieu
des années 80 aux Etats-Unis, jusqu’au début des années 90
enAngleterre. Depuis 1985, I'incidence de la kératite amibienne
est croissante et s'explique parI'utilisation massive des lentilles
de contact souvent délivrées sans controle ophtalmologique
a des patients mal informés des regles d’hygiéne et des tech-
niques d’entretien. En outre, 'amélioration des techniques de
diagnostic microbiologique ainsi qu’une sensibilisation accrue
des ophtalmologistes a permis une meilleure reconnaissance
de cette pathologie. Lincidence de la kératite amibienne est
de 1,65 a 2,01 cas par million de porteurs de lentilles par an
aux Etats-Unis, 3.06 cas par million de porteurs par an aux
Pays-Bas, et 17 & 21 cas par million de porteurs par an au
Royaume-Uni 2.

I existe 2 facteurs de risque de kératite amibienne : le prin-
cipal estactuellementle port de lentilles de contact, retrouvé
dans 90% des cas observés dans les pays industrialisés I,
Une mauvaise hygiéne d’entretien est fréquente : ringage
deslentilles al'eau du robinet, utilisation de solutions salines
« maison », humidification de la lentille a I'aide de salive,
absence de séchage des mains, port des lentilles lors de
baignade en piscine ou sauna. Dans 10% des cas, il existe
une notion de traumatisme cornéen avec ou sans corps
étranger suivi d’'une exposition a une eau souillée, voire a de
la terre, des végétaux ou des insectes.

’\mots-cIéSD

Kératite infectieuse, Amibes, Lentilles de contact
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@ Diagnostic clinique

Lediagnostic précoce d’une kératite amibienne est essentiel,
permettant I'introduction rapide d’un traitement adapté. Une
infection amibienne doit étre évoquée en cas d’exposition a
une eausouillée oua de laterre, et chez tout porteur de lentilles
de contact.La symptomatologie est généralement unilatérale,
seuls quelques trés rares cas d’infections bilatérales ayant
été rapportés. Lors de I'examen clinique d’'une kératite amibienne,
les signes fonctionnels retrouvés sont le plus souvent une
douleur oculaire aigué plus ou moins intense, une photophobie,
un blépharospasme, un larmoiement intense, accompagnés
de troubles visuels variables (flou visuel, halos lumineux,
baisse d'acuité visuelle). La symptomatologie fonctionnelle
est souvent importante, contrastant avec la pauvreté de
I’examen clinique. Toutefois, les douleurs ne sont présentes
que dans 50% des cas précoces .,

Deux stades évolutifs sont décrits dans la kératite amibienne :
lakératite amibienne superficielle, ou épithéliale, etlakéra-
tite amibienne profonde, ou stromale (Figure 1).

¢ L'atteinte épithéliale peut prendre de multiples aspects:
kératite ponctuée superficielle, kystes ou infiltrats épithéliaux,
irrégularité et cedéme de la surface épithéliale, limbite, pseudo-
dendrite mimant ainsi volontiers une infection herpétique, ou
toute autre cause d’épithéliopathie chezle porteur de lentilles
de contact (insuffisance lacrymale, allergie, hypoxie, kératite
toxique), qui sont autant de diagnostics différentiels. Ce poly-
morphisme et I'absence de spécificité des signes d’atteinte
épithéliale expliquent en grande partie les retards diagnos-
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tiques fréquemment observés. Il nexiste en effet qu'un seul
signe pathognomonique de la kératite amibienne: la kérato-
névrite radiaire (Figure 2), qui est toutefois inconstante (57%
des cas diagnostiqués moins d’'un mois aprés le début des
symptomes) 1.

¢ En cas de persistance de I'infection et/ou de traitement
mal adapté, la kératite amibienne se développe progressive-
menten quelques semaines pour atteindre le stroma cornéen.
L'atteinte stromale se présente sous laforme d'infiltrat(s) loca-
lisé(s) ou diffus, d’unanneauimmunitaire, accompagnés d’une
réaction inflammatoire importante et d’un vaste ulcére épithé-
lial. Des complications a type d’amincissement stromal, de
descemetocele, de perforation cornéenne par fonte stromale
ont été rapportées. D'autres manifestations : sclérite immu-
nologique (15% des cas), uvéite antérieure avec hypopion,
hypertonie ou hypotonie oculaire, glaucome, cataracte, endoph-
talmie, névrite optique, décollement de rétine, choroidite,
peuvent compliquer une atteinte chronique et/ou sévere.

Le délai moyen de diagnostic de kératite amibienne est de 39
jours. Un traitement local antibiotique (69% des cas), corti-
coide (69% des cas), antiviral local ou général (66% des cas)
a souvent déja été effectué sans succes.

Le principal diagnostic différentiel de kératite amibienne est
la kératite herpétique. Tout herpés cornéen survenant chez
un porteur de lentilles de contact est une kératite amibienne
jusqu’a preuve du contraire.

@ Diagnostic microbiologique

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence de
I'amibe par grattage cornéen profond en périphérie de la
Iésion. Le prélevement doit étre effectué si possible avant tout
traitementou aprés une fenétre thérapeutique de 24-48 heures.
La culture est généralement positive aprés 3 jours d'incuba-
tion mais son «rendement» est faible, de I'ordre de 50-60%.

LaPCR (Polymerase Chain Reaction) esten revanche extré-
mement sensible (environ 92%). Elle est positive méme en
présence d’un seul kyste amibien !,

Les amibes doivent étre également recherchées de fagon systé-
matique au niveau des lentilles, du boitier, ou de la solution
d’entretien. Cependant, les résultats sont & interpréter avec
prudence dans la mesure ou 5 a 14% des boitiers de porteurs
de lentilles asymptomatiques sont contaminés par des kystes
d’amibes .

Lamicroscopie confocale etle module cornée de I'Heidelberg
Retina Tomograph I (HRT I1) permettent d’effectuer un véri-
table diagnostic in situ en identifiant les trophozoites ou les
kystes au niveau de I'épithélium et du stroma cornéen G, |

Figure1:

A. Kératite amibienne superficielle (épithéliale). Infiltrats sous-épithéliaux

nummulaires. (CHU Strasbourg)

B. Kératite amibienne profonde (stromale). Anneau immunitaire compliqué d’une

sclérite. (CHU Strasbourg)

Figure 2 :
A. Kératonévrite radiaire (fleches rouges).
B. Aspect OCT-Spectral Domain (Heidelberg Engineering®). (CHU Strasbourg)

s'agit de techniques non-invasives permettant un diagnostic
rapide (quelques minutes), et précoce. Cependant, leur rende-
ment diagnostique est opérateur-dépendant.

B Traitement

Zl Traitement médical

Le traitement anti-amibien doit étre actif sur les kystes et les
trophozoites. Le protocole de traitement habituellement utilisé
comprend un biguanide (PHMB 0,02% ou chlorhexidine 0,02%)
et une diamidine (hexamidine di-isethionate 0,1% ou propa-
midine isethionate 0,1%) (Tableau 1) 2, La picloxydine
(Vitabact®) peut étre utilisée en relais du PHMB ou de la chlor-
hexidine. Ladministration se fait par voie topique, a un rythme
horaire, jour et nuit, pendant 48 heures, puis uniquement le
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PHMB 0,02% ou chlorhexidine 0,02% (Pharmacie hospitaliere) : ﬂ Traitement Chlrurglcal
1 goutte par heure, y compris la nuit le 1er et le 2éme jour, > Le grattage cornéen, réalisé a
puis 1 goutte par heure le jour du 3 au 5éme jour, isée di ti t éaal
puis 1 goutte toutes les 2 heures du 6 au 13éme jour, visee diagnostique, est egalement

Traitement local puis 1 goutte, 4 fois par jour du 14 au 20éme jour, thérapeutique car il permet de

a poursuivre 2-4 mois débrider 'épithélium cornéen atteint,

® o lorsque I'affection est strictement
Désomédine 0,1% ou Broléne 0,1% "~ (ATU):

dpithéliale. te permet par
1 goutte par heure, y compris la nuit le 1ler et le 2éme jour, eP éliale. Ce .ges e p(? ) e Pa
puis 1 goutte 4 fois par jour pendant 2-4 mois ailleurs une meilleure pénétration

; des agents anti-amibiens.
Traitement général Triflucan®: 800 mg le premier jour (dose de charge), puis 400 mg par g

(atteinte stromale ou sclérite associée) jour pendant 2-4 mois. Bilan hépatique avant et pendant le traitement
\ > Une kératectomie lamellaire

permet I’'excision des zones de
nécrose stromale et une diminution
de la charge parasitaire, intéres-
sante en cas de kératite amibienne

Tableau 1: Protocole anti-amibien (D'aprés Bourcier T, 2004)

jour jusqu’au cinquiéme jour. Une toxicité épithéliale est clas- persistante et d'inefficacité d’un traitement médical anti-amibien
sique a cette posologie, le rythme d’administration est donc bien conduit.

réduit a partir du sixieme jour (1 goutte/2 heures pendant une

semaine, puis 1 goutte quatre fois par jour). Le traitement doit > Lagreffe de membrane amniotique peut se révéler extré-
étre prolongé (2 & 4 mois voire plus) et adapté a I'évolution mement efficace sur les douleurs, I'inflammation de surface
clinique des paramétres de surveillance habituels (infection/ oculaire et la cicatrisation cornéenne. Associée a une kéra-
inflammation / cicatrisation). La possibilité d’une co-infection tectomie lamellaire permettant I'excision des tissus nécrotiques,
bactérienne (10 a 23% des cas) doit étre évoquée en cas la greffe de membrane amniotique peut encourager la réépi-
d’échec du traitement anti-amibien et faire adapter le traite- thélialisation en cas de défect épithélial persistant lorsque
ment anti-infectieux 51, celui-ci n'est pas lié a la toxicité des collyres.

Un anti-amibien systémique tel que le fluconazole (Triflucan®)

pourra étre prescrit en cas d’atteinte profonde ou de risque de > Le cross-linking a été utilisé avec succes in vivo dans 3
dissémination intra-oculaire. cas de kératites amibiennes persistantes, avec disparition des
Le traitement de I'inflammation repose sur les corticoides. Il kystes amibiens aprés deux procédures successives ['¥l. [n
est conseillé de ne pas les utiliser avant 2 semaines de trai- vitro, I'exposition a la riboflavine et aux UV-A en dose unique
tement anti-amibien et de ne réserver leur prescription qu'a n'a pas montré de diminution du nombre de trophozoites ou
certaines indications spécifiques : néovascularisation cornéenne, de kystes amibiens. Toutefois, certains kystes ont présenté
opacités sous-épithéliales persistantes, uvéite, sclérite, chorio- des signes de dégradation aprés traitement(*l, Cette nouvelle
rétinite. Une hypotonie oculaire sévere peut étre observée en approche thérapeutique, trés bientolérée, constitue une tech-
cas de sclérite dont |e traitement repose sur une suppression nique prometteuse dans la prise en charge des kératites
de l'inflammation. Les douleurs sont traitées au mieux par la amibiennes.

prescription de collyres cycloplégiques, d’antalgiques de niveau

[l ou Ill. Certains AINS par voie orale et notamment le flurbi- > Une greffe de cornée doit étre envisagée en cas d’échec
proféne ou I'ibuproféne peuvent étre prescrits avec une bonne du traitement médical. Le geste peut étre réalisé « & chaud »
efficacité antalgique. Les collyres AINS sont également effi- (8-10% des cas) en cas de perforation cornéenne imminente
caces. Dans les cas séveres de sclérokératite, la prescription ouavérée oude fagon adiminuerlacharge infectieuse. Il parait
de prednisolone ou d’autres immunosuppresseurs par voie cependant souhaitable d’éviter un geste sur un ceil inflamma-
générale tels que la ciclosporine (Néoral®) ou I'azathioprine toire. Une kératoplastie transfixiante ou lamellaire pourra étre
(Imurel®) sont a envisager avant de recourir a I'injection rétro- réalisée a distance selon le niveau de I'opacité cornéenne
bulbaire d’alcool. séquellaire (15-20% des cas).

> L’énucléation est parfois nécessaire dans les cas les plus
séveres de kératite amibienne.
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B Evolution, pronostic » Que retenir

Les kératites amibiennes, dont le facteur de risque principal
est le port de lentilles de contact, constituent une pathologie
rare mais grave, engageant le pronostic visuel de patients
souvent jeunes et mal informés.

Un retard diagnostique fréquent et une mise en route retardée
du traitement sont liés & un diagnostic souvent difficile malgré
la sensibilisation de tous les ophtalmologistes.

Letraitement précoce de cette pathologie favorise le pronostic
final. Il repose sur une prise en charge médicale (association
biguanide-diamidines par voie topique) mais un traitement
chirurgical peut s’avérer nécessaire en cas d'échec du traite-
ment médical ou lorsque I'intégrité oculaire est menacée. Une
kératoplastie transfixiante ou lamellaire « a froid » pourra étre
réalisée selon le niveau de I'opacité cornéenne séquellaire.

Le pronostic de la kératite amibienne dépend avant tout de la
précocité du diagnostic, la récupération visuelle étant meilleure
pour les formes supetficielles que profondes. Lacuité visuelle
finale est variable selon les séries, globalement supérieure &
5/10%mes dans 30 & 80% des cas* . Les facteurs de mauvais
pronostic en cas de kératite amibienne sont le sexe féminin,
un age supérieur a 50 ans, une mauvaise acuité visuelle au
diagnostic et une atteinte stromale. On retiendra que, le plus
souvent, le traitement précoce de cette pathologie favorise le
pronostic final, mais il faut garder a I'esprit qu’il existe un risque
majeur de séquelles ou de complications a type de taie cornéenne,
de perforation cornéenne ou encore d’endophtalmie par propa-
gation intra-oculaire du parasite. m

Conflits d'intéréts : Jonathan Letsch : Aucun
Tristan Bourcier : Consultant Laboratoire ALCON France, Laboratoires THEA
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ACTUALITES EN INFECTIOLOGIE 2012

(Introduction)

Latoxoplasmose oculaire est la cause
laplus fréquente d’uvéite postérieure
chez 'immunocompétent. Elle est
causée par Toxoplasma gondii, un
protozoaire intracellulaire. Son
diagnostic est habituellement aisé,
basé surles caractéristiques cliniques,
mais certains cas atypiques peuvent
nécessiter des analyses biologiques
plus approfondies.

Le pronostic visuel dépend de la loca-
lisation du foyer infectieux et de ses
complications potentielles. Le trai-
tement antiparasitaire classique est
de plus en plus remplacé par de
nouvelles associations d’antibio-
tiques mieux tolérées.
Classiquement, seuls les foyers du
podle postérieur ou juxta papillaires
étaienttraités, mais avec I'utilisation
desnouveauxantibiotiques, les indi-
cations du traitement se sont élargies.
Il existe également un traitement
préventif qui peut étre discuté au cas
par cas.

mots—clés)

Cécité,

Toxoplasmose oculaire,
Uvéite postérieure,
Hyalite.

Faut-il traiter
les toxoplasmoses évolutives ?

EMMANUELLE CHAMPION, BAHRAM BODAGHI

DHU Vision et Handicaps, Service d’Ophtalmologie, Hopital Pitié-Salpétriére, Paris

B Quel traitement anti parasitaire utiliser?

Les objectifs du traitement sontla diminution de I'inflammation oculaire et la réduc-
tion de la taille du foyer mais les antiparasitaires ne sont malheureusement pas
kysticides, ne diminuent pas le taux de récidive et peuvent étre responsables d’ef-
fets secondaires graves .

Le traitement classique repose sur I'association pyriméthamine (100 mg J1 puis
50 mg/jour) et sulfadiazine (1g toutes les 6 ou 8 heures soit 6 a 8 comprimés par
jour) associée a de I'acide folinique.

Leuraction estsynergique enbloquantla synthése des acides nucléiques du para-
site.

Les effets secondaires sont avant tout une toxidermie avec risque de syndrome
de Lyell avec la sulfadiazine et les risques de pancytopénie avec les deux molé-
cules.

On associera systématiquement la prise d’acide folinique au pyriméthamine, et
une surveillance biologique avec une NFS tous les 10 jours pour les deux molé-
cules, une diurese alcaline pour la sulfadiazine (pour diminuer le risque de
précipitation urinaire).

Lasulfadiazine estcontre-indiquée en cas d'allergie aux sulfamides, insuffisance
rénale ou hépatique sévére. Les patients doivent étre informés du risque de toxi-
dermie et d’arrét du traitement en cas de rash cutané.

L'alternative actuellement utilisée est I'association pyriméthamine et azithromy-
cine (250 mg 2cp/jour J1 puis 1/jour). Une étude prospective randomisée portant
sur 46 patients a démontré son efficacité similaire au traitement classique et sa
meilleure tolérance @.

L'azithromycine a peu d’effets secondaires ni de contre-indication en dehors de
I'allergie aux macrolides.

Les autres molécules pouvant étre utilisées sont : la clindamycine (600 & 1200
mg/jour) et I'atovaquone (1500 mg/jour) qui doivent étre prescrites toujours en
bithérapie.

La durée du traitement dépend de la taille de la Iésion, généralement 3 semaines
par diametre papillaire (taille de la Iésion). Le plus souvent, 6 semaines suffisent
sauf chez les immunodéprimés qui peuvent nécessiter une plus longue antibio-
thérapie.La durée sera adaptée alarégression clinique (pigmentation périphérique
du foyer).
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Figure 1: Toxoplasmose avec choriorétinite juxtapapillaire de Jensen

Figure 2 : Toxoplasmose compliquée d'occlusion veineuse rétinienne et
de néovaisseaux

Figure 3 : Toxoplasmose extensive périphérique

B Quand lacorticothérapie
est-elle utile ?

Elle a pour but de diminuer 'inflammation, notamment la
hyalite, la vascularite et I'cedéme rétiniens. Elle est utilisée
pourles formes maculaires, les formes papillaires et les formes
avec hyalite importante.

Elle s’associe toujours au traitement antiparasitaire ). Elle est
débutée 48h aprés les antiparasitaires, enintraveineux (3 bolus
500 mg/jour de méthylprednisolone) puis est relayée par voie
orale (0.5 mg/kg/jour) ou par voie orale d’emblée a 1mg/kg/jour.
Le délaide 48 heures peut étre réduit ou supprimé en cas d’at-
teinte maculaire directe. La décroissance sera progressive et
sera toujours associée au traitement anti-infectieux. Larrét
des corticoides précéde toujours celui des antibiotiques.

B Faut-il traiter
systématiquement les formes
centrales et parapapillaires ?

Encasdelésion maculaire ou du pdle postérieur, le traitement
estimpératif et doit étre instauré en urgence.

Les objectifs du traitement sont alors de diminuer la taille du
foyer pour réduire les conséquences d’une cicatrice macu-
laire : BAV définitive, scotome et métamorphopsies.

En cas de |ésion juxta papillaire, il existe un risque d’amputa-
tion du champ visuel (choroidite de Jensen) et de BAV définitives.
Le traitement est alors également impératif.

Encasd’'immunodépression, le traitement est également systé-
matique car il existe un risque de dissémination du parasite et
de complications oculaires séveres. Lassociation d’une troi-
sieme molécule comme I'atovaquone pourrait &tre nécessaire
dans les formes particulierement virulentes.

B Faut-il traiter
les formes périphériques ?

Le pronostic visuel des formes périphériques (situées en dehors
des arcades vasculaires temporales) est bon a long terme.
Néanmoins, ces formes peuvent étre responsables de compli-
cations : vascularite localisée le plus souvent mais parfois
disséminée, occlusion veineuse rétinienne, membrane épiré-
tinienne secondaire a une hyalite importante, déchirure rétinienne
voire décollement de rétine par tractions vitréorétiniennes.
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Classiquement, ces formes périphériques étaient traitées
uniguement en cas de complication ou de hyalite dense. La
meilleure tolérance des nouveaux antibiotiques et notamment
de 'azithromycine (par rapportalasulfadiazine) tend a élargir
lesindications de traitement atoutes les formes périphériques
de taille non négligeable (au moins 1 DP) et responsables
d'une génevisuelle. De plus en plus de spécialistes proposent
donc un traitement systématique chez tous les patients, en
privilégiant les drogues bien tolérées eten attendant des résul-
tats d’études contrdlées qui manquent cruellement & I'heure
actuelle ).

@ Existe-t-il untraitement
préventif?

Letauxderécidive est estimé a49% a 3 ans. Une étude unique
a montré la diminution des récidives sous Bactrim forte a la
dose d’1 comprimé tous les 3 jours ©). Le taux de récidive chez
les patients traités était de 6,6% vs 23,8% chez les patients
sans prophylaxie a 20 mois. Ce traitement préventif sera discuté
en cas d’infections récidivantes (plus de 1 par an) et/ou de
menace maculaire.Ladurée de ce traitement préventif est mal
définie (2 ans) mais pourrait étre prolongée dans les formes
séveres, en particulier chez le monophtalme. m

Conflits d'intéréts : aucun
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Chirurgie oculomotrice

Chirurgie du strabisme et des nystagmus
André Roth, Claude Speeg-Schatz, Georges Klainguti et Alain Péchereau

La chirurgie oculomotrice est aujourd’hui plus exigeante. Son but, avant tout fonctionnel, est de
corriger au mieux la déviation strabigue afin de (r)établir, selon les potentialités binoculaires, la
binocularité normale ou une binocularité angle-dépendante aussi proche que possible de lanormale.

Cetraité réunitles connaissances actualisées, théoriques et pratiques de la chirurgie oculomotrice ;
quintessence des enseignements dispensés par les quatre auteurs, il est I'outilindispensable autant
al'initation des opérateurs débutants qu'au perfectionnement des opérateurs confirmés.

Collection Techniques chirurgicales - Elsevier Masson
240 pages- 140 €
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(33 Que retfenir

o || estimpératif de traiter les formes centrales et péripapillaires
ainsi que les infections compliquées d’occlusion vasculaire,
de néovascularisation et de décollement de rétine.

e Chez 'immunocompétent, I'association pryriméthamine /
azythromycine semble étre aussi efficace que le traitement
classique par pyriméthamine / sulfadiazine et entrainer moins
d’effets secondaires.

o La corticothérapie doit étre associée en cas de menace
visuelle ou de hyalite importante, toujours sous couverture
antiparasitaire.

o Les formes périphériques peuvent dorénavant bénéficier
d’un traitement antiparasitaire en choisissant une molécule
bien tolérée.

o Le traitement préventif au long cours peut étre proposé en
cas de récurrences fréquentes et de foyers menagantla macula.

_ REFERENCES

1) DelairE.,Brezin A. Toxoplasmose oculaire, Rapport de la Société Francaise

d’Ophtalmologie, Masson. 2010. 201-220

2)Bosch-Driessen LH, Verbraak FD, Suttorp-Schulten MS, et coll. A prospec-

tive,randomizedtrial of pyrimethamine andazithromycinvs pyrimethamine

andsulfadiazineforthe treatment of oculartoxoplasmosis. AmJOphthalmol.

2002Jul;134(1):34-40

3) Bosch-Driessen EH, Rothova A. Sense and nonsense of corticosteroid

administration in the treatment of ocular toxoplasmosis. BrJ Ophthalmol.

1998 Aug;82(8):858-60.

4) Bodaghi B, Touitou V, Fardeau C, et coll. Toxoplasmosis: new challenges

foran old disease. Eye (Lond). 2012 Feb;26(2):241-4.

5) Silveira C, Belfort R Jr, Muccioli C, et coll. The effect of long-term inter-

mittent trimethoprim/sulfamethoxazole treatment on recurrences of
9 toxoplasmic retinochoroiditis. Am J Ophthalmol. 2002 Jul;134(1):41-6.

/

' Chirurgie
oculomotrice

Chirurgie des strabismes
et des nystagmus

André Roth

Claude Speeg-Schatz
Georges Klainguti
Alain Péchereau




Dossier

ACTUALITES EN INFECTIOLOGIE 2012

Lendophtalmie endogéne doit
systématiquement étre évoquée devant
une panuvéite uni ou bilatérale chez un
patient présentant des facteurs de risque
(diabéte, antécédent de chirurgie invasive,
cathétérisme prolongé,
immunosuppression, cancer). La prise en
charge consistera a rechercher le foyer
bactérien causal, et administrer en
urgence un traitement oculaire (injections
intravitréennes d'antibiotiques,
+vitrectomie). Un traitement antibiotique
intraveineux probabiliste sera également
prescrit avant I'identification
bactériologique. Le pronostic est oculaire
et général.

Figure 1: Endophtalmie endogéne bilatérale gravissime
avec fonte purulente oculaire a Enterococcus. La patiente
décédera plusieurs aprés de défaillance multiviscérale

Endophtalmie endogene bactérienne

CHRISTOPHE CHIQUET (1,
PIERRE-Loic CORNUT, JEAN-PAUL ROMANET

1 : Professeur des Universités, Praticien hospitalier
Clinique Universitaire d’Ophtalmologie - CHU de Grenoble

’endophtalmie endogéene désigne une infection endoculaire survenant par

voie hématogeéne, par opposition aI’endophtalmie exogéne qui résulte d’une

contamination microbienne réalisée a travers une bréeche de la paroi du
globe. L'atteinte oculaire est donc secondaire a une septicémie disséminée a partir
d’un foyer infectieux ou d’une injection intra-veineuse de produits contaminés par
un agent infectieux. Il s'agit d’'une infection sévére sur le plan visuel et vital dont
le diagnostic est souvent retardé en particulier lorsque les patients ne présentent
pas de signes généraux associés. La frontiere entre uvéite et endophtalmie est
parfois indissociable, I'endophtalmie pouvant étre prise a tort pour une uvéite et
inversement.
Le traitement des endophtalmies endogénes est difficile etimparfaitement codifié.

I Physiopathologie

L'endophtalmie endogéne estliée a un processus infectieux métastatique secon-
daire a une dissémination microbienne hématogéne a partir d’un foyer infectieux
extra-oculaire ou faisant suite a I'administration intraveineuse d’une solution
contaminée. Les lésions histologiques causées par I'embole septique pourront
étre directes (liées a nature infectieuse de I'embole) ou indirectes (liées a I'oc-
clusionvasculaire parfois associée). Les infections endogénes bactériennes sont
préférentiellement de localisation rétinienne ou ciliaire, le vitré constituant secon-
dairement le compartiment de croissance préférentiel pour le développement de
I'abcés.

3D Epidémiologie

L'endophtalmie endogéne est une affection exceptionnelle qui représente 2 a 8%
des endophtalmies."

Lendophtalmie endogene peut toucher un seul ceil ou les deux, I'atteinte du
deuxieme oeil pouvant survenir simultanément ou a distance. Lendophtalmie
endogéne survient volontiers chez un patient d’age moyen de 50 ans, de sexe
masculin (sex ratio de 2) 23,

Sur le plan microbiologique, les germes en cause sous nos latitudes sont princi-
palement bactériens, plus rarement fongiques. Les bactéries impliquées sont
majoritairement des bactéries Gram positive, avec par ordre de fréquence :
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae et viridans (préférentiel-
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lementaprés méningite et endocardite, respectivement), Listeria
monocytogenes, Bacillus cereus (principalement en cas de
toxicomanie 1V).

Les bactéries Gram négative sont moins fréquemment impli-
quées (< 30%) et comprennent principalement Klebsiella
pneumoniae, plus rarement Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Neisseria meningitidis (dont I'incidence est en
diminution), Haemophilus influenzae et Serratia marces-
cens. Limplication des Gram négatif est plus fréquemment
rapportée en Asie.

Lendophtalmie endogéne bactérienne survienttrés fréquem-
ment sur un terrain prédisposé (60-90% des cas) diabéte le
plus fréquemment™, suite de chirurgie invasive (abdominale),
d’endoscopie, cathéterisme vasculaire prolongé, hémodia-
lyse, immunosuppression (HIV, immunosuppression
médicamenteuse), cancer, drépanocytose, lupus érythéma-
teux disséminé. Un foyer infectieux primitif est retrouvé dans
90% des cas™. Il s’agit alors le plus fréquemment d’une endo-
cardite (46% des cas), un foyer infectieux génito-urinaire,
dentaire, hépatique, biliaire, intestinal, méningé ou pulmo-
naire. Dans un certain nombre de cas la contamination s'effectue
par voie intraveineuse directe en cas d’injection de solutions
injectables contaminées ou de stupéfiants.

De fagon exceptionnelle I'endophtalmie endogéne peut survenir
chez un sujet sain en I'absence de facteur de risque.

B Signescliniques

L'atteinte endogéne est bilatérale dans 15 a25% des cas (bila-
téralisation plus fréquente en cas d’infection a Escherichia
Coli, Neiseirria ou Klebiella, les signes sont ceux de toute
inflammation intra-oculaire. Le terrain de survenue, 'interro-
gatoire minutieux, I'éventuelle altération fébrile de I'état général,
I'examen somatique completindispensable & tout bilan d’uvéite
sévere devront orienter vers le diagnostic quiestenregle géné-
rale posé alors que le foyer infectieux extra-oculaire primitif
estdéjaconnu.Dans de rares cas, le diagnostic oculaire précéde
le diagnostic du foyer infectieux causal.

Figure 2 :
Endophtalmie
endogéne a
Pseudomonas :
inflammation de
chambre antérieure
avec hypopion chez
une patiente
immunodéprimée

1442
Signes fonctionnels

Les signes ophtalmologiques incluentla douleur (66%) accom-
pagnée fréquemment de céphalées, la rougeur, |a baisse de
I'acuité visuelle, les myodésopsies qui surviennent volontiers
dans la semaine suivant I'apparition de I'infection générale.
Les signes fonctionnels sont habituellement plus bruyants
dans les endophtalmies bactériennes que dans les atteintes
fungiques .

Surleplan général les signes de sepsis avec malaise général,
nausée, perte d’appétit ou de poids, douleurs abdominales,
fievre, frisson seront présents dans plus de 50% des cas d’in-
fection bactérienne .,

"
Signes physiques oculaires

Les signes d’examen sont ceux de toute endophtalmie : hyper-
hémie conjonctivale, inflammation de chambre antérieure,
hypopion, hypertonie intraoculaire avec oedéme cornéen, et
hyalite. Certains signes orienteront vers I'origine endogene :
nodules de Roth et foyers chorio-rétiniens, abcés sous-réti-
niens ou rétro-hyaloidiens avec pseudo-hypopions éventuels.
Classiquement, les atteintes bactériennes sont plus rapide-
ment évolutives que les atteintes fongiques.

Enfonction de latopographie du processus intra-oculaire, I'en-
dophtalmie endogene sera qualifiée d’antérieure (focale ou
diffuse), de postérieure (focale ou diffuse) ou de panoph-
talmie®. Lendophtalmie endogéne antérieure bactérienne est
caractérisée par une réaction cornéo-conjonctivale en géné-
rale légere ou modérée. En cas d'atteinte focale, des micro-abcés
iriens serontnotés. En cas d’atteinte diffuse, un hypopion avec
parfois une discréte hyalite antérieure seront observés.
Lendophtalmie endogéne bactérienne postérieure associera
une réaction antérieure a minima associée ou non (atteinte
focale) & une réaction vitréenne d’intensité variable. En cas
d’atteinte focale, il existera des foyers rétiniens blanchétres
localisés. Latteinte diffuse se manifestera par des hémorra-
gies péri-vasculaires, desinfiltrats inflammatoires, des emboles
localisés, etune nécrose rétinienne diffuse. Un cedéme palpé-
bral marqué et une exophtalmie orienteront vers la présence
d’une cellulite orbitaire associée.

Certains signes orienteront plus spécifiquement vers une étio-
logie bactérienne ou fongique. Des exsudats brunétres de
chambre antérieure avec infiltratannulaire cornéen blanchétre
serontévocateurs d'infection a Bacillus. Un hypopion pupillaire
et/ou un abcés sous-rétinien feront suspecter une Klebsiella.
La présence de Iésions sous-rétiniennes avec hémorragie
sous-jacente chez un sujetimmunodéprimé orientera vers une
atteinte & Nocardia qui peut se compliquer d’abcés sous-réti-
nien pouvant évoluer vers la constitution d’'un pseudo-hypopion
également possible en cas d’atteinte a Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus viridans,
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Staphylococcus aureus, Toxocara, Candida ou Aspergillus. de biologie moléculaire (PCR, Polymerase Chain Reaction).
Une atteinte neurologique & type de syndrome méningé avec L'analyse microbiologique combinera idéalement cultures
paralysie des nerfs créniens, anomalies pupillaires et neuro- bactériennes aérobies et anaérobies, cultures fongiques sur
pathie optique sera possible en cas d’infection & Nesseiria milieu Sabouraud, PCR panbactérienne et PCR fongiques
meningitidis. Candida et Aspergillus sur prélevement de vitré.

") > Examens microbiologiques sanguins

Signes physiques extra oculaires Les examens biologiques généraux comprendront la réalisa-
Surle plan général, 'examen somatique complet recherchera tion systématique d’hémocultures répétées aérobies et
la présence d’'un foyer infectieux superficiel ou profond : anaérobies, et des hémocultures sur milieu de Sabouraud.
auscultation cardiaque a la recherche d’un souffle valvulaire L'antigénémie Aspergillus et Candida peut étre également
d’endocardite infectieuse ; examen neurologique a la recherche recherchée.

d’un syndrome méningé, d’une paralysie des nerfs créniens,

d’anomalies pupillaires ; examen des aires ganglionnaires a > Examens microbiologiques généraux

la recherche d’adénomégalies ; palpation abdominale & la Le reste du bilan comprendra un examen cytobactériologique
recherche d’'une masse hépatique, d’une splénomégalie ; des urines, la recherche d’un syndrome inflammatoire biolo-
examen cutané & la recherche de signes infectieux superfi- gique, I'évaluation des fonctions hépatiques et rénales, le
ciels, de points de ponctions veineuses répétés évocateurs de contrdle de I'équilibre glycémique. Une ponction lombaire sera
toxicomanie ;examen articulaire alarecherche de signes d’ar- réalisée en cas de suspicion d’atteinte méningée. La suspi-
thrite. cion diagnostique sera trés élevée en cas de positivité des

prélévements systémiques effectués surle sang (72%), I'urine
(28%) ou le liquide céphalorachidien (50%), conduisant a la
mise en évidence d’un agentinfectieux dans 70 880% des cas

B Signes paracliniques d'atteinte bactérienne 2.

Le statutimmunitaire du patient sera contrélé, des sérologies
Le bilan paraclinique sera oculaire et général. Le diagnostic VIH, Syphilis, VHB, VHC seront systématiquement réalisées
de certitude repose sur la mise en évidence de I'agent infec- apres accord du patient. Le schéma vaccinal anti-tétanique
tieux causal surles prélevements microbiologiques d’humeur sera vérifié et éventuellement complété en cas de plaie cutanée.
aqueuse ou de vitré, positifs dans 36 a 73% des cas d’at-
teinte bactérienne selon les séries #5862, Les prélevements > Autres examens paracliniques
intra-oculaires concerneront préférentiellement le vitré Les examens d’'imagerie systématiquement utiles sur le plan
(meilleur rendement diagnostique comparativement a I'hu- général seront la tomodensitométrie thoracique, I'échogra-
meuraqueuse) . Les prélévements vitréens issus de vitrectomie phie cardiaque, I'échographie et/ou la tomodensitométrie
seraient plus rentables que ceux obtenus aprés biopsie abdominopelvienne.La scintigraphie au Galium 67 etla tomo-
vitréenne a I'aiguille. Les cultures conventionnelles bacté- graphie d'émission par positron (PET-scan) pourront utilement
riennes et fongiques seront associées si possible aux techniques compléter la recherche de foyers septiques profonds passés

inapergus. Limagerie cérébrale sera systématique en cas de
signes neurologiques associés.

A B L'analyse du segment postérieur en échographie B sera utile
en cas de trouble de transparence du segment antérieur, afin
de quantifier I'atteinte vitréenne et déceler des Iésions chorio-
rétiniennes (décollement choroidien, abcédation choroidienne
ou sous-rétinienne, tractions vitréo-rétiniennes) ©¥l. La tomo-
densitométrie orbitaire sera indiquée en cas de signes évocateurs
d’extension orbitaire.

S B Etiologies

Figure 3 : Echographie B d’un patient présentant une endophtalmie endogéne . ) ) ) » )

bilatérale d streptocoque béta-hémolytique de groupe G. Létiologie estinfectieuse, bactérienne ou fongique. Le tableau 1
A. il existe une hyalite importante avec décollement postérieur du vitré et un résume les principaux germes en cause.

décollement choroidien.
B. la hyalite est particuliérement dense.
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4 BACTERIES CHAMPIGNONS D D Traitement
Gram + Gram - Levures Champignons
S aureus Klebsiella Candida Aspergiius Le traitement préventif repose sur le dépis-
Streptococcus E. coli tage systématique de toute anomalie visuelle
Listeria Pseudomonas par I'interrogatoire chez le sujet immunodé-
S ﬁes“’”‘;] primé ou porteur d’un foyer infectieux profond
aemopniius Apz . I
Somratln non contrélé potentiellement septicémique.
Facteurs de Diabete Cancer Immunodéprimé Cet InTe,rrOgatOIre sera even,tuelllemem
B Chirurgie abdominale Diabéte, Transplantation complété par un examen systématique et
Endoscopie Cathétérisme Soins Cardiague répété (tous les 15 jours environ) du fond d’ceil
Cathétérisme :‘_E"S'f:' ; Pulmonaire en particulier chez le patient intubé. Cette
i Imentation & i o . . .
Diglyse aFErtarale Hépatique stratégie permet un diagnostic précoce
. , pi .
Immunodéprimé I i Endocardite L . . Y, s
E5iaE mmuniadeprim PE— indispensable afin d’éviter la cécité et les
Drépanacytose E:::‘;f::: - Neutropénie complications systémiques du sepsis.
Lupus Jongé g Pneumopathie Le traitement curatif sera pluridisciplinaire,
prolongee chronique sous o . . . ‘oz
prabighng médico-chirurgical, oculaire et général. Sa
Topographie de | Localisation initiale chorio-rétinienne | Micro-abcédation Abcédation sous- rapldlte d'instauration conditionnera en partie
I'atteinte ou ciliaire avec abcédation intra- choriorétinienne rétinienne avec le pronostic,
vitréenne initial avec tropisme | tropisme sous rétinien . L JUERT .
vitréen préférentiel | préférentiel Le traitement médical général inclutune anti-

G

Tableau 1: Principales bactéries en cause dans les endophtalmies endogénes

. biothérapie par voie systémique pendant au
moins 2 a4 semaines. Lantibiothérapie ciblera
avant tout le foyer causal général, elle sera

probabiliste adaptée au terrain etalatopographie de I'atteinte

(Tableau 2).

Foyer causal et/ou FOR

AB systémique probabiliste

Le recours aux injections intra-vitréennes d’antibiotiques

(vancomycine 1mg/0.1ml et ceftazidime 2mg/0.1ml en premiere

intention) sera systématique en cas d’atteinte bactérienne du
segment postérieur. Le traitement devra étre répété du fait de

la demi-vie courte des antibiotiques intra-vitréens "%,

associé

Toxicomanie Pénicilline M + aminoside

Chirurgie abdominale , Béta-lactamine + imidazolé +/- aminoside
endoscopie

Cathétérisme vasculaire Glycopeptide + aminoside

prolonge

Hémodialyse Glycopeptide + aminoside

> Anti-inflammatoires

Lintérét de la corticothérapie est controversé et systémati-

Foyer dentaire

Pénicilline A + inhibiteur acide clavulamique quement contre-indiqué en cas de sepsis non controlé.

Foyer urinaire

Ceftriaxone +/- aminoside

Foyer hepatique / biliaire /

intestinal

Béta-lactamine + imidazolé +/- aminoside

> Vitrectomie
Le rble bénéfique de la vitrectomie postérieure a été rapporté

Foyer pulmonaire

flucroguinolone

Beéta-lactamine anti-pneumocoque +/-

en cas d’endophtalmies endogénes bactériennes!?, avec une

probabilité trois plus importante pour le groupe d’yeux vitrec-
tomisés d’obtenir une acuité visuelle utile et une réduction du
risque par 3 de nécessiter une éviscération/énucléation .

Les principales indications de vitrectomie sont : I'atteinte

Meéningite Cephalosporine de 3éme génération dans la
plupart des situations
Amoxicilline + gentamycine si suspicion de
listériose

Endocardite Pénicilline A + aminoside

) vitréenne et/ou choriorétinienne importante, la non-réponse

Tableau 2 : Antibiothérapie générale probabiliste en fonction du terrain et de la

topographie de I'atteinte systémique

au traitement médical, et/ou I'atteinte maculaire. Lintérét de
la vitrectomie postérieure dans ce contexte est multiple: apporter
une preuve microbiologique, réduire la charge microbienne,
limiterlaconcentration en endo et exotoxines et permettre une
meilleure distribution des antibiotiques ou des antifongiques
dans la cavité vitréenne ("l m

Conflits d'intéréts : aucun
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Auto-évaluation

ACTUALITES EN

INFECTIOLOGIE

2012

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

1Le cycle du virus HSV1 est binaire : soit réplication active, soit
latence compléte

Vrai ou Faux
2 Toute récidive inflammatoire lors de la décroissance d’une corti-
cothérapie dans I’herpés traduit une corticodépendance.

Vrai ou Faux
3 Une adaptation rigoureuse en lentille de contact constitue un
élément-clef dans la prévention des kératites amibiennes.

Vrai ou Faux
4 une prise en charge au stade précoce de la maladie est fonda-
mentale dans le pronostic des kératites amibiennes.

Vrai ou Faux
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GLAUCOME

L'OCT du nerf optique et des fibres
optiques : une révolution ?

/ACQUES LALOUM - Fondation Rothschild, Paris

B Résumé

Les OCT spectraux représentent un
progreés majeur pour I'analyse structu-
relle. La rapidité d’acquisition des
données reste cependant insuffisante
pour s'affranchir des micro-saccades,
d’oul'importance des systémes de reca-
lage. L'analyse statique se fait par
comparaison a une base de données,
variable selon les appareils. Le diagnostic
repose sur le contexte clinique etla mise
en évidence d’atteintes corrélées V. La
reproductibilité, bonne globalement,
reste perfectible pour surveiller effica-
cement I'apparition et I'évolution des
atteintes glaucomateuses surles zones
les plus vulnérables. Les progressions
fonctionnelles et structurelles sont rare-
ment corrélées, d’ou I'importance pour
la surveillance de I'utilisation complé-
mentaire du champ visuel et des examens
de structure.

3 Introduction

Le glaucome est une neuropathie optique
progressive liée a la mort des cellules
ganglionnaires de la rétine. Alors que
sa prévalence augmente inéluctable-
ment avec le vieillissement de la
population, un glaucome sur deux en
France n'est pas diagnostiqué. Laltération
mesurable du champ visuel a longtemps
été considérée comme la preuve de I'en-

trée dans la maladie glaucomateuse.
Les progres des examens de structure
sont en train de modifier la définition
méme de lamaladie :la mise en évidence
d’une atteinte structurelle progressive
devient un critére suffisant.

Les examens de structure prennent ainsi
un réle diagnostique double :

e comparaison statique & une base de
données de patientsindemnes, se heur-
tantal'obstacle dela grande variabilité
inter-sujets,

e mais surtout surveillance des cas
suspects : la mise en évidence d’une
progression permet d’affirmer le
diagnostic.

Les examens de structure prennent aussi
un rble croissant dans la surveillance
des glaucomes avérés d’autant plus que
les progressions des atteintes périmé-
triques et structurelles ne sontque tres
rarement corrélées. lls peuvent ainsi
démontrer une aggravation malgré une
stabilité parfaite du champ visuel.
L'OCT, par ses progres fulgurants, semble
la technique d’avenir pour 'étude des
cellules ganglionnaires. L'étude des
nouveaux appareils que nous évoque-
ronsiciconfirme I'ampleur des progrés
réalisés. Lenthousiasme devantlabeauté
desimages de tous les appareils ne doit
cependant pas faire négliger I'analyse
froide des performances : la précision
et la reproductibilité des mesures, au
centre des préoccupations des glau-
comatologues esttrésinégale selonles
machines, et reste perfectible.

B Principe
de ’OCT

Lalumiére d’'une source laser est divisée
endeux faisceaux:unfaisceau (réfléchi
par un miroir) dontla longueur est connue,
c’estle faisceau de référence, etunfais-
ceau qui est réfléchi par les structures
de I'ceil examiné. On fait ensuite inter-
férerles deux faisceaux. Quand la lumiere
est « faiblement cohérente », deux fais-
ceaux issus d’'une méme source ne
peuvent construire une image d'inter-
férence que sileurs chemins optiques
sontpratiquement égaux. C’est sur cette
propriété de basse cohérence de la
lumiére utilisée (source a large spectre
oulaser pulsé) que repose la précision
de lacomparaison des chemins optiques.
Dans I'OCT Time domain, on fait varier
le chemin de référence en déplagant
électriguement un miroir. La position du
miroir mesure la profondeur du plan de
réflexion. On obtient un A-scan, c’est-
a-dire une mesure sur une seule
dimension. La répétition des A-scans
suruntrajetcirculaire autour de la papille
permet d’obtenir une image en deux
dimensions (B-scan, par analogie avec
I’échographie), qui est un déroulé de
I'épaisseur desfibres visuelles.La répé-
tition des A-scans sur six rayons passant
par le centre de la papille permet une
reconstruction par interpolation de la
papille.

Les limites de 'OCT Time Domain sont
liées au temps d’acquisition trop long
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pourempécherles mouvements de I'ceil.
Les artefacts liés aux mouvements dimi-
nuent la précision de la reconstitution
des B-scans.

L'OCT spectral utilise un chemin de réfé-
rence fixe : le miroir ne bouge pas.
Lutilisation d’'une source a large spectre
produit une image d’interférence
complexe composée des différentes
interférences des différentes longueurs
d’onde. Or, chaque longueur d’'onde a
une vitesse différente dans I'ceil, et son
image d’interférence correspond & un
chemin optique différent : une onde de
longueur plus grande, va plus vite qu'une
onde de longueur plus courte, et son
image d'interférence correspond donc
a un plan de réflexion plus profond. La
position du plan de réflexion est ainsi «
encodée » parleslongueursd’onde.Un
réseau dispersif décompose I'image
complexe suivantleslongueurs d’onde,
et un spectromeétre analyse leur ampli-
tude. Une opération mathématique (la
transformation de Fourier, c’estlaraison
pourlaquelle on parle ausside Fourier-
Domain) calcule & partir de la courbe
spectrométrique (Spectral Domain) la
position des différents plans de réflexion.
Chaque A-scan est ainsi acquis en une
seule fois, sans déplacement de miroir.
Il en résulte un temps d’acquisition au
moins 100 fois plus rapide que pour
'OCT Time Domain.

Laprécision axiale passe de 10a5 u .
Des limitations importantes persistent
cependant :

o La vitesse d’acquisition permet la
reconstitution d'image en 3D, mais dans
untemps quireste assez long pour étre
vulnérable aux micro-saccades. D’ou
I'importance des systémes de recalage.
o La résolution transverse est liée a la
taille du spot focalisé sur larétine. Cette
taille estaugmentée parles aberrations
du systéme optique de I'ceil (essentiel-
lementaberrations de troisiéme ordre).
Loptique adaptative, en corrigeant ces
aberrations, diminue la taille du spot et
améliore ainsilarésolution transverse.
Son implémentation est trés promet-
teuse.

B Applicationdes
appareils Spectral-
Domain au glaucome

Le temps d’acquisition de 3 A-scans
circulaires autour de la papille (a 3,4
mm du centre de la papille) en Time-
Domain était de 1,3 seconde, untemps
trop long pour empécher les micro-
saccades. Le centrage lui-méme était
vérifié pendant I'examen par I'opéra-
teur. Or, un décentrement modifie
sensiblement les valeurs de la courbe
d’épaisseur des fibres visuelles, s'il
modifie peu sa valeur moyenne.

Les différents appareils Spectral-Domain
disponibles ont des performances bien
supérieures au Time-Domain, allant de
18000 a 50000 A-scans par seconde.
Leurs principales caractéristiques ont
été comparées . Nous nous attache-
rons ici & décrire quelques appareils
parmi les plus utilisés actuellement,
dontles procédés de mesuresillustrent
bien les différences conceptuelles entre
les modeles disponibles.

La précision et la reproductibilité des
mesures varient selon les appareils
proposés. Elle dépend de plusieurs para-
metres :

¢ |a vitesse d’acquisition des A-scans,
e['existence et la performance du systeme
de suivi de la fixation (eye-tracking),

e la performance des systémes de
contrdle du centrage et des éventuels
systemes de recalage,

elaprécision de I'algorithme de segmen-
tation des couches de la rétine par
I'appareil, préalable nécessaire a la
mesure de I'épaisseur de lacouche des
fibres visuelles.

Cette liste non exhaustive meten lumiére
la difficulté de comparaison des diffé-
rentes machines sur les seuls critéres
mis en avant par les constructeurs.
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B® Parameétres
de l’anneau neuro-
rétinien

Le 100RTVue® et le Cirrus proposent
une mesure 3D sur une surface incluant
la papille : I'appareil (Cirrus®) exécute
200x200A-scanssur6x6mmen 1,54
seconde. Le100RTVue® 101 x 513 A-
scans sur 4 x4 mm en 2 secondes.
Unplande référence estplacé par'ap-
pareil au bord péri-papillaire de
I'épithélium pigmentaire, 150 p au-dessus
de celui-ci. Sa reconnaissance auto-
matisée est cependant approximative
et peut nécessiter une correction
manuelle.

Différents paramétres de la papille
peuvent ainsi étre calculés : tailles du
disque, de I'excavation, rapport de leur
surface et de leurs diameétres vertical
et horizontal ...etc.

La précision des mesures au niveau de
I'anneau neuro-rétinien reste toutefois
inférieure a celles de I'HRT. Les OCT
spectraux disponibles doivent étre utilisés
pour leur performance de mesures
d’épaisseur des fibres visuelles a
distance du nerf optique.

Le Spectralis permet lui aussi une acqui-
sition 3D dont on peut choisir la taille et
la densité des scans, mais ne permet
actuellement aucune mesure sur cette
acquisition.

B Mesurede
I’épaisseur des
fibresvisuelles para-
papillaires

> Le Cirrus®de Zeiss® calcule tous
les paramétres directement a partir
du 3D scan

e les valeurs d’épaisseur des fibres
optiques (RNFL) situées a 3,4 mm du
centre de la papille, pratiquant ainsiun
scan circulaire « virtuel », comparable
au fast RNFL du Time Domain,
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e etune cartographie 2D de I'épaisseur
des fibres visuelles de la surface péri-
papillaire.

La durée de l'acquisition (1,54 s) est
trop longue pour éviter les micro-
saccades de |'ceil. Les mouvements sont
toutefois aisément repérables sur les
images OCT «en-face », sommation des
A-scanreconstituantune image de fond
d’ceil : un mouvement de I'ceil pendant
I'enregistrement provoque un décalage
de I'image des vaisseaux.
Lareconstitution du cercle « fast RNFL »
parle Cirrus® montre ainsi une meilleure
reproductibilité que celle du Stratus.Le
positionnement du cercle, automatisé,
est de plus modifiable aprés-coup. Son
utilisation permet une meilleure discri-
mination des glaucomes, avec une
meilleure sensibilité et une meilleure
spécificité.

> Le RTVue 100®d’Optovue®propose
une mesure (« ONH scan ») des RNFL
autour de la papille par des A-scans
circulaires, et une mesure des para-
métres de la papille par des A-scans
radiaires, I'ensemble durant moins de
0.4 s.Ce protocole permet la aussi une
mesure de 'épaisseur a 3.4 mm du centre
de la papille et une cartographie 2D de
I'épaisseur.La perte théorique de préci-
sion est compensée par la rapidité
d’acquisition, limitant les mouvements
de I'ceil. La mesure 3D permet alors
surtout une reconnaissance automa-
tique (mais modifiable manuellement)
desbords dela papille, etrecalcule ainsi
automatiquement le centrage de la
mesure, faite & 3.4 mm du centre de la
papille.

[Ifaut toutefois remarquer que le temps
d’acquisition de 'ONH scan est proche
de celuid’unscan circulaire unique fast
RNFL Stratus®. La précision etla repro-
ductibilité des mesures restent donc la
aussivulnérables aux micro-saccades.
Un algorithme de recalage basé sur la
reconnaissance et la superposition de
I'arbre vasculaire améliore la repro-
ductibilité sans avoir & pratiquer 3
mesures successives, et les mesures

sont plus complétes et denses que le
fast RNFL du Stratus®. La reproducti-
bilité est donc globalement meilleure
que celle du Time Domain. La super-
position trés aléatoire des tracés montre

une révolution ?

cependant la perfectibilité du systéeme
de recalage, et surtout souligne I'im-
portance du centrage par I'opérateur.
Une derniére possibilité du RTVue 100®
estenfinlaréalisation répétée de scans

= b S TRt 4 o

Il m| Layer [T

Figure 1: Deroule TSNIT a 3,4 mm du centre de la papille (Spectralis®)
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Figure 2 : ONH scan Mme A (RTVue 100°®) I'amincissement supéro-temporal est correlé au ressaut nasal

inférieur
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circulaires a 3.4 mm du centre de la
papille, plus rapide qu’en Time Domain
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> Le Spectralis®d’Heidelberg®associe
aI'OCT un systéme d’eye tracking. La
vitesse d’acquisition des A-scans est
trés rapide (40 000 A-scans par seconde).
Il posséde deux avantages :

o |l estpossible de choisirla densité d’A-
scans, pour voir avec une meilleure
précision une zone donnée,

¢ Un systeme de suivi de la fixation basée
sur la reconnaissance de I'image du
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Spectralis méme en cas d’atteinte péri-
métrique débutante ©,

B Présentation
desrésultats

Elle associe pour les trois appareils
(Figures 1et2)

o Undéroulé TSNIT (Temporal, Supérieur,
Nasal, Inférieur, Temporal) de I'épais-
seur des fibres visuelles a 3,4 mm du
centre de lapapille avec des bandes de
percentiles indiquant si le résultat est
normal, limite ou anormal (par référence
a une banque de données de patients
normaux, établie pour chaque appareil).
La lecture doit s’attacher a rechercher
une corrélation avec I'atteinte périmé-
trique. On comprend d’apres les

descriptions faites plus haut que la
précision de ce déroulé differe large-
mentselon les appareils. La corrélation
entre les résultats du Time-Domain et
celuidu Spectral-Domain esttrés bonne,
mais les résultats ne sont pas inter-
changeables. Ce déroulé enfin reste
bien sdr inutilisable en cas d’atrophie
péri-papillaire importante.

e Une représentation des valeurs
moyennes d’épaisseur, secteur par
secteur.

L’analyse se fait par comparaison a une
base de données de patients de diffé-
rentes ethnies. La composition en est
trés différente selon les appareils.

S'y ajoute, sauf pour le Spectralis, une
cartographie 2D de I'épaisseur des fibres
visuelles en péri-papillaire.
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o Pour le RTVue 1009, elle est donnée
en valeurs brutes, inutilisables pour le
diagnostic comme pour le suivi.

o Pour le Cirrus®, elle est présentée en
déviation par rapport a la normale,
permettant parfois un diagnostic précoce
des atteintes fasciculaires fines " etun
suivi de I'évolution (cf infra).

3D Analysede
progression

Des fonctions de comparaison et de
progression, différentes selon les appa-
reils, montrent ;

e Pour les trois appareils, une juxta-
position des courbes d’épaisseur
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L’'OCT du nerf optique et des fibres optiques :

péri-papillaires et une comparaison des
chiffres d’épaisseur moyenne par secteur,
o Pour le Cirrus et le RTVue 100, les
pentes d’évolution de I'épaisseur
moyenne, globale ou par secteur,

o Pour le Cirrus seulement, les modifi-
cations d’épaisseursurla cartographie
2D, avec une analyse d’événement signa-
lant les amincissements focaux
significatifs retrouvés plusieurs fois
consécutives (Figure 3).

Au total, les reproductibilités publiées
sont supérieures a celles du Time
Domain. Elles sontbonnes sil'on compare
desvaleurs moyennes surdes secteurs
larges. Elles sont en revanche perfec-
tibles sil'on s’intéresse a des segments
étroits temporaux supérieurs et infé-
rieurs, 1a ou I'atteinte et I’évolution
glaucomateuse sontles plus précoces.

B L’épaisseurdu
complexe cellulaire
ganglionnaire au
niveau de la macula

> RTVue 100°®

Latteinte glaucomateuse ne concerne
pas les seules fibres visuelles, mais tous
les éléments anatomiques de la cellule
ganglionnaire : de dedans endehors, la
couche des fibres visuelles, la couche
des noyaux, et la couche des dendrites
(plexiforme interne, articulation avec
les axones des cellules bipolaires).
Lensemble de ces trois couches cons-
titue le complexe cellulaire ganglionnaire
(CGG). Le glaucome provoque une
atteinte précoce du CCG danslarégion
maculaire. Cette atteinte peut étre mise
en évidence parune analyse maculaire
2D non spécifique.

Un protocole dédié a été mis en place
dans le RTVue 100®. Des scans verti-
caux danslarégion maculaire mesurent
par interpolation I'épaisseur du CCG
maculaire.

Laffichage des mesures se fait sous
trois formes :

OMH 551= 526

QUi

Radial Line Dismeter 3 #0mm  30fidea Guided

RIFL On Diameter 2,60mm

Figure 4 : Amincissement inférieur Mme D (RTVue 100°) il existe une atteinte inféro-temporale
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Figure 5 : Complexe cellulaire ganglionnaire Mme D (RTVue 100°) I'atteinte maculaire inférieure

est déja importante

o Une carte d’épaisseur et une carte
desdéviations parrapportalanormale
en microns,

* Une carte de significativité statistique
des déviations mesurées, exprimée en
probabilité (Figures 4 et 5).
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0D - OS Asymmetry

) > Cirrus
Une implémentation logi-

cielle semblable est en
cours de mise en place pour
le Cirrus avec la version
6.0. Elle concerne les
couches des noyaux des
cellules ganglionnaires et
plexiforme interne. Le calcul
est réalisé directement &

Inferior (1)
251

Total 267

partir du cube initial et peut

Le Spectralis propose une
analyse péri-maculaire
basée sur I'épaisseur de
larétine entiere. Une étude
d’asymétrie de part et

\

d’autre de I'axe horizontal

Figure 6 : Analyse d'asymétrie maculaire du Spectralis

Une mesure de la progression des épais-
seurs supérieures, inférieures, et
moyennes peut aussi étre obtenue.

Un indice permet d’évaluer la somme
des pertes, limitée aux régions péri-
maculaires ou cette perte est significative :
le volume des amincissements focaux
(FLV).

Une atteinte précoce peut ainsi étre mise
en évidence, alors que I'épaisseur des
fibres visuelles mesurée autour de la
papille est encore normale, en particu-
lier chez les forts myopes ).

4 permet une détection
précoce, utilisant un prin-
cipe comparable a celuidu
test de I’hémichamp glau-

comateux du Humphrey®). Une étude

d’asymétrie entre les deux yeux est aussi

disponible @, (Figure 6)

B Conclusion

L'OCT spectral représente unindéniable
progres.

e Technologique : 'acquisition, beau-
coup plus rapide qu’en Time domain,
reste trop lente pour une image 3D en

L’OCT du nerf optique et des fibres optiques : une révolution ?

temps réel.C'estdire 'importance pour
la reproductibilité des aides a I'acqui-
sition et des systemes de controle et de
recalage.

¢ Logiciel : la précision et la quantité
gigantesque des mesures effectuées
réclamait de nouveaux outils logiciels,
acotédudéroulé péri-papillaireissudu
Time domain.

Les cartes 2D exprimées en probabi-
lité, et les cartes d’analyse maculaire

Thickn donc étre établirétrospec- sont un exemple des progrés en cours.
tivement. Les systemes d’analyse de progression
Superior () > Spectralis (taux de progression mesurés par

secteurs papillaires, et analyse d’évé-
nement sur une carte 2D) sont
prometteurs, en attendant une valida-
tion longitudinale qui reste a venir (0.

Un progrés attendu sera d’intégrer la
variabilité individuelle : la reproducti-
bilité est variable selon les patients
(mouvements, troubles des milieux,
gravité de I'atteinte glaucomateuse).
Elle devrait donc étre évaluée au moment
méme de 'examen, comme pour 'HRT®
et pour le GDx Pro dans sa version
« extended mode ».

Les progrés futurs, logiciels sur les
machines déja disponibles, et techno-
logiques avec 'arrivée du SweptSource,
de I'optique adaptative, du Doppler, et
de la polarimétrie, devraient donner a
I’OCT la premiere place parmi les
examens de structure pour le diagnostic
et le suivi du glaucome. |

Conflits dintéréts : aucun
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DMLA : résultats comparatifs traitement anti VEGF
vs traitements combinés anti VEGF et photothérapie dynamique :

Etude rétrospective sur un an de suivi concernant 120 patients

B Introduction

L'apparition du traitement par photo-
thérapie a la Visudyne dans le début
des années 2000 a été un réel progres
pour les patients atteints de DMLA
montrant un ralentissement ou une stabi-
lisation de la pathologie chez de
nombreux patients.

Larrivée des antiVEGF a été saluée
comme un énorme progres du fait des
résultats obtenus (supérieurs a ceux de
la Visudyne), résultats souvent satis-
faisants ou voir exceptionnels dans
certains cas, mais plus limités dans
d’autres cas.

La photothérapie ( ayant montré I'ab-
sence d’effets délétéres majeurs quand
elle est utilisée peu fréquemment (non
trimestrielle)) peut sembler étre une
aide intéressante dans les cas ou les
traitements par antiVEGF montrentleurs
limites.

L'analyse rétrospective de ces deux trai-
tements associés semble montrer dans
certains cas I'effet bénéfique de I'as-
sociation en terme d’efficacité et de
fréquence thérapeutique.

Les publications les plus récentes sur
les traitements associés (étude MONT
BLANC, étude RADICAL) montraient
surtout une diminution de la fréquence
des retraitements annuels, mais peu de
gains visuels.

PASCAL PERONNET - Nantes

B Méthode

El Population de départ

120 patients dont 80 ont en traitement
combiné :

80 patients dont 36% de la population
aune acuité supérieure a 5/10 : Hautes
Acuités (HA), 33% de la population a
une acuité comprise entre 5/10 et 2/10:
Moyennes Acuités (MA) et 31% de la
populationaune acuité inférieure a2/10:
Basses Acuités (BA).

El Traitement antiVEGF seul

Il s’agit de tous les patients traités en
premiere intention par antiVEGF, avec
retraitement si dégradation du fond d’ceil,
de I'OCT, ou de I'angiographie, baisse
del'acuité visuelle ETDRS, la surveillance
étant faite entre un ou deux mois
maximum.

El Traitement combiné
Encasd’insuffisance thérapeutique ou
de fréquence élevée du traitement
antiVEGF, on introduit un traitement
parphotothérapie 48 heures aprés
I'antiVEGF, avec une fluence réduite a
35 Joules.
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B Résultats
Pl Traitement antiVEGF seul

50%

39%
s | 3%

30% +
0% 1

10% +

MIEUX STABLE MOINS
BIEN

BFOPULATION TOTALE

Evolution globale de I'acuité visuelle par
traitement AVEGF adapté sur un an.

Lafréquence des traitements, adaptée
al'évolutionclinique des patients apres
une injection initiale, a été de 3,2 trai-
tements par an, soit tous les 3,8 mois,
I'évolution dans les sous groupes d’acuité
visuelle est la suivante :

Hautes acuitas
53%
60%
- 40% 1%
0%
MIELIX STABLE MOINS BIEN
Gain



DMLA : résultats comparatifs traitement anti VEGF vs traitements combinés...

Moyennes acuités

60%
A%
0% 35%
= 23
20%
0%

MIEUX STABLE  MOMNS BIEM

Stabilisation

Basses acuités

B0% 56%
40
40%
=
20%
0%

4
MEUX ~ STABLE MOINS BIEN

Perte

)
Conclusion

Plus 'acuité visuelle est basse au départ,
plus 'efficacité thérapeutique diminue.

El Traitement combiné
Dégradation limitée des résultats

REPARTITION DE
POPULATION a 12 MOIS
50%
a0% 1 355% Sl
0% 27,0%
=

20%

10%

0%

MIEUX STABLE MOINS
BIEM

BPOPULATION TOTALE

2,4traitements paran, surune fréquence
thérapeutique a 5 mois et demi (amélioré).

Lors d’un premier retraitement, dans
73% des cas, il s’agit d’un traitement
parantiVEGF etdans 27% des casd’un
deuxieme traitement combiné antiVEGF+
photothérapie Visudyne.

Evolution dans les sous groupes :

Hautes acuités & 12 mois
B0%
60%
60%
40%
20% 20%
20%
0%
MIELIX STABLE MOIMNS BIEM
Déterioration globale
Moyennes acuités & 12 mois
60% + 545%
40%
20% +
0% -
MIEL STABLE MOINS BEN

Amélioration vers les gains

Basses acuités i 12 mois
60%
41.2%

40% +

294 A%
20% +

0% -
MIELX STABLE MOIMS BIEN

Pertes converties en gain

Les Hautes acuités sont perdantes, les
Moyennes Acuités améliorentles gains,
efficacité accrue du traitement combiné
dans les Basses Acuités.

3D Analyse

mois

Evolution comparative de I'acuite visuelle
en terme de lettre ETDRS

= Antivegf HP B8

=4[ UCENTIS ( MARINA) =8P DTHP 88
HA ——M A
BA —8—P DT(ANCHOR)

o PDTHP 88:

Etude PDT Patients Dr Peronnet

o AntiVEGF HP 88 :

Etude AntiVEGF Patients Dr Peronnet

% de patients ayant perdu moins de
15 lettres :
Comparatif a 12 mois

95%

93% 1
91% 4
89% -+

7%+

MARINA RADICAL Résultats
Généraux

OLucentis
mBithérapie
OTrithérapie {172 fluence)

1424

Conclusion

o Aussi bien que RADICAL

e -4% par rapport a MARINA
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DMLA : résultats comparatifs traitement anti VEGF vs traitements combinés...

% de patients ayant gagné + de 15
lettres :
Comparatif a 12 mois

35% 4

30% +

25% 7
20% 4
15% 1
10% 1

5%
0% T T T
MARINA RADICAL COMBINE
DLUCENTIS W Bithérapie
OTrithérapie (1/2 fluence) OBA
OmMA DHA
»)
Conclusion

Globalement proche de RADICAL ,
mais en sous groupe BA et MA=TB
Les traitements globaux montrent un
aspect peu délétére du traitement
combiné par rapport aux antiVEGF
seuls, un gain surtout pour les BA, et
également en fréquence thérapeu-
tique méme parrapportauntraitement
antiVEGF adapté (HA).
Lesfréquences de traitementantiVEGF
les plus fortes se retrouvent dans les
HA, et les fréquences les plus faibles
dans les BA.

"
Conclusion

21,7% des patients n’ont pas eu de
retraitement dans I’année qui suit le
traitement combiné initial, 26,5% ont
euuntraitementaucours del'année qui
suivait le premier traitement combiné,

REFERENCES

19,3% ont eu deux traitements dans
I'année, 32,5% ont eu trois traitements
ou plus dans I'année.

Concernant les 21,7% qui n’ont pas eu
de retraitement dans I’année suivante,
il s’agissait & 61,1% de patients en BA
initiale.

LantiVEGF montre sa meilleure effica-
cité quandil estutilisé seul pourles HA,
et combiné avec la photothérapie sur
les BA. Lapport de 'OCT a haute réso-
lution montre que ce résultat est conforme
aux aspects de fibrose néovasculaire
quiaugmentent progressivement lorsque
I'acuité visuelle baisse et que lamasse
néovasculaire augmente avec atteinte
des photorécepteurs fovéolaires.
Lamélioration de I'acuité visuelle suffi-
sante en injection d’'antiVEGF seule,
montre que la perte d’acuité visuelle est
liée en général au DSR etnon pas a la
masse néovasculaire directement, sauf
si le néovaisseau est rétrofovéolaire.
Silarécupération post PDT est efficiente
entraitementcombiné, c’estparce qu'elle
s'adresse a des dégénérescences macu-
laires évoluées, donc avec des
néovaisseaux en particulierune masse
fibro-vasculaire suffisante pour empé-
cherlarécupérationde I'acuité visuelle,
méme en I'absence de DSR.

L'acuité visuelle estdonc un signe impor-
tant pour l'indication thérapeutique
puisqu’elle correspond quand elle est
basse, a une maladie évoluée, donc a
une masse néovasculaire importante,
etseul, untraitementantiVEGF ne peut
faire récupérer ou stabiliser.

Il est néanmoins bien entendu que des
sous groupes peuvent étre aussi étudiés
enterme de forme néovasculaire angio-
graphique, mais au niveau des basses
acuitésvisuelles, I'angiographie estde
peud’apport;elle peut étre intéressante
dans les moyennes acuités visuelles
pour mieux individualiser le type néovas-
culaire angiographique pouvantindiquer
ounon untraitement combiné dans ces
cas-la.

Dans les acuités visuelles hautes qui
récuperentbien aprées une ou deuxinjec-
tions, le suivi angiographique semble
moins important que dans les formes
de moyennes acuités visuelles puisque
I'indication type de premiére intention
doit étre un traitement antiVEGF.
L'apport de 'OCT a haute résolution
individualise trés bien les masses néovas-
culaires rendant I’angiographie
fluorescéinique moins utile dans ces
cas-la.

Dans la séquence thérapeutique
combinée, si I'acuité visuelle de pres
ne récupere pas en I'absence d’atro-
phie, c’estqu’ilcommence ay avoirune
fibrose néovasculaire rétrofovéolaire,
qui géne la récupération.

Il faut donc vraisemblablement
commencer la Photothérapie a partir du
moment ou la fibrose gene la récupé-
ration en vision de pres. |

Conflits d'intéréts : aucun

Etude MARINA : FVF2598g, étude de phase Ill, multicentrique, randomisée, en double insu

Etude ANCHOR : FVF25879 , étude de stade Ill, multicentrique, randomisée, en double insu

Etude RADICAL : Reduced Fluence Visudyne-Anti-VEGF-Dexamethasone In Combination for AMD Lesions
Etude TAP : treatment of Age-related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy

Etude MONTBLANC : Ursula Schmidt - Erfurth, Austria-Amsterdam 14/06/09 SOE 2009
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ORBITES ET PAUPIERES
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Les cernes

(I'avis de I'oculoplasticien)

BERNARD HAYOT - Ophtalmologiste, Paris

endant de nombreuses années,

la chirurgie de la paupiere infé-

rieure se limitait a retirerles poches
sous les yeux (par voie transconjoncti-
vale le plus souvent) ; ou a lifter la peau
de la paupiére inférieure (par une inci-
sion sourciliére).
Depuis plus de dix ans, on acommencé
a s'intéresser aux cernes (et a I'asso-
ciation des cernes et des poches).

D «Qu’est-ce
qu’uncerne? »

Il peut s'agir :

¢ Soit d’un cerne creux : il s’agit d’'un
creux qui va de I'angle interne de I'or-
bite alaracine dunez, quisuitle rebord
orbitaire et qui peut s'étendre au niveau
de larégion malaire (c’estla vallée des
larmes).

¢ Soit d’un cerne coloré : il peut étre
soit marron (c’est le cerne pigmenté),
soit rouge et violacé.

B «Quellessont
les causes du cerne ? »

"y
La fonte de graisse

La cause essentielle du creux du cerne
est la fonte de graisse sous-cutanée.
On saitaujourd’huique I'une des causes
fondamentale du vieillissement du visage
est la fonte graisseuse, la perte des
volumes.

Figure 1: Cerne injection d’acide hyaluronique pre op.

Figure 3 : Lipostructure cerne pre op.

Figure 5 : Poches et lipostructure pre op.

Cette fonte de graisse débute 1a ou la
peau estla plus fine, & savoir au niveau
du contour péri-orbitaire. Cette fonte
de graisse au niveau du rebord orbitaire
fait que I’on voit le contour osseux
apparaitre a travers la peau, c’est la
« squelettisation du regard » ou « I'or-
bitalisation du regard ».
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Figure 2 : Cerne injection AH post op

Figure 4 : Lipostructure cerne post op.

Figure 6 : Poches et lipostructure post op.

C’est la raison pour laquelle le cerne
creux est un des premiers signes du
vieillissement du visage.

1424

La coloration du cerne

Le cerne coloré peut étre soit marron,
enrapportavec une hyperpigmentation



Les cernes (l’avis de |I'’oculoplasticien)

cutanée, le plus souventlié a une origine
ethnique.

Soit un cerne rouge et violacé : qui est
dd au fait que la peau devient de plus
enplusfine etque le lacis vasculaire et
veineux apparait a travers la peau. La
peau devient ainsi plus transparente.

B «Quelsensont
les traitements ? »

Pl Le cerne creux:
le comblement

1424
La micro-lipostructure

On remplace la graisse qui a disparue
par une véritable greffe graisseuse.
Lagraisse estd’abordprélevée alaface
interne du genou ou au niveau abdo-
minal. Elle est ensuite centrifugée puis
réinjectée a l'aide d'une micro-canule
(moins de 1mm) au niveau du contact
0sseux sous le muscle orbiculaire et
jamais sous la peau.

> Avantages:

o Les résultats sont définitifs.

o || y a une petite amélioration de la
couleur quand celle-ci est due a un
probléme de transparence cutané.

> Inconvénients :

I s'agit d'une intervention chirurgicale
pratiquée au bloc opératoire avec une
désocialisation de 8 & 15 jours.

Le caractére définitif de la micro lipo-
structure implique qu’elle soit pratiquée
par des mains expertes pour éviter les
sur-corrections et les nodules sous
cutanés.

444

L'injection d'Acide
Hyaluronique

Elle est pratiquée avec un acide hyalu-
ronique relativement fluide qui passe a
travers une aiguille de 32 gauges. Il est
importantde veiller ainjecter de petites
quantités directement sur le contact
0SSeux, jamais sous la peau.

> Avantages:

¢ C'estdelamédecine esthétique, donc
pratiquée en ambulatoire, sans desso-
cialisation (on peut aller diner le soir
méme).

¢ Au niveau du cerne, l'acide hyaluro-
nique aune durée d’existence beaucoup
plusimportante que sur les autres parties
du visage (au moins deux ans).

¢ Sil'on a trop injecté d'acide hyaluro-
nique, onpeutle "gommer" eninjectant
de la hyaluronidase.

RENCONTRES. ..

> Inconvénient :
e L'injection d'acide hyaluronique ne
rectifie pas la couleur du cerne.

Zl Le cerne coloré

e Lecerne pigmenté esttraité de fagon
efficace avec un dépigmentant (type
peeling d'Amelan).

¢ Le cerne vasculaire est plus difficile
a traiter. Il n'existe pas de traitement
susceptible d'épaissirlapeau.Leslasers
fractionnés, les lasers vasculaires et
les remodelages collagéniques n'ont
qu'une efficacité modérée.

B Conclusion

Laprise encharge des volumes a permis
de rectifier de fagon significative le rajeu-
nissement des paupiéres inférieures.

En effet, le plus souvent, I'ablation des
poches (que je pratique au laser CO2
par voie transconjonctivale), estle plus
souventassociée a une micro lipo-scul-
ture des cernes afin d'obtenir un résultat
optimal. m

Conflits dintéréts : aucun

UNE SEULE LENTILLE
POUR TOUTES VOS VIES

! PO ACUNUE s el

Trubye

La santé de vos yeux respectée
ACUVUE

= AEE wWHAT COULD BE*

nfort = oxygédnation = praticité

Visuel de la campagne Grand Public 2012

Les 4 silhouettes dans le miroir représentent
les 4 dimensions de la santé oculaire.

Atravers cette nouvelle campagne de grande envergure, ACUVUE® poursuit |'effort de développement de la
catégorie lentilles de contact en France incitant les 2 millions d'amétropes qui n"ont pas encore franchile pas,
a essayer des lentilles.

ACUVUE®a décidé de communiquer surla 1% lentille journaliére silicone-hydrogel 1-DAY ACUVUE® TruEye®
avec protection UV unique.

Forte de cette différence, lamarque ACUVUE® met en place un dispositif média puissant puisque 1-DAY ACUVUE®
TruEye® s'affichera dans 58 villes de France a partir du 6 juin 2012.

ACUVUE® sensibilise aussi les porteurs et les professionnels de santé sur I'importance de la protection
UV a I'approche des vacances.

Le filtre UV des lentilles ACUVUE® bloque les radiations UV puisque le verre photochromique ne se colore pas sous
1-DAY ACUVUE® TruEye®.

D'apres un dossier de presse de Johnson&Johnson Vision Care et Acuvue®



CONTACTOLOGIE

Contactologie :
ce que nous aimerions bien ne plus

GILLES CYROT - Ophtalmologiste, Paris

e ministere a listé les actes que seuls peuvent réaliser les ophtalmologistes : « I'adaptation des lentilles correctrices,

le diagnostic et le traitement des pathologies oculaires ».

[Ifaut donc étre rigoureux a tout point de vue. Prenons un
exemple d’ordonnance récente génératrice de risque
important pour le médecin :

La réponse de I'opticienne montre qu’elle a compris que
sa responsabilité pouvait aussi étre mise en cause, pas
seulement en raison de sa reconnaissance de I'utilisa-

Docteur XX
Ancien Interne des Hopitaux de Lyon
Ancien Assistant des Hopitaux

MALADIES ET CHIRURGIE DES YEUX

D.U. Angiographie et Maladies rétiniennes

pitvvesrisiiived
KHK KR I XIXKKKEIEIKKEK

Tél:
Fax:
SUR RENDEZVOUS

woooek, le mercredi 22 septembre 2010

-Enfant—XX .13 s

ADAPTATION DE LENTILLES SOUPLES JOURNALIERES
Type ONE DAY ACUVUE MOIST

Réfraction subjective:
00: -5,00 (-0,75 4 1057} = 10/10; Add 0,00 p2
0G:-4,00 (-2,25 4 105°) = 10110 ; Add 0,00 p2

ROD=7,53/7,52 Km= 7,53 AXES 00= 958°/6°
Dioptrie 00= 44,82/44,88 Moyenne =44 85
Cylindre cornéen 0= -0,06 3 967

ROG= 7,63/7,36 Km= 7,50 AXES OG= 112%/22°

Dioptrie OG= 44,23/45,86 Moyenne =45,04
Cylindre cornéen G=-1 24 112"

OAR: 1an

EN CAS D'URGENCE : 30000000

Mambre d'une association de gestion agréés. Le réglement par chéque est accepia.

OPTIQUE DU xxxx
OPTICIENS XXX
XEAXHNXHKX
XXAXNHXX

TEL xxxxxxx

FAX xxxxxxx

Xxxx, le 17/02/2011

Cher Docteur,

"Suite a votre ordonnance je me permets de vous écrire afin de vous
donner des informations sur 'adaptation en lentilles de Melle XX.

Nous avons opté pour les lentilles journaliéres 1 Day Moist Astigmates
en 14.50/8.50 de Johnson and Johnson.

Elles ne seront portées que 2 a 3 fois par semaine et sous la
surveillance de ses parents.

0D : -4.50(-0.75)100° AV=10/10 +

0G: -4.00(-1.75)100° AV=10/10-
ODG = 10-12/10 &n VL et 10/10 en VP.

Les centrages sont bons avec un recouvrement complet, y compris
lors des versions.

Sinon, la mouillabilité et la mobilité sont correctes jusqu'a 10 heures de port.

La cornée ne présente aucun piqueté au bout de 3 semaines (a raison de 3
fois par semainge).

Melle Xx a bien conscience des risques liés aux lentilles.
Nous lui avons vivement recommandé de vous consulter une fois par an.

Je me tiens & votre disposition pour plus de renseignements,

Veuillez agréer mes plus respectueuses salutations.

Magdalena
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Contactologie : ce que nous aimerions bien ne plus voir

Docteur CYROT Gilles Dr Cyrot
751 35653 6
Ophtalmologiste
15 rue Beautreillis
75004 Paris
Bur : 0142724781 Le jeudi 15 Novembre 2007
Mr CYROT gilles

LENTILLES DE CONTACT :
QEIL DROIT : ContactoldF Multi-focal / Ro: 8,80 / @: 14,50 /-0,50 / Add High

OEIL GAUCHE : ContactoldF Multi-focal / Ro: 8,80 / @: 14,50 /-0,50 / Add High
Lentilles & renouvellement MAXI : un mois.
Lentilles & port discontinu enlevées chaque soir

Entretien des lentilles avec ContactoldF
ORDONNANCE VALABLE POUR la quantité nécessaire et suffisante pour UN AN
Conformément & la loi, cette ordonnance ne peut étre modifiée sans avis médical
IMPORTANT : Entretenez vos lentilles avec soin, respectez les délais de
renouvellement et toutes les régles d'hygiéne.
En cas de douleur, rougeur inhabituelle ou baisse d'acuité visuelle, il est indispensable
de consulter rapidement votre médecin.
Acte ou prescription non conforme aux LPP

Membre d'une association de gestion agreée. le réglement par chéque est accepté

tion de la lampe & fente (absence de
piqueté fluo+) :

Bienslrl'dge delapatiente pose ques-
tion, mais aussices ordonnances « bon
pour ... » sont des bombes a retarde-
ment pour leurs prescripteurs car elles
engagent leurs auteurs a une respon-
sabilité civile mais aussi pénale.
L'ordonnance type ressemble a celle
ci-contre :

La non précision des mentions Iégales
(marque, caractéristiques des lentilles
et produits, type et modalités de port,
respects des avertissements) etI'oubli
de la durée de validité sont des fautes
qui pourraient vous conduire & une
condamnation judiciaire. En effetla vali-

dité d’'une ordonnance est celle que vous
mentionnez dessus. Sans précision, I'or-
donnance estvalable ad vitam aeternam
etvotre responsabilité engagée pourle
méme délai !!!

Lacte intellectuel d’adaptation revient
aupraticien.La délégation de tAche aux
orthoptistes n'est qu’une aide : appren-
tissage et conseils au patient, notion
d’hygiéne, conseil d’entretien et mani-
pulation des lentilles, nettoyage et gestion
des stocks. Il en est de méme vis-a-vis
des opticiens.

Certes les études effectuées dans le
cadre des urgences ophtalmologiques
de I'Hotel Dieu et des XV/XX de Paris
viennent clairement de démonter que
la trés grande majorité des infections

oculaires sous lentilles de contact était
survenue chez des patients adaptés
dans la filiere opticienne. Cependant il
ne fautpas rel&chernotre garde et il faut
savoir utiliser et prescrire des solutions
d’entretien «up to date», donnerles bons
conseils d'utilisation et surveiller régu-
lierement I'état oculaire des porteurs.
Les récentes affaires de médicaments
etdAFFSAPS sontla pour nous rappeler
que tout peut nous étre reproché et que
notre attention doit étre de tous les
instants.

Méfions-nous des pseudo-coopéra-
tions ophtalmologistes/opticiens, qui
ne sont que des essais déguisés de
contourner et dévier de leur but les
recommandations de la loi HPST par
des adaptateurs/optométristes. Elles
engageront les ophtalmologistes qui 'y
participentdans des dérives certaines.
Il existe toujours un contactogue
correspondant disponible pas trés loin
de chez vous comme il existe des
confréres correspondants chirurgicaux
ou pratiquant des examens complé-
mentaires. Ce n’est pas déshonorantde
déléguer.

Enfin ce n'est pas non plus difficile ou
chronophage de pratiquer la contacto-
logie. D’ailleurs, la SFOALC axe ses
projets sur I’enseignement par les
réunions périodiques de ses sociétés
satellites, par son congrés annuel, son
rapportbiennal et surtout par ses cours,
qui seront dispensés aux internes de
spécialité. m

Conflits dintéréts : aucun

RENCONTRES...

Jphtalmic Actualités Ophtalmic Contactologie a la SFO

Ophtalmic Contactologie a dédié son symposium au confort du presbyte en lentilles journaliéres silicone-hydrogel et a présenté a cette occasion la nouvelle Ophtalmic
HR 1 Day Progressive.

Dans le cadre de ce symposium, les Docteurs Subirana et Comet-Mateu ont dressé un bilan des besoins des patients presbytes en termes de confort et de matériau en
lentilles de contact souples, ainsi que des réponses apportées a ce jour par les laboratoires spécialisés en contactologie.

Al'issue de cette présentation, il est apparu évident que la lentille journaliére progressive répond aux attentes de nombreux patients presbytes. L'Ophtalmic HR 1 Day
Progressive est parfaitement adaptée aux besoins des presbytes.

Grace a son matériau silicone-hydrogel cette lentille conserve la géométrie et les caractéristiques qui ont fait le succes de « sa grande sceur » I'Ophtalmic HR Progressive
(Enquéte de satisfaction menée auprés de 37 ophtalmologistes sur 160 patients au premier trimestre 2012 sur|'Ophtalmic HR Progressive : 89% de réussite; sur ces succés:
95% ont été réalisées en 2 essais ou moins de 2 essais, 85% des porteurs se sont dit tre satisfait a trés satisfait du confort physique de la lentille lors du premier essai).

D’aprés un dossier de presse de Ophtalmic Contactologie
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| Rétine et pathologies géenérales :
un travail d’équipe - Congrés ARMD

Samedi 24 Septembre 2011 - Mandelieu La Napoule, Alpes Maritimes

.

7

VINCENT FORTOUL ET ANNE-SOPHIE MARTY - CHU de LYON

ette année encore, le weekend
C de la finale des régates royales

de Cannes-Mandelieua étéI'oc-
casion de regrouper les experts Francais
de la rétine au congres de 'ARMD. Le
DocteurIsabelle AKNIN a su conjuguer
la présentation de cas cliniques inter-
actifs aux derniéres recommandations
scientifiques et mises au point concer-
nant en particulier 'utilisation et les
indications des anti-VEGF et anti-inflam-
matoires stéroidiens dans le traitement
delaDMLA, des complications oculaires
du diabéte oudesocclusions veineuses
rétiniennes : un pari réussi ! Voici un
résumé des principauxthémes abordés
lors de ce congres.

E] Mise au point
sur les études en cours :
GEFAL, VEGF Trap...

D’apreés la communication du
Pr Laurent KODJIKIAN, Lyon

La DMLA, véritable probléme de santé
publique, est aussi source de nombreuses
discussions, recherches scientifiques
etétudes concernantsa prise encharge
thérapeutique.

Citons tout d’abord I’étude GEFAL,
premiére étude Francaise de phase IlI
multicentrique, randomisée en double
insu et prospective initiée en 2008 dans
le cadre d’'un PHRC national. Lobjectif
de ce long travail était double : d’une
part, démontrer une non-infériorité a 12

mois du bévacizumab versus ranibi-
zumab dans le traitement de la DMLA
exsudative ; d’autre part, mettre en
évidence I'absence de différence signi-
ficative de survenue d’événements
indésirables entre les 2 groupes de
patients. Lors du congrés de 'ARMD la
cohorte regroupait 491 patients sur les
500 attendus pour cldturer I'étude :
objectif aujourd’hui atteint depuis
décembre 2011 ! Les résultats définitifs
sontattendus pourlafinde 'année 2012.

Le VEGF Trap semble étre une molé-
cule innovante et prometteuse dans la
prise encharge de la DMLA exsudative.
Il s’agit d'un récepteur soluble dont la
structure est constituée de domaines
clés des récepteurs humains du VEGF
1 et 2 et du fragment Fc d’'immunoglo-
bulines humaines. Cette protéine de
fusion a une affinité trés forte et plus
importante que les récepteurs natifs
pour le VEGF-A et le PIGF. Lefficacité
du VEGF Trap dans la DMLA exsuda-
tive a déja été rapportée dans les études
VIEW 1 et VIEW 2. L'étude VIEW 1
regroupe 1217 patients aux USA et I'étude
VIEW 2 regroupe 1240 patients en
Europe, Asie, Amérique Latine et
Australie. Les patients étaient suivis de
maniére prospective et séparés en 4
groupes randomisés : VEGF Trap 0.5mg
g4 (une injection mensuelle), VEGF Trap
2mg q4, VEGF Trap 2mg g8 (une injec-
tion tous les deux mois) et un dernier
groupe traité par Lucentis® 0.5mg g4.

Ce travail a montré que le VEGF Trap
2mg g8 est non-inférieur et autant effi-
cace que le Lucentis®0.5mg g4. Le profil
de tolérance était similaire dans tous
les groupes. Lintérét serait donc d’avoir
une molécule avec une efficacité
prolongée d’au moins 2 mois. On peut
simplement noter et regretter que ce
résultat significatif de VIEW 1 n'ait pas
été comparé a du Lucentis® 2mg g4 «
haute-dose ». A noter d’autres études
intéressantes concernant I'utilisation
du VEGF Trap dans les cedémes macu-
laires post-OVR comme les études de
phase Ill COPERNICUS et GALILEO.
LAMM du VEGF Trap est attendue courant
2013 pourla DMLA exsudative et proba-
blement fin 2013 pour les cedémes
maculaires post-OVR.

Zl Nouvelles recommanda-
tions : gestion d’un
patient fragile avant une
chirurgie vitréorétinienne

D’apres lacommunication du
DrLaurent RAMI (Anesthésiste), Cannes

Levieillissementde lapopulation opérée
en ophtalmologie, souvent polypatho-
logique, ainsique I'essor de la chirurgie
ambulatoire imposent aujourd’hui plus
que jamais une coopération entre ophtal-
mologistes et anesthésistes. De plus,
une compréhension des enjeux pour
chaque partie est nécessaire afin de
déterminer ensemble la technique
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d’anesthésie optimale ou les examens
complémentaires nécessaires pour
chaque patient.

En pratique, les deux questions qui se
posent le plus souvent sont le risque
hémorragique per et post-opératoire, et
le risque infectieux pouvant motiver une
antibioprophylaxie.Concernantle risque
hémorragique, il existe de nouvelles
recommandations de la SFAR (Société
Francaise dAnesthésie-Réanimation)
quiprécisent la conduite a teniren pré-
opératoire avec les anticoagulants sur
les chirurgies a risque (vitré-rétiniennes).
En pratique, il faut appliquer la régle
des « 3-5-7 ». Les molécules telles que
Kardegic®Aspegic® doivent étre arré-
téesaumoins 3jours avantlachirurgie.
Le Plavix®(clopidogrel) doit étre arrété
aumoins 5 jours avant. Enfin, de nouvelles
molécules telles que 'EFIENT® (prasu-
grel) doivent étre arrétées au moins 7
jours avant un geste a risque.
Concernant les AVK que I'on rencontre
aussi souvent chez nos patients (ex :
SINTROM®, PREVISCAN®...) il est
recommandé de les arréter au moins 5
joursavantune chirurgie arisque, etde
mettre en route un relais par héparine
de bas poids moléculaire (HBPM) 2 fois
par jour en sous-cutané 3 jours avant
lachirurgie en fonction du bilan de coagu-
lation pré-opératoire. La reprise des
anticoagulants est généralement
conseillée entre la 6™ et la 48°™ heure
post-opératoire. Il faut peseren perma-
nence cette notion de risque
hémorragique post-opératoire fonc-
tionnel et de risque coronarien vital en
post-opératoire. Le Dr L. RAMI nous a
informés de 'arrivée sur le marché de
nouveaux anticoagulants oraux directs
beaucoup plus « puissants » dont les
cardiologues seraient trés friands. Le
probléme supplémentaire posé parces
molécules d’activité Anti-lla et Anti-Xa
(ex:PRADAXA®) est la difficulté accrue
a limiter I'effet anticoagulant en pré-
opératoire.

Enfin, la question de I'antibioprophy-
laxie est souvent soulevée avant une

chirurgie vitréo rétinienne, surtout depuis
le développement des vitrectomies sans
suture 23 Gauges et 25 Gauges. En
pratique, I'antibioprophylaxie ne doit
pas étre systématique en chirurgie vitréo
rétinienne, mais indiquée dans certaines
situations arisque quidécoulentdubon
sens : patient monophtalme, diabétique,
agé etimmunodéprimé, antécédentd’en-
dophtalmie ou traumatisme oculaire
avec globe ouvert. Lantibiotique de choix
est dans ce cas une fluoroquinolone
type TAVANIC® avec I'administration
orale (ou intra veineuse si impossibi-
lité) d’un comprimé 12h et 4h avant la
chirurgie.

La communication a été enrichie de
questions diverses de I'assemblée
auxquelles le DrL.RAMI a apporté des
réponses pratiques. En particulier, 'arrét
des béta-bloquants souvent préconisé
avantune chirurgie vitréo rétinienne ou
avant un examen aussi fréquent que
I'angiographie rétinienne peut s'avérer
souvent plus dangereuse que leur
maintien et n’estabsolument pas recom-
mandé par la SFAR sauf si le ryhtme
cardio-vasculaire basal est inférieur &
60 bpm chez un patient.

Pl Les anti-VEGF en
pratique : un bilan général
est-il nécessaire avant
initiation du traitement ?

D’aprés la communication du
DrLaurent RAMI(Anesthésiste), Cannes

Cette question revient souvent au quoti-
dien dans notre pratique avec
I'accroissement trés rapide du nombre
d’injections intra vitréennes etla popu-
lation cible souvent d4gée et
polypathologique. Pour Wijngaarden
[JAMA 2005 ; 293 (12) : 1509-13] le
passage systémique des anti-VEGF est
treés faible. De plus, il indique qu’un
patient qui a une DMLA exsudative
correspond en réalité a un patientavec
un facteur de risque cardio-vasculaire
plus élevé qu’un sujet sain. Pour lui,
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comme pour Pasteur dont on peut
reprendre le célébre adage : « Le trai-
tement n'est rien, le terrain est tout ».
Autrement dit, avoir une DMLA exsu-
dative non traitée serait peut-étre plus
a risque sur le plan cardio-vasculaire
que les molécules anti-VEGF utilisées.
Les effets secondaires des différentes
molécules anti-VEGF semblent simi-
laires dans la littérature scientifique.
Leur incidence est faible mais parfois
grave. L'étude CATT rapporte un taux
de complications générales de 24% pour
I'Avastin® et de 19% pour le Lucentis®.
Cependant, ces résultats sontissus de
patients de la base MEDICARE Nord-
Américaine ; on peut supposer que les
facteurs de risque cardio-vasculaires
dans cette population défavorisée sont
plus élevés que dans la population géné-
rale et sont sources de biais.

Aucune recommandation sur la réali-
sationd’unbilan n’existe véritablement
a ce jour concernant ['utilisation des
anti-VEGF a visée ophtalmologique.
Cependant, dans des spécialités comme
I'oncologie générale des guides-lines
existent. Il faut alors en pratique user
de bon sens et cibler sur les complica-
tions les plus connues de ces traitements
(HTA, AVC, Insuffisance coronaire..) et
selon le terrain du patient.

El Oedémes maculaires
post-OVR et pathologie
inflammatoire du
segment postérieur:
place de ’OZURDEX® et
des anti-VEGF tels que
Lucentis®

D’apres les communications du
DrC. MOREL (Marseille), Dr C. FARDEAU
(Paris) et du Pr G. SOUBRANE (Paris)

L'une des nouveautés de cette année
estla sortie surle marché de
'OZURDEX®, petitimplant de dexamé-
thasone 0.7mg biodégradable en injection
intra-vitréenne. Son indication princi-
pale estactuellement le traitement des
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cedemes maculaires post-OVR. De
méme, les anti-VEGF tels que
LUCENTIS®ont aussi obtenu TAMM en
juin2011 dans le traitement des cedemes
maculaires post-OVR ; cette molécule
est simplement en attente de rembour-
sementen France dans cette indication.
Les résultats de 'OZURDEX® concer-
nant|'efficacité et son profil de tolérance
ontdéjalonguement été rapportés dans
I'étude GENEVA de JuliaA.Haller.Dans
cette étude quia regroupé 1267 patients,
trois groupes randomisés ont été effec-
tués:un groupe traité par dexaméthasone
aladose de 0.7mg en intra-vitréen, un
groupe traité ladose de 0.35mg, etun
groupe témoin. Lefficacité de la dexa-
méthasone a la dose de 0.7mg sur la
réduction de ',edéme maculaire etl'aug-
mentation significative de la meilleure
acuité visuelle corrigée a été prouvée
et maintenue sur une période allant de
34 6 mois apres injection. Léquipe de
Marseille nous a fait part de leur expé-
rience de 'OZURDEX injecté chez 56
patients présentant une OVCR et 28
patients présentant une OBVR compli-
quée d’cedéme maculaire. Au total 129
injections ont été réalisées entre juillet
2010etjuillet2011 en prenanten compte
les réinjections parfois 2 ou 3 fois chez
23 patients. Le profil de tolérance était
plutdt satisfaisant avec seulement une
hypertonie non contrélée médicalement
qui a nécessité une trabéculectomie.
Environ un quart des patients ont
présenté une hypertonie modérée bien
contrdlée par mono ou bithérapie collyres
hypotonisants. Deux patients ont présenté
une hémorragie intra-vitréenne aprés
injection sans décollement de rétine.
L'un d’eux a nécessité une vitrectomie
de wash-out aprés non résorption du
sang.A priori, seulement deux patients
semblent avoir été résistants a I'effet
anti-cedémateux de la dexaméthasone
0.7mg ; il s'agissait essentiellement
d’cedémes maculaires post-OVR déja
anciens datant de plus de 6 mois.

En pratique, le nouveau guide-line
Européen concernantla prise encharge
des occlusions veineuses rétiniennes
du groupe piloté par le Pr G. COSCAS
a été rappelé : Management of retinal
vein occlusion, consensus document
[Ophthalmologica 2011;226(1):4-28].
Le Pr G. SOUBRANE, qui fait partie de
ce groupe de réflexion, a insisté sur la
nécessité de rechercherles facteurs de
risques cardio-vasculaires dans toutes
OVR, etd'yassocieren particulierdans
les formes du sujet jeune (moins de 40
ans) un bilaninflammatoire et de throm-
bophilie. D’autre part, il faut aussi évaluer
le degré de non-perfusion rétinienne a
I'aide de I'angiographie fluorescéinique
et rechercher les complications telles
que I',edéeme maculaire ou les compli-
cations néo-vasculaires. En effet, les 3
premiers mois de suiviclinique et angio-
graphique sont décisifs ; 38% des cas
d’OVR sont a risque de conversion en
forme ischémique pendant cette période.
Enrésumé, cerapportindique que chez
un sujet de plus de 50 ans avec une
acuité visuelle inférieure a 5/10éme
et/ou une épaisseur fovéolaire en OCT
supérieure & 350 ym une injection
d’'OZURDEX®peut-étre préconisée. En
revanche, si I'acuité visuelle est supé-
rieure a 5/10éme et/ou I'épaisseur
fovéolaire est inférieure a 350 ym une
surveillance clinique surtout les 3
premiers mois sera préférée. D’autre
part, dans le cas de sujets jeunes (moins
de 40 ans, phaque) ou dans le cas d’un
patient glaucomateux non équilibré (déja
opéré sur I'ceil adelphe ou sous bithé-
rapie hypotonisante) une injection
intra-vitréenne de LUCENTIS® devra
étre préférée en cas d’cedéme macu-
laire post-OVR.

Des travaux comparant LUCENTIS® et
OZURDEX® dans les cedémes macu-
laires post-OBVR seront réalisés dans
I'étude COMO.

un travail d’équipe - Congrées ARMD

Les résultats intéressants de I'effica-
cité significative du LUCENTIS® dans
les OVR ont déja été rapportés dans
des études intéressantes comme
CRUISE (pour les OVCR) et BRAVO
(pour les OBVR). L'étude HORIZON a
de méme confirmé ces premiéres cons-
tatations.

Concernant les uvéites intermédiaires
ou postérieures non infectieuses, le Dr
C.FARDEAU a précisé 'intérét des corti-
coides intra-vitréen et en particulier
celui de 'OZURDEX®. Dans I'étude
HURON qui regroupait 229 patients,
trois bras ont été constitués ; le premier
traité par dexaméthasone intra vitréen
a la dose de 0.7mg, le deuxieme a la
dosede 0.35mg, etuntroisiéme groupe
témoin. Le critere d’analyse principal
était I'efficacité de 'OZURDEX® sur le
tyndall vitréen. Bien qu’étant un critére
d’analyse trés subjectif, une efficacité
maximale du produit a été retrouvée au
2¢me mois aprés I'injection. Chez 47%
des patientstraités par dexaméthasone
0.7mg, le tyndall vitréen n’était plus
visible au 26 mois. Les autres critéres
de jugement étaient I'amélioration de
la meilleure acuité visuelle corrigée,
I'épaisseur fovéolaire en OCT-SD, et la
nécessité de maintenir ou non un trai-
tementimmunosupresseur systémique.
Dans le groupe traité par dexamétha-
sone 0.7mg, seulement 25% des patients
ont nécessité le maintien d’un traite-
ment immunosupresseur associé a 2
mois. En pratique, 'OZURDEX®semble
étre d'une aide importante danslaprise
encharge des uvéitesintermédiaires et
postérieures noninfectieuses;celaest
particulierement vrai dans les cas
d’uvéites unilatérales ou asymétriques,
et lorsque la géne fonctionnelle est
présente mais que I'étiologie et I'état
général nejustifientpaslamise enplace
d’un traitement de fond.
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E] Gestiond’un patient au
stade de rétinopathie
diabétique proliférante :
quelques cas pratiques

D’aprés les communications du

Dr L. MELKI (Cannes) et du

Pr P. GASTAUD (Nice)

Nous savons déja depuis plus de 20 ans
que laphotocoagulation pan rétinienne
(PPR) permet, dans les stades de réti-
nopathies séveres, d’espérer une
régression des néovaisseaux pré-réti-
niens et pré-papillaires dans
respectivement 60% et 25% des cas.
Cependant, cette méthode bien éprouvée
peutaussiétre al'origine de nombreuses
complications : hémorragies intra
vitréennes, cedemes maculaires ou
néovaisseaux choroidiens développés
sur les cicatrices anciennes de laser.
Les nouveaux lasers de type PASCAL
n'empéchent pas véritablement ces
complications, si ce n'est qu'ils appor-
tent un meilleur confort pour le patient.
Aujourd’hui, avec I'essor des anti-VEGF
etdelachirurgie vitréo rétinienne sans
suture, nous avons d’autres armes théra-
peutiques a proposer dans les cas
compliqués. En effet, en fonction de la
topographie des néovaisseaux, de I'im-
portance de la maculopathie diabétique
associée et de I'importance de la proli-
fération gliale qui rend la PPR moins
efficace et plus dangereuse, nous devons
enpermanence jongler avec de nouveaux
moyens thérapeutiques. Voiciquelques
caspratiquesoul’on peut proposerune
démarche thérapeutique variée.

> Rétinopathie diabétique prolifé-
rante non compliquée : généralement
le traitement de choix est une PPR.Une
injection intra vitréenne d’anti-VEGF
peut-étre proposée en association,
surtout s'il existe une maculopathie

cedémateuse ou ischémique. Le Pr P.
GASTAUD indique que cette IVT pourra
étre répétée si besoin et son efficacité
peut durer de 1 a 3 mois. Cependant,
dans le cas d’un jeune patient diabé-
tique (DID) présentantune forme floride,
il est plus raisonnable de réaliser en
premier lieu une IVT d’anti-VEGF, puis
d’envisagerune PPR plus sereinement.

> Rétinopathie diabétique prolifé-
rante compliquée d’hémorragie intra
vitréenne: sila PPR estdéja compléte
on peut attendre que I'hémorragie se
résorbe sielle n’estpastropimportante.
En revanche, si la PPR est incompléte
ou si I’hémorragie est majeure, une
vitrectomie de « lavage » avec endo-
laser est & préférer. Le Dr L. MELKI
précise que de nombreux travaux ont
déja montré comment et pourquoi une
vitrectomie peutdiminuer le nombre de
néo-vaisseaux pré rétiniens en limitant
la production de VEGF. Il indique aussi
que l'autre intérét de cette chirurgie
seraitausside leverlestractions vitréo-
rétiniennes si une maculopathie
cedémateuse et tractionnelle estasso-
ciée. Bien évidemment, le terrain du
patient, ses comorbidités et sa géne
visuelle vont étre déterminantes dans
cette décision.

> Rétinopathie diabétique prolifé-
rante compliquée de rubéose irienne
ou glaucome néo-vasculaire : une IVT
d’anti-VEGF réalisée en urgence sera
d’une grande utilité. Elle devra étre rapi-
dement suivie (généralement dans la
semaine) d’une PPR seule ou parfois
d’une vitrectomie et endolaser surtout
si la cataracte est génante. Une phako
émulsification sera souvent indiquée
dans le méme temps afin de faciliter la
surveillance du fond d’ceil.
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> Rétinopathie diabétique prolifé-
rante compliquée de décollement de
rétine : une vitrectomie est indiquée
dans ce contexte, mais est plus a discuter
sile décollementrespecte le pdle posté-
rieur.Le PrP.GASTAUD précise qu’une
IVT d’anti-VEGF préalable peut faciliter
le geste chirurgical ; dans ce cas, la
chirurgie devra étre réalisée dans la
semaine qui suit afin d’éviter I'appari-
tion d’une fibrose rétractile des voiles
néo vasculaires tractionnels.
Ensomme, la PPR reste aujourd’huiun
traitement de choix dans la rétinopathie
diabétique proliférante. D’autres armes
thérapeutiques en association comme
les anti-VEGF sont tres utiles mais pas
sansrisques. Enfin, il ne faut pas hésiter
aallerjusqu’ala chirurgie surtout pour
les formes compliquées ou a prédomi-
nance gliale. ®

Conflits d'intéréts : aucun
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Retour de 'ARVO :

Avastin®/Lucentis® :

match nul l

ISABELLE AKNIN - Ophtalmologiste, Golfe juan

3D LaCATTstudy

Nous nous rappelons que cette étude
avait surpris I'année derniére, en
montrant a 1 an I’équivalence du
Ranibizumab (Lucentis*) et du
Bevacizumab (Avastin*) entermes d'ef-
ficacité. Cette année, les résultats ont
été présentés apres 2 ans de suivi.
Lescriteres d’inclusion de CATT étaient
larges : présence d’une DMLA néovas-
culaire, dont les néovaisseaux ne sont
pas obligatoirement rétro-fovéolaires,
deés lors que le centre est atteint (par
les néovaisseaux, par 'cedeme, un décol-
lement de I'épithélium pigmentaire, du
sang....), sans limite dans la taille des
|ésions. Les anastomoses ont été incluses
dans I'étude, ce qui différencie cette
étude des autres.

Lacuité visuelle initiale étant entre 0,6/10°
et 8/10° (20/320a 20/25). Les OCT ont
été interprétés dans des centres de
lecture.

Les patients ont été randomisés en 4
groupes la premiere année :

o Traitement mensuel par Ranibizumab
e Traitement mensuel par Bevacizumab
¢ Traitement a la demande (PRN) par
Ranibizumab

o Traitement en PRN par Bevacizumab
Pour se rapprocher des conditions de
I'exercice réel, les patients traités en
injection mensuelle systématique la
premiére année ont été re-randomisés
en2groupes:lamoitié des patients est
passée aunrythme d’injection en PRN,
I'autre moitié a poursuivile rythme d’in-
jections mensuelles.

Pour cette deuxiéme année d’étude, les
patients traités en PRN la premiére
année ont continué a étre suivis selon

ce schéma thérapeutique. Les injec-
tions en PRN étant poursuivies
mensuellement :

e Jusqu'a « 'asséchement » de lalésion:
pas d’hémorragie ou diffusion, pas d’aug-
mentation de taille de la Iésion a
I'angiographie. A noter qu'il 'y avait pas
de seuil d’épaisseur a I'OCT comme
dans les autres études (pas de palier
de 50 ou100p pour décider un retraite-
ment).

e Et jusqu’a la stabilisation de I'acuité
visuelle : retraitement tant que I'acuité
visuelle diminue, saufs'ily a des signes
de fibrose.

Le résultat visuel final dépend en fait
de la proportion des yeux qui cicatri-
sent au prix d’une fibrose (donc une
acuité visuelle moinsbonne) et des yeux
dont I';cedeme disparait sans atteinte
des couches externes de larétine (avec
amélioration de I'acuité visuelle).

> Résultats de I'étude CATT a2 ans
L'acuité visuelle :

e Lamolécule : Equivalence d’efficacité,
entermesd’acuité visuellea2 ans entre
Ranibizumab et Bevacizumab.

e Le rythme : Moins de gain en PRN
qu’en rythme continu, mais efficacité
stabilisée a 2 ans, et pas de différence
significative (moins 2,4 lettres, ce qui
n’est pas significatif).

Les contraintes : un gain de 10 injec-
tionsen PRN (14 injections en moyenne
sur 2 ans versus 24). Un peu plus d’in-
jections avec Bevacizumab (1,5 injection
de plus en moyenne sur 2 ans dans le
groupe Bevacizumab PRN)

L'aspect en angiographie et OCT :

¢ Plus de diffusion et croissance des
Iésions néovasculaires dans le groupe
PRN.

* Moins de diffusion dans le groupe
Ranibizumab en mensuel, mais plus
d’atrophie géographique dans ce groupe.
(Figure 1)
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Figure 4

Figure 5

Plusintéressant:le passage d'un rythme
d’injections mensuelles a un rythme
PRN des injections raméne les résul-
tats de ce sous-groupe au niveau du
groupe traité en PRN depuis le début :
les résultats en traitement mensuels ne
sontsauvegardés qu'au prix d’un rythme
mensuel permanent. (Figures 2a 4)

La tolérance:

¢ Pas de différence de tolérance cardio-
vasculaire entre les groupes a 2 ans.
o Unpeuplus d'effets secondaires (tous

effets secondaires confondus) dans le
groupe Bevacizumab, sans que le lien
entre ces derniers et la molécule n'ait
été formellement affirmé.

> CATT et facteurs de bons pronos-
tics al’inclusion

¢ Une lésion initiale petite et récente

¢ Les patients moins agés

¢ Les néovaisseaux occultes

e La présence d’anastomose chorio-
rétinienne

¢ Une tension oculaire initiale entre 10
et20

La présence d’atrophie est de mauvais
pronostic.

Les auteurs n’ont pas étudié les diffé-
rences de réponse aux deux molécules
enfonctionde ces criteres al'inclusion.
lIs devraient s’y attacher pour TARVO
2013.
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Retour de

> CATT et ceil adelphe

Les auteurs ont cherché I'incidence de
I'émergence d’'une DMLA néovasculaire
de I'ceil adelphe.

A1 an,ilyaeuune atteinte de I'ceil
adelphe dans 29 yeux des 365 traités
par Ranibizumab, et 26 des 362 patients
traités par Bevacizumab. Aprés prise
en compte des facteurs de risque de
DMLA, le risque relatif d’atteinte bila-
térale sous Bevacizumab est & 0,8
(diminution du risque de 20%). Cette
différence n’est pas cependant signi-
ficative, compte tenu du faible nombre
de la cohorte.

> CATT et génétique
Unerecherche du génotype de 834 des
patients a été fait. Les auteurs ont
recherché les génes les plus a risque
de DMLA:CFH,ARMS2, HTRA1 et C3.
LARMS2 est le plus souvent associé
avec une évolution atrophique. Mais ils
n'ont pas trouvé de relation statisti-
quement significative entre le type
génétique et la réponse au traitement
par anti-VEGF.

> CATT en 4 points
eA2ans,iln’yapasdedifférences d'ef-
ficacité entre le Ranibizumab et le
Bevacizumab pour ce qui concerne
I'acuité visuelle et I'épaisseur macu-
laire en OCT.

o L'arrét du rythme mensuel ramene le
gain d’acuité visuelle et I'aspect en
imagerie au niveau du groupe traité en
PRN depuis le début.

o Sous Bevacizumab, il y aurait moins
d’atteinte de I'ceil adelphe

o Les facteurs génétiques de risque de
DMLA n’influencent pas I'efficacité du
traitement

B [VAN Study

Les résultats de I'étude IVAN ont été
donnés a 1 an. Cette étude a comparé
le Ranibizumab etle Bevacizumab. Elle

I’ARVO :

a été menée en double insu, et contrai-
rement a I’étude CATT, I'insu a été
conservéjusqu'alafin:Lespatients de
I'étude CATT recevaient un avis sur le
prix de leur traitement, il était donc facile
de savoir pour eux quelle étaitla molé-
cule utilisée : 47% des patients
Ranibizumab et 25% des patients
Bevacizumab savaient quel était leur
traitemental'issudelapremiére année
de I'étude CATT. Les ophtalmologistes
n‘ont pas eu acces a ces informations
(simple insu respecté).

Comme dans I'étude CATT, I'évolution
de I'acuité visuelle est superposable
danslesdeux groupes:atan,ilyaun
bénéfice de 2 lettres en faveur du
Ranibizumab, ce qui n'est pas signifi-
catif. De méme, il n’y a pas eu de
différence statistiquement significative
retrouvée entre les groupes a traitement
continu et discontinu.

Les questionnaires de qualité de vie
n'ont pas trouvé de différence entre les
groupes.

Les examens angiographiques et OCT
montrent une amélioration anatomique
dans les groupestraités mensuellement,
mais pas de différence entre les deux
molécules.

Plusintéressant, le taux de VEGV circu-
lant a été mesuré. Il est plus bas dans
les groupes traités par Bevacizumab, et
dans les groupes traités tous les mois.
Malgré cette baisse du VEGF, la tolé-
rance estbonne. |l est possible que 'effet
d’une baisse du VEGF circulant ne soit
visible qu'along terme. Quoiqu’il en soit,
il n'y a pas eu de conséquence cons-
tatée a 1 an dans ces groupes
Bevacizumab, et traitement mensuel

Il estsurprenant que la survenue d'ac-
cidents cardiovasculaires (dansmoins
de 2% des cas, accident cardiaque ou
ischémique confondus) ait été légere-
ment supérieure dans le groupe
Ranibizumab comparé au groupe
Bevacizumab (p=0,03), alors que le
VEGF circulant est moins altéré dans
ce groupe. Par contre, iln’y a pas eu de
différence de tolérance entre le groupe
traité mensuellementetle groupe traité
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match nul

en discontinu.

Pas de différence de mortalité non plus
entre les quatre groupes (Ranibizumab,
Bevacizumab, continu et discontinu).

> IVAN en 3 point

¢ Pas de différence entre les groupes

pour

= Lacuité visuelle.

= L'épaisseur fovéolaire a 'OCT

= Ladiffusion & I'angiographie

= La taille des membranes néovascu-
laires

o Le taux de VEGF circulantbaisse plus

avec le Bevacizumab, et en cas de trai-

tement mensuel

e Lesaccidents artério-thrombo-embo-

liques et les accidents cardiaques ont

été rares, mais plus fréquents avec le

Ranibizumab.

Une méta-analyse arepris les résultats
de CATT et IVAN :

Equivalence d’efficacité et de tolérance
(en particulier cardiovasculaire) entre
Ranibizumab et Bevacizumab.
Equivalence d'efficacité des injections
mensuelles etdiscontinues, mémesile
résultat est [égérement inférieur en
discontinu, mais non statistiquement
significatif.

B Conclusion

Ces études multicentriques, rando-
misées,agrande échelle (1107 patients
la2° année dans CATT ; 610 patients
dans IVAN) montrent une équivalence
entre les deux molécules.

Il semble que le bénéfice de I'injec-
tion mensuelle systématique se perde
lorsque'onrepasse a unrythme d’in-
jections plus léger. m

Conflits d'intéréts : aucun



Zoom/Dézoom Glaucome de I’'écosysteme
de I'ceil a celui de la planéte
.\Impact du glaucome sur chaque structure*

Pl Glaucome et surface
oculaire - Préserver
la surface oculaire
du glaucomateux

Pr Ph. Denis

Le film lacrymal est composé de trois
phases : la phase lipidique, la phase
aqueuse et la couche muqueuse. Les
maladies oculaires de la surface ne se
résument pas au syndrome évaporatif.
[l existe d’autres types de pathologies
touchantla surface oculaire quiconcer-
nent les glandes de meibomius, les
paupiéres et toutes les réactions de
nature allergique, toxique ou infectieuse.
Les pathologies de la surface oculaire
sontconcernéesparle glaucome :elles
surviennent chez les personnes agées
du fait de la raréfaction de la sécrétion
lacrymale apreés 65 ans. Les collyres
peuvent induire ou majorer les symp-
tomes de la maladie de la surface
oculaire.

Du fait de cette coexistence des deux
pathologies, il est essentiel de réaliser
unexamen complet de la surface oculaire
dans I’évaluation clinique du patient
glaucomateux.

Selon une étude du Pr Nordmann, les
symptémes de la maladie de la surface
oculaire sontnombreux chez les patients
glaucomateux. En effet, deux tiers des

* Symposium ALCON
JRO Mars 2012 - Paris

patients présentent au moins un effet
secondaire (brdlure, larmoiement, vision
trouble) et 20% du panel présentait
quatre effets secondaires.

Les anomalies qualitatives de la vision
retentissent surla qualité de vie en dimi-
nuantl’ensemble des scores de la vision.
[lestmontré qu'une anomalie de la régu-
larité du film lacrymal est responsable
d’une baisse de I'acuité visuelle oud’un
trouble de la sensibilité au contraste.
Laqualité de vie estd’autant plus altérée
que le glaucome est avancé.
Lorsqu’on traite un patient, il faut traiter
le glaucome mais aussi la personne
etsaqualité de vie.La surface oculaire
doit étre respectée afin de préserver
la vision. Il existe un rapport entre la
tolérance, I'aspect pratique du traite-
mentetI’observance thérapeutique qui
vaimpacter la baisse de la PIO et donc
la fonction visuelle.

Z] Angle - Le trabéculum
en gonioscopie

DrY. Lachkar

Toujours désireux de vous accompa-
gnerdans votre démarche de formation
pratique, les Laboratoires Alcon ont
développé un simulateur interactif de
gonioscopie.

Cette innovation permet de mieux appré-
hender cet examen essentiel dans la
prise en charge du glaucome, autravers
deladécouverte de cascliniquesinter-
actifs.

Zl Angle - Préserver
le trabéculum
Pr Ch. Baudouin

Les traitements antiglaucomateux provo-
quentdes maladies de la surface oculaire.
Cette surface oculaire pathologique a
souvent été négligée. Aujourd’hui, il ne
faut plus choisir entre cécité et séche-
resse, mais les combiner afin de préserver
nos patients le plus longtemps possible.
Au-dela de la surface, il faut aussi voir
que si I'on administre des produits qui
créentdesinflammations chroniques et
des modifications locales importantes,
onpeuts’interroger sur ce qui se passe
plus profondément au niveau tissulaire
et cellulaire.

Les conservateurs peuventjouer un role
sur le trabéculum. Est-ce une accumu-
lation du produit ou I'induction d’une
inflammation qui, & bas bruit, finit par
retentir sur les tissus?

D’aprés des études conduites sur
animaux, des chercheurs ont déterminé
que le produit pénétrait et que I'on pouvait
en retrouver pres de I'angle iridocor-
néen. C'est un phénoméne cumulatif.
Rien n’indique que ce phénoméne se
produit chez tous les patients. Il est
probable que les patients plus sensi-
bles au niveau de la surface oculaire
aientun taux de pénétration des produits
chimiques plusimportant. Plusils seront
traités, et plus ils deviendront sensi-
bles, plusils présenteront des
inflammations, et plus leur surface
oculaire deviendra pathologique.
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Zoom/Dézoom Glaucome de I’écosystéme de I'ceil a celui de la planéte - Impact du glaucome sur chaque structure

El Déficits débutants et
moyens - Fibres visuelles

Pr JP. Nordmann

Une étude menée chez le singe a
comparé les atteintes du champ visuel
et I'altération des cellules ganglion-
naires.

Conclusion de I’étude : il existe une
relation entre la perte de champ visuel
et I'atteinte anatomique qui n’est pas
linéaire. En effet, on constate une
augmentation de I'atteinte des cellules
ganglionnaires pendantlongtemps, sans
atteinte notable du champ visuel, etc’est
seulement ultérieurement que I'on
remarque une atteinte a peu prés symé-
trique entre les deux. De plus, en
comparant un champ visuel en blanc
avec 'atteinte des cellules ganglion-
naires, ils ont constaté que pour qu'il'y
ait atteinte du champ visuel en blanc, il
faut que 25 a 35% des fibres soient
détruites. Dans les régions paracen-
trales, 50% des cellules doivent étres
détruites.

Quelle partie de structure faut-il
examiner : le nerf optique, les fibres
optiques ou la région maculaire ?
Avant, 'HRT permettait d’examiner le
nerfoptique etle GDx les fibres optiques.
Désormais, grace a I'OCT, nous avons
la possibilité d’examiner les deux, ainsi
que la région maculaire.

La région des cellules ganglionnaires
autour du nerf optique est considérée
comme I'endroit le plus susceptible de
montrer une anomalie carles fibres sont
en éventail.

Un ceil peut avoir entre 700 000 et
1400000 cellules ganglionnaires, selon
le sujet. La variabilité entre sujets est

donctrop importante :il peuty avoirune
diminution des fibres sans pour autant
sortir de la normalité. Cette méthode
d’analyse est la plus reconnue, et
deviendrade plus enplus précise au fur
et a mesure que les techniques s'amé-
lioreront.

Lanalyse du nerf optique n'est pas la
plus simple, car il peut y avoir discor-
dance entre les résultats cliniques et
les résultats fournis par I'appareil.
Cependant, cette analyse reste capitale
pour voir une excavation, I'existence
d’hémorragie, les zones alpha et béta,
ou I'existence d’encoches.

Lanalyse de la région maculaire peut
étreintéressante dansles formes avan-
céescomme dans les formes modérées.

El Déficits débutants et
moyens - Champ visuel

Pr JF. Rouland

Préserver le champ visuel ¢’est faire le
diagnostic précocement.

Les moyens mis a notre disposition sont
intéressants (champ visuel blanc/blanc,
bleu/jaune, par doublement de
fréquence,...).

Dans un premier temps, il faut faire un
champ visuel blanc/blanc. Sice dernier
estnormal, il ne faut pas hésiter a aller
plusloin enfaisant d’autres tests comme
le champ visuel bleu/ jaune et matrix,
quipeuvent permettre de diagnostiquer
précocementetainsi préserverlafonc-
tion visuelle des patients.

Préserver le champ visuel c’est aller
plus loin que I'examen classique pour
préserver la qualité de vision de son
patient.

RENCONTRES. ..

Zl Déficits moyens a
avancés - Acuité visuelle

DrE. Sellem

Chez les patients glaucomateux, le
champ visuel est rétréci et on constate
une altération de la sensibilité aux
contrastes. Le VFI (Visual Field Index)
permet de pondérer la perte du champ
visuel.llcorrespond au pourcentage de
champ visuel restant etnous donne une
idée surI'atteinte fonctionnelle du patient.

El Déficits moyens a
avancés - Cartographie
maculaire

Pr JP. Renard

L'analyse des cellules ganglionnaires
est primordiale, particuliérement au
niveau maculaire, car elles représen-
tent 50% de I'épaisseur de la rétine et
30% des cellules ganglionnaires macu-
laires. Ce complexe peut étre analysé
par différents appareils, qui ne mesu-
rent pas tout a fait la méme chose.
Lorsque le patient est atteint d’un glau-
come avancé, le nombre de cellules est
faible, c’est pourquoiil est mieux d’éva-
luer ce complexe en amont.

Limites: Dans le glaucome modéré, il
faut se méfier du code coloré du seuil
de significativité maximale, et faire trés
attention lorsque I'on exprime les résul-
tats. Dans le glaucome évolué, il faut
confronter nos résultats avec les données
cliniques. m

Jests Morales vient de réaliser son réve, il a atteint le plus haut sommet du monde,
le mont Everest a 8 848m avec le drapeau de mark’ennovy.

Pour plus d'informations :
http:/ljesusclimber.blogspot.com.es/
Www.markennovy.com

D'apres un communiqué de presse de mark ‘ennovy
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Allergie oculaire : aspects pratiques ™
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RAPPORTEUR :

GUILLAUME VANDERMEER

Service d’Ophtalmologie du Pr Pisella, CHU Bretonneau, Tours

"allergie oculaire estune cause trés
Lfréquente de consultation en ophtal-

mologie et sa prévalence est en
augmentation croissante depuis 20 ans.
Une bonne connaissance des différentes
formes cliniques permet de gérer au mieux
ces diverses pathologies. Linterrogatoire
etI’examen clinique rigoureux du praticien
doivent mener a un diagnostic précis et
ciblé qui constitue le préalable indispen-
sable &laprise en charge adaptée a chaque
forme d’allergie. Lors de la réunion des
JRO 2012, trois experts de I'allergie se
réunissaient pourfaire le point en pratique
sur I'allergie oculaire.

Bl Conjonctivite allergique
perannuelle : comment
eviter les piéges
diagnostiques ?

PrF. Chiambaretta

Les conjonctivites allergiques aiglies ou
saisonniéres posent rarement des
problémes dans le diagnostic et la prise
en charge. A l'inverse, les formes per-
annuelles peuvent étre plus difficiles a
diagnostiquer compte tenu du tableau
clinique parfois frustre: prurit modéré ou
absent, sensations d’ceil sec, impression
de corps étranger, difficulté a I'ouverture
des paupieres, photophobie. Un interro-
gatoire rigoureux basé sur 'histoire clinique
et I'évolution des symptdmes, associé a
un examen ophtalmologique complet
(analyse de la stabilité du film lacrymal,
testalafluorescéine, et mesure de la sécré-
tion lacrymale par un test de Schirmer)

* Symposium Satellite Bausch+Lomb

doivent permettre d’éviter ces pieéges
diagnostiques.

Nombreux sont les patients traités, a tort,
pour une seule sécheresse oculaire mais
souffranten réalité d’une véritable conjonc-
tivite allergique perannuelle. En effet, le
contactprolongé avec unallergéne entraine
une stimulation répétée du systeme immu-
nitaire local & I'origine de la phase tardive
de la réaction allergique provoquant la
libération de multiples médiateurs de I'in-
flammation dont les cytokines. Ces derniéres
sont toxiques pour la surface oculaire et
entrainent une instabilité du film lacrymal
al'origine d'une secheresse oculaire secon-
daire. Le patient entre alors dans un véritable
cercle vicieux avec une diminution de la
quantité de larmes s’accompagnantd’une
augmentation de laconcentrationenaller-
géne moins dilué parle flux lacrymal. Cette
augmentation de laconcentrationenaller-
geéne favorise I'entretien etla chronicisation
de la réaction allergique. Tout syndrome
sec doit donc faire I'objet d’un interroga-
toire etd’un examen attentif dans le but de
rechercher une allergie chronique asso-
ciée.

La rosacée oculaire est également un
diagnostic trompeur probablement méses-
timé pouvant, a tort, étre pris pour une
conjonctivite allergique perannuelle.
Latteinte oculaire est présente dans 50%
des rosacées cutanées. Elle peut se mani-
fester par une atteinte palpébrale (chalazions
récidivants, blépharite mixte avec télan-
giectasies du bord libre), une atteinte
conjonctivale (hyperhémie, kératocon-
jonctivite phlycténulaire) et une atteinte
cornéenne (infiltrat et neovaisseaux
cornéens). La rosacée se caractérise par
un dysfonctionnement meibomien primitif
responsable d’un déficit lipidique quanti-
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tatif et qualitatif. Les conséquences du
déficit lipidique sur le film lacrymal sont
un syndrome sec par hyper évaporation a
I'origine d’une inflammation de la surface
oculaire.Laprise encharge thérapeutique
esta adapter en fonction de la sévérité de
I'atteinte mais repose en premier lieu sur
les soins de paupieres et les substituts
lacrymaux. En cas d’atteinte plus sévére,
untraitementantibiotique local ou général
avisée anti-inflammatoire peut étre proposé.
Les corticoides locaux sont a éviter ou a
proposer seulement en cure courte au cours
des périodes trés inflammatoires.

El Les pathologies oculaires
allergiques de [’enfant
Dr B. Mortemousque

L'allergie oculaire chez I'enfant est une
pathologie fréquente et constitue par sa
prévalence un véritable probleme de santé
publique (prévalence >20% chezles moins
de 15 ans aux USA). Elle se manifeste par
différentes formes cliniques qui s’étendent
de la simple conjonctivite allergique
saisonniere aux formes plus graves de
kérato-conjonctivite vernale avec mise en
jeu du pronostic visuel. Ces allergies
oculaires de I'enfant sont des réactions
allergiques IgE médiées (réaction de type
1 pourles conjonctivites allergiques aigies,
saisonniéres ou perannuelles), a lI'excep-
tion de la kératoconjonctivite vernale
(réaction mixte immédiate de type 1 et
retardée de type 4).

> La conjonctivite allergique aiglie ou
saisonniére est la forme la plus fréquente
d’allergie oculaire. Elle est souvent asso-
ciée aune rhinite intermittente. Le diagnostic
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est facile devant une conjonctivite prurigi-
neuse bilatérale aprés exposition al'allergene
et d’évolution saisonniére. La conjonctivite
allergique perannuelle moins fréquente est
souvent plus difficile & diagnostiquer compte
tenu de la symptomatologie plus modérée
voir non spécifique entre les poussées (prurit
modéré ou absent, ceil sec, discrete conjonc-
tivite papillaire). Les symptomes de cette
conjonctivite perannuelle sont observés tout
au long de I'année avec des poussées en
fonction de I'exposition allergénique pouvant
fausser le diagnostic en la faisant passer
pour une forme saisonniere simple.
Lebilanallergologique trouve alors tout son
intérét dans le diagnostic en cas de poly-
sensibilisations qui peuvent entrainer des
manifestations perannuelles de conjoncti-
vite saisonniere ou méme en cas d’exposition
chronique & un allergene.

Le traitement de ces formes IgE médiées
repose avanttout surlidentification etI'évic-
tion de 'allergéne. Les lavages oculaires
permettentune dilution de l'allergéne etdes
médiateurs de I'inflammation. Les antihis-
taminiques et stabilisateurs de membrane
locaux sontindiqués dans les formes 1égeéres.
En cas d’atteinte plus séveres, les antihis-
taminiques parvoie générale et corticoides
locaux en cure courte peuvent étre pres-
crits. La corticothérapie par voie générale
etimmunothérapie spécifique sonta réserver
aux formes séveres résistantes au traite-
ment local.

> Les kératoconjonctivites vernales sont
rares mais souvent invalidantes. Elles
touchentplutétles gar¢onsentre 5et15ans
et évoluent par poussées inflammatoires
entrainant une photophobie et des sécré-
tions importantes. Lexamen meten évidence
des papilles conjonctivales géantes et/ou
une inflammation limbique parfois associées
a une kératite. Le bilan allergologique n’est
positif que dans 50% des cas. Le traitement
est lourd et associe antiallergiques locaux
et souvent corticoides. Les récents essais
de traitement par ciclosporine semblent avoir
changé le pronostic de cette maladie.

Enfin, la rosacée est un diagnostic diffé-
rentiel trompeur dont la prévalence chez

I'enfant estsous-estimée. Elle entraine une
blépharo-conjonctivite mal identifiée avec
des chalazions récidivants, une keratocon-
jonctivite phlycténulaire souventunilatérale
pouvant entrainer des infiltrats et néo vais-
seaux cornéens. Latteinte dermatologique
associée est variée. Le traitement repose
avant tout sur les soins de paupiéres, les
larmes artificielles et une antibiothérapie
locale ou générale.

El Allergie oculaire :
strategie thérapeutique
PrP.J. Pisella

L'allergie correspond a une symptomato-
logie immunitaire spécifique etinappropriée
vis-a-vis d’une substance exogene :unaller-
géne. Dans le cas de I'allergie oculaire, les
mécanismes physiopathologiques sont
complexes et la clinique est parfois peu
spécifique. Les acteurs principaux de I'al-
lergie au niveau oculaire sont la surface
oculaire formée parla conjonctive etlacornée
mais également le film lacrymal.

La stratégie thérapeutique a pour objectif
premier de diminuer la concentration en
allergéne et en médiateurs de l'inflamma-
tionresponsables de la souffrance tissulaire.
Linstillation répétée de sérum physiologique
permet de laver les culs-de-sac conjoncti-
vaux et ainsi de diminuer la quantité
d’allergéne.

Par ailleurs, I'utilisation de larmes artifi-
cielles permetde renforcer le film lacrymal,
altéré par les phénomeénes allergiques, et
favorise ainsile role de bouclier de la surface
oculaire en limitant le contact entre I'aller-
géne et les cellules inflammatoires.

Le deuxiéme objectif thérapeutique est de
lutter contre la libération de médiateurs
chimiques qui constitue le point de départ
de la réaction inflammatoire. Lors de la
rencontre avec un allergéne, la réponse
immunitaire impliquée dans laréaction aller-
gique entraine une dégranulation mastocytaire
libérant des médiateurs pré-formés dont
I'histamine (responsable de la phase aigie
de l'allergie) mais également des média-
teurs pro-inflammatoires (prostaglandines,

leucotriénes).Les antihistaminiques et anti-
dégranulants mastocytaires constituentdonc
untraitement de choix dans I'allergie oculaire.
Les antihistaminiques bloquent les récep-
teurs H1 au niveau de la surface conjonctivale.
Leurdélaid’action esttrés courtetsontplus
efficace par voie locale que par voie géné-
rale. lls agissentdirectement surles signes
fonctionnels de la phase aigtie de I'allergie
(rougeur, prurit, chémosis) en bloquant I'ac-
tion de I'histamine. Les anti-dégranulants
mastocytaires agissent plus en amont et
diminuent la production de médiateurs pro-
inflammatoires en stabilisant la membrane
cellulaire du mastocyte. lls ontun délaid’ac-
tion plus long (24h-48h), leurs effets sont
brefs etincomplets et leur efficacité préven-
tive.

Par ailleurs, que ce soit pour les substituts
lacrymaux ou pour les antiallergiques locaux,
I'utilisation de produits non conservés est
aprivilégier. Les antidégranulants existent
depuis longtemps sous forme non conservée
etbénéficientd’'une bonne tolérance globale.
Les antihistaminiques sans conservateurs
sontrécemmentarrivés dans 'arsenal théra-
peutique, ils étaient jusqu’alors préconisés
sur des périodes plus courtes en raison de
la présence de conservateurs. En effet les
conservateurs alterent la qualité du film
lacrymal et favorisent I'entretien de I'in-
flammation locale par leur toxicité
conjonctivale directe. Labsence de conser-
vateurautorise la prise en charge prolongée
des conjonctivites allergiques par les anti-
histaminiques sans craindre I'aggravation
de I'irritation locale.

Léviction de I'allergéne, les lavages oculaires
associés aux substituts lacrymaux et anti-
histaminiques locaux constituent la premiére
étape thérapeutique d’une conjonctivite
allergique bénigne (saisonniére ou peran-
nuelle). Encas de récidive ou manifestations
chroniques, les antidégranulants mastocy-
taires locaux et antihistaminiques oraux
peuvent étre associés au traitement de base.
Les corticoides locaux sont a réserver en
cas de symptomatologie invalidante et seule-
ment en cure courte. M

Conflits d'intéréts : aucun
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RENCONTRES...

Bayer HealthCare s’engage pleinement
en ophtalmologie

VEGF Trap-Eye (aflibercept) contre la Dégénérescence Maculaire Liée al'Age de forme humide

L'aflibercept (VEGF Trap-Eye), une molécule en cours de développement pour une pathologie en croissance

Bayer HealthCare Pharmaceuticals possede une expertise dans le développement et la mise a disposition de nombreux traitements de spécialités médicales
comme I'hémophilie, la neurologie, le cancer... En s'engageant en ophtalmologie, Bayer HealthCare Pharmaceuticals confirme sa volonté de développer son
domaine d'expertise dans les pathologies chroniques liées a I'age, en particulier en ophtalmologie dans la Dégénérescence Maculaire Liée a I'’Age (DMLA) de
forme humide.

La DMLA de forme humide : un risque important de cécité

Bayer HealthCare a co-développé avec I’Américain Regeneron un nouvel anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), le VEGF Trap-Eye ou aflibercept
dans le traitement de la forme humide de la DMLA. Cette pathologie touche actuellement plus d'un million de personnes en France dont 10% seraient atteintes
par la forme humide. La DMLA humide est la premiére cause de cécité chez les personnes de plus de 50 ans

Cette molécule a d'ores et déja recu une AMM sur le territoire nord-américain de la part de la FDA ainsi qu’en Australie. Une demande d’AMM auprés de I'EMA
a été soumise pour I'Europe.

VEGF Trap-Eye (aflibercept) est une protéine de fusion recombinante entiérement humaine qui agit comme récepteur soluble du VEGF, concue pour bloguer
la croissance de nouveaux vaisseaux sanguins dans|'ceil et réduire I'cedeme rétinien en bloquant toutes les formes du VEGF-A et une molécule associée, le facteur
de croissance placentaire (PIGF).

o | e VEGF Trap-Eye est formé de 2 bras, fusionnés avec une portion d'un anticorps. Chaque « bras » est composé de 2 domaines de liaison du VEGF provenant
de 2 récepteurs du VEGF. Il peut ainsi "piéger" le VEGF en le liant entre ses 2 "bras"

o L e VEGF Trap-Eye est un inhibiteur spécifique hautement puissant du VEGF-A et du PIGF, dont il a été démontré dans les modeéles précliniques qu'il liait ces
facteurs de croissance avec une plus grande affinité que leurs récepteurs naturels. Il est plus petit qu'un anticorps et pénétre dans toutes les couches de la rétine
o VEGF Trap-Eye est spécialement congu pour administration par injection intravitréenne.

Le programme clinique VIEW
Deux études montrent que I'aflibercept pourrait représenter une évolution dans la prise en charge des patients atteints de DMLA de forme humide.

Maintien de I'acuité visuelle des patients atteints de DMLA de forme humide

Les résultats de 2 études de phase lll a 2 ans dans cette indication confirment, au-dela du profil de tolérance comparable a celui du traitement de référence actuel,
le ranibizumab, que le VEGF Trap-Eye a 2mg maintient I'acuité visuelle chez une proportion équivalente de patients, tout en offrant potentiellement une réduc-
tion du nombre de visites de contréle chez I'ophtalmologiste.

Cette étude randomisée en double aveugle a été réalisée aupres de 1240 patients atteints de DMLA de forme humide en Europe, en Asie-Pacifique, au Japon et
en Amérique Latine. Des résultats similaires avaient déja été observés a un an dans 2 études de Phase ll, conduite par Regeneron et Bayer auprés respectivement
de 1217 patients aux Etats-Unis et au Canada et 1240 patients dans le reste du monde.

Le poids de la maladie pourrait étre potentiellement réduit pour les patients atteints de DMLA de forme humide, leur entourage et les professionnels de santé

L'aflibercept, en maintenant I'acuité visuelle a long terme et en contribuant a faciliter la prise en charge et le parcours des patients, pourrait donc entrainer une
amélioration de la qualité de vie des patients. Cette méme molécule a par ailleurs montré des résultats positifs au cours d'une étude de Phase lll dans I'occlusion
veineuse rétinienne et en phase Il dans le traitement de |'cedéme maculaire diabétique.

« Unis pour la Vue », pour améliorer la prise en charge des patients

Au-dela du développement de traitements destinés a maintenir et améliorer I'acuité visuelle des patients, Bayer engage une réflexion avec les professionnels de
I'ophtalmologie pour accompagner au mieux les patients et leurs proches dans leur parcours de soins et tenter d'alléger le poids que représente cette patho-
logie dans leur vie quotidienne.

Ces réflexions ont conduit a la formation d'un groupe de travail pluridisciplinaire baptisé « Unis pour la Vue » dont le lancement est imminent. «Unis pour la
Vue» réunira ophtalmologistes, MG, épidémiologistes, orthoptistes et bien d'autres professionnels de la vue autour de rétinologues experts dans la prise en
charge de laDMLA. Son objectif : faire en sorte que des professionnels experts dans leurs domaine d'activité, ceuvrant tous autour des patients atteints de DMLA,
collaborent plus étroitement pour trouver des solutions innovantes afin d’améliorer le parcours et le confort de vie d'une population de patients en croissance
constante.

D'aprés une conférence de presse de Bayer HealthCare
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RENCONTRES. ..

Topcon : 2 innovations £2TOPCON

CONNECTING VISIONS
o 1. Laser PASCAL Streamline 577 (jaune) et module Endpoint Management
Pionniére dans le développement de lasers multi-impacts avec I'introduction du laser PASCAL en 2007, la Société TOPCON continue d'innover dans ce domaine avec le
lancement a la SFO du nouveau module « Endpoint management » et de son Laser PASCAL Streamline 577 (Jaune).

Les traitements lasers avec le 577 auront par exemple une meilleure pénétration a travers la cataracte avec une diminution de la puissance de 20 a 25%. Les traitements
maculaires sont plus efficaces au laser 577 et tous les autres traitements sont possibles avec la méme efficacité qu'au laser 532 (PPR, déchirures, ...).

Disponible en option et upgradable sur les lasers installés, le module Endpoint Management permet un controle trés précis du couple « puissance - temps d'exposi-
tion » afin de réaliser des impacts visibles ou non visibles. Cette fonction sera activée ou désactivée par le médecin utilisateur.

Le médecin réalisera comme d’habitude son point test « titrage », (et ce pour chaque patient) afin de déterminer la puissance de I'impact visible sur la rétine.

Les controles ont ensuite été simplifiés afin que le seul paramétre que devra régler le médecin soit ensuite le pourcentage Endpoint Management au niveau désiré.
Trés simplement - Endpoint Management est analogue a un traitement micro-pulse, mais beaucoup plus facile a contréler grace a une interface toujours aussi simple.

* 2. Lentis Confort de Topcon
C'est la solution de confort pour vos patients atteints de cataracte sans surco(t financier

L'implant Lentis Confort de Topcon est fait pour les patients atteints de cataracte, qui ont besoin d'avoir une bonne vision intermédiaire pour exercer leurs activités.
Grdce a sa conception optique brevetée par Oculentis, I'implant est parfaitement adapté pour fournir une vision intermédiaire de qualité.
L'implant Topcon Lentis Confort représente une solution idéale pour vos patients actifs sans obligation de complément financier.

D’apres un dossier de presse de Topcon

AGENDA

3EME COURS INTENSIF D'OCT

Rome, vendredi 5 octobre 2012
BULLETIN d'INSCRIPTION et de FACTURATION

3éme cours intensif d’OCT
3° corso intensivo di OCT

ecrire en caractéres d'imprimerie et envoyer &
Farmazione ed Eventi Srl (fax 0039.06.64.49.5253
e.mail: info@formazionedeventisrl.it)

PO FT v mpa sy s s B A S A

Méthode de paiement

OvVisa OMastercard

P - Numerodelacarte [T T TITTTICTTT]
- - Date d'expiration o o

MNom du titulaire de la carte

Signature

Rome, 5 octobre 2012

Méthode de paiement avec virement bancaire
Bénéficiaire:

Formazione ed Eventi srl-Unicredit Banca di Roma

¢/c n.000401320851 swift code : BROMITR1701
ABI 02008 CAB 05201 CIN C

IBAN : IT 86 C 02008 05201 000401320851

Indiquer sur le virement bancaire:

Directeurs
Gabriel Coscas
Bruno Lumbroso

Président d’'Honneur

Rosario Brancato

Coordinateurs
Claudio Azzolini
Marco Rispoli

Sede Congressuale
Roma Eventi - Piazza di Spagna
Via Alibert, 5 A - 00187 Roma

Le lingue del congresso sono italiano e francese
Les langues du congrés sont le francais et l'italien

Inscription au 3° Cours Intensif d'OCT
Rome, 5 Octobre 2012

L'inscription sans le paiement ne sera pas acceptée

Frais d'inscription € 200,00 jusqu’au 30 juillet 2012,
Aprés cette date € 300,00

J'autorise |'utilisation de mes données personnelles en
vertu du Code de protection des donnges
personnelles - Décret Législatif n. 196/2003.

Signature
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AGENDA

Conféerence internationale
sur la DMLA

DMLA séche et exsudative :
actualités diagnostiques
et thérapeutiques, perspectives d'avenir

Par le Professeur Daniel F. MARTIN
Chef du service universitaire de I'hépital de Cleveland, Ohio, USA
Investigateur principal de I'étude CATT
(avastin versus lucentis dans la DMLA exsudative)
publiée dans le New England Journal of Medicine

Cette conférence, organisée par
le Professeur Laurent KODJIKIAN
aura lieu au CHU de la Croix-Rousse

Le Vendredi 21 septembre 2012

A partir de 20 heures
Amphithéatres Vaysse / Christot

Inscription gratuite et obligatoire avant le 12 septembre 2012
a I'adresse suivante :
laurent.kodjikian@chu-lyon.fr

CONGRES
IMAGERIE EN OPHTALMOLOGIE :

DE LATHEORIE A LA PRATIQUE
le vendredi 28 septembre 2012

au Centre de Congrés CAP 15 - Paris 15éme
Métro : Bir Hakeim

o Cours Théoriques :
Angiographie - OCT - IVT - Echographie -
Papille/Fibres Optiques - Champs Visuels - Segment antérieur -
Lasers/Glaucome - Biométrie/Calcul d'Implant - Aberrométrie - Topographie
Cornéenne - Imagerie de la cornée - Radiologie - Electrophysiologie

¢ Organisation des cabinets - Ateliers pratiques : OCT - Echo
* 1 journée pour les orthoptistes

Contact:
Inscriptions : www.vuexplorer.fr
Isabelle Marsilio - VuExplorer Institute
4, rue des Grandes Terres - 92500 Rueil-Malmaison
Tél:0140263030-Fax: 0140261326 - Email : contact@vuexplorer.fr

INSTITUT DU GLAUCOME

Actualités Glaucomes 2012
6 octobre 2012

Yves Lachkar et toute I'équipe de I'Institut du Glaucome
vous convient a une journée de mise a jour sur les Glaucomes

Pré programme :
Comment les études multicentriques ont changé notre pratique,
Ou et comment faire une iridotomie : les piéges a éviter,
La gonioscopie avec indentation : je n'y arrive toujours pas ?
OCT et analyse du complexe cellulaire ganglionnaire,
Glaucomes et IVT, Comment s'y retrouver avec tous les traitements médicaux ?
Mise au point sur les génériques,
La trabéculoplastie au laser SLT : quel bilan a 10 ans ?
Que penser des nouvelles techniques chirurgicales ? : | stent ultrasons ..

lieu : Hopital Saint Joseph

185 rue Raymond Losserand75014 Paris (Batiment Notre Dame de Bon Secours)

Renseignements et inscription : Lydia Boriel
Tél: 01-44-12-34-20 - Fax:01-44-12-32-85 - E mail: oph@hpsj.fr

Frais d'inscription : (incluant déjeuner et pauses cafés) : 160 euros

Chef de Clinique : 60 euros - Interne : 30 euros

D.l.U. de surface 2013

Pierre Jean Pisella - Béatrice Cochener - Christophe Baudouin

- Session de janvier - 10 - 11 et 12 Janvier 2013
- Session de mars - 14 - 15 et 16 Mars 2013

Les cours auront tous lieu aux

CHNO des Quinze-Vingts
28 Rue de Charenton - PARIS 12¢me

Renseignements et inscriptions : faculté de Brest
Sylvie Talbourdet - secrétariat du Pr Béatrice Cochener
sylvie.talbourdet@chu-brest.fr
tel 02 98 22 38 66 - fax 02 98 22 30 86
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UNIVERSITE
pienrre s MARIE CURIE

BASCTENCE A [IARES

Dipléme Universitaire (Eil et Médecine Interne
Université Pierre et Marie Curie
Année 2012-2013
Responsables : B. Bodaghi, P. LeHoang,

S. Herson, JC Piette

4 modules de 2 jours, le jeudi et le vendredi

Examen en Juin 2013
Inscriptions :
Mme Sylvie Robin (sylvie.robin@psl.aphp.fr)






