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Avant-propos

9cedéme maculaire a longtemps été I'un des problémes les plus importants dans les pathologies

L rétiniennes car toute atteinte de la macula a un effet immédiat sur la vision et l'acuité visuelle
centrale et pourra affecter d’'une maniére importante la qualité de vie du patient.

Depuis plus de quarante ans, les cliniciens essaient d’identifier I'cedéme maculaire dés son stade de

début et de définir ses différentes étiologies. Reconnaitre cliniquement un cedéme maculaire avec

certitude, A un stade initial, reste difficile en dépit des progrés de la biomicroscopie avec verres de

contact.

L'angiographie 4 la fluorescéine a été un moyen décisif de reconnaitre et de détecter I'cedéme macu-
laire et demeure actuellement le gold standard pour son diagnostic, en mettant en évidence l'aspect
caractéristique pétaloide ou radiaire de I'cedéme maculaire cystoide. Langiographie a la fluorescéine
permet aussi une évaluation qualitative des diffusions vasculaires, ce qui reste essentiel pour iden-
tifier les lésions accessibles a un traitement. Cette localisation précise des lésions a été 4 lorigine
de la premiére modalité efficace de traitement pour I'cedéme maculaire, grice a l'utilisation de la
photocoagulation au laser (malgré le caractére destructif des cicatrices localisées de laser obtenues
alépoque).

Au cours de la derniére décennie, le diagnostic clinique de I'cedéme maculaire et son traitement ont été
nettement améliorés griace aux progrés multiples et remarquables des techniques d’imagerie moderne
qui permettent d’analyser et de reconnaitre les principales étiologies de cette complication.

Grace a la corrélation des résultats obtenus en angiographie a la fluorescéine avec ceux de la tomogra-
phie en cohérence optique en domaine spectral, il est maintenant possible de confirmer et de localiser
la présence de toute accumulation liquidienne a I'intérieur et sous la rétine sensorielle. Cette accu-
mulation de fluide, fréquemment associée a un décollement de la rétine sensorielle, pouvait jusque-la
étre souvent méconnue cliniquement.

Mieux encore, la tomographie en cohérence optique en domaine spectral permet de caractériser la
présence et I'intégrité de la membrane limitante externe et des segments externes et internes des
photorécepteurs, ce qui fournit des informations précieuses pour le pronostic et pour le traitement.
Le diagnostic de I'cedéme maculaire et de ses formes cliniques est maintenant fondé essentiellement
sur l'ensemble de ces diverses techniques d’imagerie.

Une des innovations les plus importantes dans le domaine des cedémes maculaires a été la survenue
de méthodes de traitement par injection intravitréenne de diverses molécules, pour la thérapeutique
des pathologies du segment postérieur. Ces nouvelles modalités ont pour but de restaurer la perméa-
bilité de la barriére hémato-rétinienne en délivrant des molécules thérapeutiques, soit anti-inflam-
matoires, soit anti-VEGE, que ce soit par voie systémique ou par voie locale ou intravitréenne.

Des études multicentriques et contrélées ont permis de tester ces nouvelles molécules tout comme
leurs systémes d’administration et les stratégies thérapeutiques entreprises, dont plusieurs sont
souvent déja terminées. Ces données de la recherche permettent aux traitements des cedémes macu-
laires d’étre plus efficaces, grice a une plus grande spécificité de la cible, a 'utilisation des médications
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par des voies non invasives et de composés a délivrance progressive et retardée dans le temps, ce qui
permet d’'obtenir des niveaux suffisants d’efficacité thérapeutique pendant des durées plus longues.

Les cedémes maculaires : une approche thérapeutique décrit les divers aspects cliniques et les étiologies des
cedémes maculaires en soulignant la nécessité d’essayer de préserver les photorécepteurs, dés le stade
initial de l'affection, dans le but de maintenir la meilleure acuité visuelle centrale. Ce livre a été concu
pour réunir les données les plus récentes basées sur des preuves cliniques (Evidence based medicine), sans
pour autant négliger les nombreux domaines qui sont encore mal connus ou l'objet de controverses.

Les cedémes maculaires : une approche thérapeutique retrace les bases physiopathologiques des cedémes
maculaires et les différentes approches pour 'administration des molécules thérapeutiques vers le
segment postérieur de I'ceil. Les recommandations pour les procédures de traitement ou les diffé-
rentes thérapies ont été soigneusement analysées et considérées avant d’étre présentées dans cet
ouvrage.

Les auteurs ont apporté leur expérience personnelle et leur capacité d’enseignement dans chaque
chapitre pour réunir en un seul ouvrage l'ensemble des éléments d’actualité sur les cedémes
maculaires.

Les cedémes maculaires : une approche thérapeutique apporte aux ophtalmologistes une synthése des
connaissances pour le diagnostic, pour la détermination des étiologies et propose des options raison-
nables de traitement, pour le bénéfice de tous nos patients.

Gabriel Coscas
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(Edemes maculaires :
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Resume

L’cedéme maculaire est lié a laccumulation de fluide
dans les couches rétiniennes, tout autour de la fovea.
Cet cedéme contribue d une diminution de vision liée
a laltération des relations fonctionnelles cellulaires
au sein de la rétine et entraine une réaction inflam-
matoire secondaire.

L'eedéme maculaire peut étre intracellulaire ou extra-
cellulaire. L'accumulation intracellulaire de fluide,
aussi appelée cedéme cytotoxique, est une altération
de la distribution ionique cellulaire. Laccumulation
extracellulaire de fluide, qui est plus fréquente et plus
importante en clinique, est directement associée d une
altération de la barriére hémato-rétinienne (BHR).
Les paramétres suivants sont importants pour
l'évaluation clinique de I'cedéme maculaire : I'éten-
due de l'cedéme maculaire (i.e. la zone qui présente

*

mulation de fluide dans les couches réti-
niennes tout autour de la fovea. Cet cedéme
contribue a une diminution d’acuité visuelle
centrale liée a I'altération des relations fonction-
nelles cellulaires dans la rétine et entraine une
réaction inflammatoire secondaire.
L'cedéme maculaire n’est pas un signe spécifique
d’une affection oculaire et n'est pas une entité
clinique spécifique. L'cedéme maculaire doit étre
considéré comme un type, spécial et important,
e réponse clinique maculaire a une altération
d 1 1 Itérat
e l'environnement rétinien. Dans la plupart des
del
cas, il est associé a une altération de la barriére
hémato-rétinienne (BHR).
L'cedéme maculaire peut survenir dans un grand
nombre de situations oculaires telles que uvéite,

L’ cedéme maculaire est le résultat de I'accu-
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Chapitre

une augmentation de I'épaisseur rétinienne) ; la
distribution de I'cedéme dans la zone maculaire
(cedeme maculaire focal versus diffus) ; latteinte
du centre de la fovea (zone centrale de 500 micro-
métres) ; les diffusions de fluorescéine (mise en
évidence de latteinte de la BHR) et la présence de
formations cystoides intrarétiniennes ; les signes
d’ischémie rétinienne (rupture de larcade capillaire
périfovéolaire, associée ou non a des zones d'exclu-
sion capillaire) ; la présence ou labsence de traction
vitréenne ; laugmentation de I'épaisseur rétinienne
et la présence d’un cedéme cystoide dans la rétine
interne ou externe ; la chronicité de 'cedéme (temps
écoulé depuis le diagnostic initial et réponse au
traitement).

Il est essentiel d'établir les associations et les corréla-
tions entre les diverses imageries de la région macu-
laire, quelles que soient les modalités utilisées.

*

traumatisme, chirurgie intra-oculaire, vasculopa-
thies rétiniennes, adhérences vitréo-rétiniennes,
dystrophies héréditaires, diabéte et dégénéres-
cence maculaire liée a I'age.

Le tableau histopatologique entrainé par 'cedéme
maculaire comporte une accumulation de fluide
dans les couches plexiformes externes (couches
de Henlé) ainsi que dans la couche nucléaire
interne et la couche plexiforme interne de la
rétine (fig. 1). Laugmentation de la teneur
en eau dans le tissu rétinien, caractérisant
I'cedéme maculaire, peut étre intracellulaire ou
extracellulaire.

L'accumulation de fluide intracellulaire, aussi
appelée cedéme cytotoxique, est liée a4 une
altération de la distribution ionique cellulaire.
L'accumulation de fluide extracellulaire, qui est
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plus fréquente et plus importante en clinique,
est directement associée a une altération de la

BHR.

(Edéme intracellulaire

L'cedéme intracellulaire de la rétine peut sur-
venir, méme si la BHR est intacte. Les cellules
rétiniennes sont gonflées du fait d'une altération
de la distribution ionique cellulaire, entrainant
une accumulation excessive d’ions sodium (NA*)
a l'intérieur des cellules.

Cela définit 'cedéme cytotoxique. Il peut étre pro-
voqué par l'accumulation de neurotransmetteurs
tels que le glutamate, ou étre dii & une accumu-
lation excessive d’acide lactique ou encore il peut
étre le résultat immeédiat d'une altération cellu-
laire ischémique post-traumatique ou toxique.

(Edeme extracellulaire

L'cedéme extracellulaire est directement associé
A une altération de la BHR (c’est-a-dire entrainé
par une rupture de la barriére hémato-rétinienne
interne ou externe). Laugmentation de volume
tissulaire est alors liée a l'augmentation des
espaces rétiniens extracellulaires.

Sang dans les capillaires rétiniens

BHR interne — [ I X | I [ )Gl

R
] [T ‘ - Neurones

ECF

Jonctions

S — (155U conjonctif
(=) [ES] (] ][] Endothelium

Sang dans les capillaires choroidiens choroidien

Fig. 1 — Représentation schématique de la barriere hémato-rétinienne
interne et externe et de leurs localisations relatives.

La rupture de la barriére hémato-rétinienne peut
étre identifiée par les diffusions de fluorescéine qui
peuvent elles-mémes, étre détectées en clinique
par langiographie 4 la fluorescéine (AF) ou par
des mesures de fluorophotométrie vitréenne. La

loi de Starling qui gouverne les mouvements de
fluides s’applique a ce type d’cedéme (Cunha-Vaz
etal.,1984) (1).

A Toccasion d’'une rupture de la BHR, la pro-
gression de 'cedéme rétinien va dépendre direc-
tement des gradients de différence de pression
hydrostatique (AP) et des gradients de diffé-
rence de pression osmotique (Am). Dans ces
conditions, la compliance tissulaire devient plus
importante et influence directement le degré de
la progression de I'cedéme. Ainsi, en présence
d’cedéme rétinien, il est essentiel de reconnaitre
si cet cedéme est survenu en présence d’'une bar-
riére hémato-rétinienne encore intacte ou déja
altérée.

La rupture de la barriére hémato-rétinienne
entrainant un cedéme maculaire peut étre liée &
la libération locale de cytokines et peut induire
une réaction inflammatoire secondaire créant les
conditions pour une libération supplémentaire
de cytokines et de facteurs de croissance. Les cel-
lules de la barriére hémato-rétinienne (cellules
endothéliales rétiniennes et cellules de I'épithé-
lium pigmentaire rétinien [EP]) sont a la fois la
cible et le producteur d’eicosanoides, de facteurs
de croissance et de cytokines.

L'cedéme maculaire est une des conséquences les
plus importantes de l'inflammation des tissus réti-
niens. Les cellules inflammatoires peuvent entrai-
ner une altération de la perméabilité des jonctions
étanches qui maintiennent les barriéres hémato-
rétiniennes internes et externes. Les migrations
cellulaires peuvent survenir initialement du fait
de la séparation des complexes de jonction ou peu-
vent survenir du fait de la formation de canaux ou
de pores a travers ces complexes jonctionnels.

Evaluation dlinique de l'eedéme maculaire

Lévaluation clinique deI'cedéme maculaire along-
temps été difficile mais cette évaluation est deve-
nue plus précise grice aux imageries modernes
telles que l'angiographie a la fluorescéine (AF) et
la tomographie en cohérence optique (OCT).

Les paramétres suivants sont importants pour
l'évaluation clinique de 'cedéme maculaire : éten-
due de 'cedéme maculaire (zone d’augmentation
de I'épaisseur rétinienne) ; distribution de 'cedéme
dans la région maculaire (cedéme maculaire focal
versus diffus) ; atteinte du centre de la fovea (zone
centrale de 500 micrométres) ; diffusions de
fluorescéine (altération de la BHR) avec cedéme



(Edémes maculaires : définitions et concepts de base

cystoide intrarétinien ; signe d’ischémie (rupture
de T'arcade capillaire périfovéolaire, associée ou
non a des zones d’'exclusion capillaire) ; présence
ou absence de traction vitréenne ; augmentation
de I'épaisseur rétinienne et présence d'un cedéme
cystoide dans la rétine interne ou externe ; chroni-
cité de'cedéme (temps écoulé depuis le diagnostic
initial et réponse au traitement).

Ophtalmoscopie directe et indirecte

L'ophtalmoscopie directe et indirecte ne peut
seulement mettre en évidence que l'altération
des reflets fovéaux. L'examen biomicroscopique
et les rétinophotographies en paires stéréosco-
piques ont joué un réle important pour mettre
en évidence les modifications du volume rétinien
dans la région maculaire.

Cependant, ces examens restent dépendants de

l'expérience de l'observateur et leurs résultats ne

permettent pas des mesures reproductibles des

variations de volumes (Gonzalez et al., 1995) (2).

Létude intitulée Early Treatment Diabetic Reti-

nopathy Study a spécifié les caractéristiques

suivantes qui indiquent un « eedéme maculaire
cliniquement significatif » :

- épaississement de la rétine (tel que 'on peut
l'observer au biomicroscope ou sur des photo-
graphies en paires stéréoscopiques) dans la
région ou au voisinage des 500 micrométres
du centre de la macula ;

- présence d’exsudats lipidiques dans la région
ou au voisinage des 500 micrométres du centre
de la macula, associée 4 un épaississement de
la rétine de voisinage ;

- zone (unique ou multiple) d’épaississement
rétinien de 1 disque papillaire de surface ou
plus, dans toute zone située 4 un diamétre
papillaire du centre de la macula.

Cette définition de 'cedéme maculaire prend

spécifiquement en considération l'atteinte du

centre de la macula et ses relations avec la baisse
d’acuité visuelle.

Angiographie a la fluorescéine

L'angiographie a la fluorescéine (AF) permet
de mettre en évidence les diffusions de la fluo-
rescéine. Les diffusions de ce colorant sont
le témoin de toute altération éventuelle de la
barriére hémato-oculaire. L'utilisation clinique
de I'angiographie a la fluorescéine a contribué

d’une maniére significative a la compréhension
des affections rétiniennes et doit étre considérée
comme le gold standard de leur évaluation.

Le colorant utilisé dans l'angiographie a la
fluorescéine est le sodium de fluorescéine, une
petite molécule qui diffuse librement a travers
les parois de la choriocapillaire et a travers la
membrane de Bruch mais ne diffusent pas a tra-
vers les jonctions étanches et serrées des cellules
endothéliales rétiniennes et des cellules de I'épi-
thélium pigmentaire rétinien (EP) qui consti-
tuent les barriéres hémato-rétiniennes (interne
et externe). La compréhension de ces barriéres
reste la clé de l'interprétation de 'angiographie a
la fluorescéine (Cunha-Vaz et al., 1984) (1).
L'angiographie a la fluorescéine contribue fon-
damentalement A& notre compréhension des
rétinopathies vasculaires et a 'identification des
zones d’exclusion capillaire (ou non-perfusion
capillaire) ainsi que des zones présentant des
diffusions de fluorescéine.

Ces deux types d’altération, non-perfusion ou
diffusion a partir du lit capillaire, sont actuel-
lement connus comme étant les altérations
essentielles qui surviennent dans la plupart des
autres vasculopathies rétiniennes et, en parti-
culier, dans la rétinopathie diabétique et dans
les occlusions veineuses rétiniennes et permet-
tent d’identifier toute la progression de ces réti-
nophaties (Kohner et al.,, 1970 ; Coscas et al.,
1978) (3-4).

L'injection intraveineuse de sodium de fluores-
céine est facile a réaliser et sans danger. Elle est
pratiquée en routine clinique ophtalmologique
dans de trés nombreux cas, depuis de longues
années.

Des réactions anaphylactiques n'ont été obser-
vées que dans de trés rares occasions (1/200 000)
(Yannuzzi et al., 1986) (5).

L'angiographie a la fluorescéine est une méthode
d’imagerie indispensable pour arriver au diagnos-
tic précis d’cedéme maculaire (Gass, 1997) (6).
La définition angiographique distingue deux
formes d’cedéme maculaire : cystoide et non
cystoide (Richard et al., 1998) (7).

L’cedéme maculaire non cystoide est caractérisé
par une perméabilité anormale de l'ensemble
du lit capillaire rétinien avec des diffusions
étendues et une accumulation intrarétinienne
de fluides, mais non pas dans des espaces cys-
toides. L'cedéme diffus se caractérise par la pré-
sence d'une zone d’hypofluorescence, diffuse et
mal délimitée.
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Fig. 2 — Edéme maculaire cystoide (OMC).
a) Couleur. b et ) AF (phases précoce et tardive). Mise en évidence précise des dilatations capillaires et diffusions ; le colorant s'accumule dans les espaces
cystoides, localisés dans |a plexiforme externe (couche de Henlé), disposés radiairement a partir du centre de la fovea. d) SD-OCT (Spectralis*). Image typiques
de logettes cystoides. Limagerie en OCT permet une analyse précise de ces logettes (leur localisation, leur étendue dans la zone d'épaississement rétinien
ainsi que le degré d'atteinte centrale. 'OCT est essentiel pour le suivi de I'évolution de I'OM. Plus encore, I'analyse des couches externes de la rétine (les
photorécepteurs) pourra permettre d'utiles indications pronostiques.

Au cours de l'eedéme maculaire cystoide (OMC),
une dilatation du lit capillaire s'observe dés la
phase précoce, puis des diffusions peuvent étre
mises en évidence.

Au cours des phases tardives de la séquence
angiographique, le colorant s’accumule dans des
espaces cystoides, localisés essentiellement dans
la couche plexiforme externe ou couche de Henlé
et qui présentent un aspect pétaloide caractéris-
tique (Guyer et al., 1999) (8).

Les espaces cystoides sont habituellement dis-
posés de facon radiaire A partir du centre de la
fovea (fig. 2).

Dans 'OMC d’évolution prolongée, les espaces
cystoides peuvent s’agrandir considérablement,
fusionner et entrainer des lésions irréversibles
de la rétine.

L'étendue de la zone de diffusion, considérée
isolément, n’est pas complétement corrélée
avec l'atteinte fonctionnelle et avec les varia-
tions d’acuité visuelle. La durée d’évolution de
I'cedéme et les altérations associées de 'EP ainsi

que le degré d’ischémie doivent étre aussi pris en
compte pour évaluer les risques fonctionnels.
La présence (ou la prédominance) d’'une isché-
mie peut étre analysée grice a l'angiographie a
la fluorescéine et doit étre évaluée si des signes
d’exclusion capillaire prédominent dans la région
maculaire centrale.

Langiographie au vert d’indocyanine en lumiére
infrarouge, particuliérement en utilisant le scan-
ning laser ophthalmocope (SLO), permet aussi
I'imagerie du fond d’ceil. Cette angiographie en
SLO-ICG peut fournir des signes directs addi-
tionnels de 'cedéme maculaire mais permet
surtout I'analyse précise des altérations de I'EP
ainsi que, sur les phases tardives de la séquence,
la détection et la délimitation des espaces cystoi-
des, progressivement remplis par le colorant.
De la méme maniére que dans l'interprétation de
languages divers, grace ala « Pierre de Rosette », la
cléd’interprétation estla corrélation des différentes
données acquises grace a chacun des différents sys-
témes d’imagerie (Coscas, 2009) (14).
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Tomographie en cohérence optique

La tomographie en cohérence optique (OCT) va
fournir des images des structures rétiniennes
qui, jusqu’a présent, ne pouvaient étre obtenues
par aucune méthode de diagnostic transpupil-
laire, sans contact et non invasive. LOCT per-
met l'analyse et la détection de fluides sous- et
intrarétiniens, liés a des altérations de la barriére
hémato-rétinienne, interne ou externe et a une
exsudation anormale a partir du lit capillaire
rétinien.

L'OCT va donner des images en section antéro-
postérieure, en mesurant 'écho et 'intensité de
la lumiére réfléchie ou renvoyée depuis les micro-
structures intrarétiniennes. Ces images en deux
dimensions, antéropostérieures, ou B-scan ima-
ges (analogues a celles des échographies en ultra-
son) ont été mises en évidence pour la premiere
fois en 1991 par Huang (Huang et al., 1991) (9)
et sur la rétine humaine en 1993 par Fercher
(Fercher et al., 1993) (10) et Swanson (Swanson
et al., 1993) (11). Ces scans optiques sont basés
sur le principe de I'interférence de la lumiére en
basse cohérence (Puliafito et al., 1995 ; Schuman
etal., 2004) (12-13).

Schématiquement, dans I'OCT conventionnel
(Time Domain), le faisceau lumineux émis par
une diode superluminescente est ensuite divisé
en deux faisceaux distincts : un faisceau inci-
dent qui pénétre dans les milieux oculaires et
qui sera réfléchi par les diverses couches du fond
d’ceil alors que l'autre faisceau est réfléchi sur un
miroir de référence. Le déplacement du miroir
sur le trajet du faisceau de référence permet
I'analyse des structures situées a différentes pro-
fondeurs, a 'occasion de chaque acquisition d’'un
écho lumineux fournissant un A-scan. Le temps
nécessaire pour ce balayage et pour l'acquisition
de cette section est I'élément essentiel pour la
qualité du signal d’ot le nom donné de Time
Domain OCT.

LOCT dit « Spectral Domain », est une méthode
basée sur la fameuse équation mathématique de
Fourier ou Transformée de Fourier (1807). Cette
méthode permet d’éliminer la nécessité d’avoir
un miroir mobile sur le trajet du faisceau de
référence. Cela permet l'acquisition des images
d’'une maniére beaucoup plus rapide et permet
aussi une excellente résolution dont la résolution
axiale est inférieure 4 10 micromeétres).

Cette propriété permet au systéme OCT-Spectral
Domain de recevoir un trés grand nombre

d’images a haute résolution et ceci, 50 fois plus
rapidement que le Time Domain standard et
100 fois plus vite que les premiers OCT a ultra-
haute résolution. Puisque l'examen peut étre
effectué simultanément dans les différents plans,
il devient possible d’obtenir des reconstructions
en trois dimensions, 4 grande vitesse, grace a
l'obtention de centaines d’images par seconde.
Ce balayage rapide permet d’obtenir un nombre
et une densité accrus de scans de la rétine dans
une trés courte période de temps, avec une dimi-
nution considérable des artéfacts qui pourraient
étre liés aux mouvements des patients (mouve-
ments oculaires et mouvements respiratoires)
pendant I'examen.

L'utilisation de systémes d’imagerie basés sur les
moyennes en temps réel (ART) va aussi permettre
de réduire le ratio signal-to-noise et va augmenter
la définition de I'image et sa qualité.

L'OCT est rapidement devenue une modalité
d’imagerie dite, non invasive, pour le diagnostic
médical en ophtalmologie. Elle permet la visua-
lisation in vivo des micro-structures de la rétine
sur ses différentes coupes et 'évaluation de
toutes les variations d’épaisseur rétinienne.

Les images peuvent étre obtenues en deux ou trois
dimensions et représentent les variations des
réflexions et des retours de la lumiére, soit dans le
plan de section, soit dans 'ensemble d'un volume
tissulaire. Cette dimension antéro-postérieure de
I'OCT constitue un complément spectaculaire aux
données des angiographies.

Les sections en OCT permettent de visualiser les
réactions exudatives avec accumulation de fluides
(intra- ou sous-rétinienne). L'évaluation quan-
titative de ces images durant le suivi des affec-
tions apparait trés utile. LOCT peut permettre
de découvrir dés le stade précoce, des variations
minimes augmentant considérablement les
possibilités de diagnostic et de surveillance de
I'cedéme maculaire.

La mise en évidence et éventuellement la carto-
graphie des variations d’épaisseur rétinienne
avec les appareils Time Domain OCT-3 de type
Stratus® ont été la méthode standard pendant de
nombreuses années et ont été utilisées dans de
nombreuses études cliniques.

Depuis l'introduction de 'OCT-Spectral Domain,
des études ont été publiées, comparant les mesu-
res d’épaisseur rétinienne. Ces études ont montré
que ces mesures sont dépendantes de la segmen-
tation entre les limites, interne et externe, de la
rétine.
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Fig. 3 — Images multimodales. Trois patients (rangées 1, 2 et 3) ; examens
a0, 12, 24, et 36 mois, montrant la zone avasculaire centrale (ZAC), les
résultats du retinal leakage analyzer et du retinal thickness analyzer. Les index
couleurs montrent la perméabilité de Ia BHR. Les images de retinal thickness
analyzer montrent les cartes de densité (pointillé blanc), d'augmentation
d'épaisseur.

Fig. 5 — Images multimodales. Mémes informations que dans la figure 4, en
3D. Les différences sont significatives. Bien que la forme et €paisseur soient
ici mieux visibles, cela sobtient aux dépens des détails sur les diffusions et
sur la localisation elles-mémes de I'épaisseur et des diffusions dans la zone
maculaire.

Les nouveaux systémes d’imagerie en OCT-
Spectral Domain analysent dans les couches exter-
nes de la rétine, trois bandes hyper-réflectives : la
membrane limitante externe, 'interface (ou jonc-
tion) entre les segments internes et les segments
externes des photorécepteurs et I'EP.

Les couches externes de la rétine peuvent étre ainsi
analysées grice a ces progrés technologiques qui

Fig. 4 — Images multimodales. Composée d’une photo couleur du FO
(référence morphologique), d'une cartographie couleur des diffusions
(information fonctionnelle sur la BHR) et d'une cartographie d'épaisseur
rétinienne, avec des valeurs moyennes, cette image permet des corrélations
simultanées des diffusions et des variations d'épaisseur.

Fig. 6 — Images multimodales. Intégration des images de référence du FO
(colonne de gauche), des cartographies couleur d‘épaisseur et des diffusions
(colonne de gauche, haut et bas respectivement). Au niveau de la ligne
horizontale (en haut, a droite) la structure rétinienne et son profil. En bas,
adroite, la ligne pointillée des diffusions permettant des corrélations entre
structure, diffusions et épaisseur.

permettent d’'obtenir des images haute défini-
tion et & grande vitesse. Cela permet I'analyse des
changements de structure, en particulier ceux
affectant les photorécepteurs et l'interface entre
segments internes et segments externes, fournis-
sant ainsi des informations de type fonctionnel.
La possibilité d'intégrer une imagerie de struc-
tures et une imagerie fonctionnelle va jouer un
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r6le de plus en plus important en clinique quoti-
dienne (Coscas, 2009) (14).

Les images obtenues, en temps réel, des micro-
structures rétiniennes tissulaires ont été méme
appelées des « biopsies optiques » et reflétent
assez précisément les sections histologiques de
la macula et de la fovea. Mieux encore, elles évo-
quent une représentation anatomique assez pré-
cise, en particulier grace au développement des
techniques d’ultra-haute résolution et de leur
prochaine combinaison avec l'optique adaptive
(Soubrane, 2009) (15).

Dans les cas d’cedéme maculaire, le processus
commence par un gonflement diffus des cou-
ches externes, qui évolue ensuite vers I'image
typique de l'cedéme maculaire cystoide. Plus
tard, les logettes cystoides volumineuses peuvent
confluer et s’étendre de 'EP jusqu’a la membrane
limitante interne et méme, dans quelques rares
cas, se rompre, entrainant la formation de trous
maculaires.

L'OCT est ainsi devenu un moyen trés efficace
pour suivre la distribution, 'évolution et la loca-
lisation d’'un cedéme maculaire. Létendue de la
zone d’augmentation d’épaisseur et l'atteinte de
la région centrale de la macula sont des données
indispensables pour compléter la description
d’un cas clinique d’cedéme maculaire et pour pré-
dire éventuellement le degré d’atteinte visuelle.

La présence de logettes cystoides et de trac-
tions vitréo-rétiniennes seront particuliérement
bien mises en évidence. L'analyse des couches
rétiniennes externes va, en outre, fournir des
éléments de pronostic particuliérement intéres-
sants et utiles (fig. 2).

Pour établir les corrélations nécessaires entre
les différentes imageries, que ce soit & partir de
I'une ou de l'autre des modalités, il est essentiel
d’associer et de corréler l'ensemble. Le mapping
multimodal de la macula, par exemple, utilise
de nombreux systémes différents pour obtenir
I'ensemble des informations (fig. 3-6) (Lobo et al.,
2004 ; Bernardes et al., 2002 ; Cunha-Vaz, 2006)
(16-18).

L'OCT-Spectral Domain facilite ces corrélations
entre les données cliniques, les angiographies et
les investigations fonctionnelles. Lensemble de

ces techniques d’'imagerie devient donc essentiel
pour guider les indications pour les traitements
actuels et analyser les réponses de traitement et
pour suivre I'évolution de ces patients.
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Physiopathologie
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Reésume

L'eedéme maculaire constitue une modalité évolutive
commune de nombreuses affections intra oculaires
et systémiques et comporte en général une atteinte
des vaisseaux rétiniens.

L’cedéme maculaire est un signe non spécifique de
nombreuses affections oculaires telles que rétino-
pathie diabétique, occlusions vasculaires, compli-
cations postopératoires et affections héréditaires.

*

évolutive commune de nombreuses affections
intra-oculaires et systémiques et comporte en
général une atteinte des vaisseaux rétiniens.
Cet cedéme maculaire entraine une baisse
d’acuité visuelle, sans douleur. Il peut étre uni-
ou bilatéral, selon l'étiologie.
L'cedéme maculaire est un signe non spécifique
de nombreuses affections oculaires (Marmor,
1999 ; Tranos et al., 2004) (1, 2).
Les symptomes de 'cedéme maculaire progres-
sent habituellement relativement lentement.
En fonction de diverses étiologies, le début peut
cependant apparaitre trés brutalement.

[l,oedéme maculaire constitue une modalité

Anatomie et physiologie normales de la rétine

Définition de l'oedéeme maculaire

L'cedéme maculaire est défini comme l'accu-
mulation de fluides dans la couche plexiforme

* Augenklinik, Karlsruhe, Germany
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Chapitre

Cet cedéme maculaire entraine une baisse d'acuité
visuelle, sans douleur. Cet cedéme peut étre uni- ou
bilatéral, selon ['étiologie. Les symptomes de ['cedéme
maculaire progressent habituellement relativement
lentement. En fonction de diverses étiologies, le
début peut cependant apparaitre trés brutalement.
Les différents mécanismes étio-pathogéniques
comportent une altération de la barriére hémato-
oculaire, la libération de diverses cytokines et une
inflammation notable.

*

interne et dans la couche nucléaire interne ainsi
que comme un gonflement des cellules de Miller
de la rétine. L'oedéme maculaire consiste en une
expansion localisée des espaces extracellulaires
rétiniens (parfois associée A celle des espaces
intracellulaires) dans la région maculaire.
L'cedéme maculaire est lié & une perméabilité
anormale des capillaires rétiniens périfovéaux,
entrainant un gonflement et un épaississement
du tissu rétinien. L'cedéme maculaire est consi-
déré comme chronique lorsqu’il persiste depuis
plus de six mois.

Différentes formes cliniques peuvent étre obser-

vées (figs. 1-3) :

— forme perfusée (ou non ischémique) ou au
contraire, forme associée avec une maculopa-
thie ischémique ;

- forme focale (ou localisée) ou au contraire,
forme diffuse et étendue.

L'cedéme maculaire cystoide (OMC) est un tableau

clinique dans lequel la macula présente des

espaces périfovéaux pseudo-cystiques ou cystoi-
des, orientés radiairement (Rotsos et Moschos,
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Fig. 1—Tomographie en cohérence optique (OCT). Edéme maculaire cystoide.

Fig. 2 — Angiographie a la fluorescéine.

a. Photo couleur. il droit. Rétinopathie diabétique non proliférante modérée avec OMC diffus.

b. Anérythre. Hémorragies ponctuées et exsudats lipidiques.

¢. AF, stade précoce. Microanévrysmes périfovéaux. Quelques zones hypofluorescentes liées au masquage par des hémorragies intra-rétiniennes.
d. AF, phase tardive. Diffusions a partir des micronévrysmes s'accumulant en cedéme cystoide.
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Fig. 3 — Edéme maculaire cystoide. a. Anérythre. b. AF, phase précoce. c. AF, phase tardive. d. OCT. [tiré de Augustin et al. (4)]

2008) (3). Laccumulation de fluides dans la région
centrale est plus accentuée dans la couche plexi-
forme externe (couche de Henlé). Les logettes
cystoides sont caractérisées par une altération et
une diminution du reflet central et un rebord plus
brillant.

Les logettes cystoides sont des zones de la rétine
dans lesquelles les cellules ont été déplacées. Les
logettes sont plus volumineuses et largement
disséminées dans la couche nucléaire interne.
Les plus grosses sont fréquemment entourées
par des cavités plus petites et plus périphériques.
Occasionnellement, un trou maculaire peut sur-
venir lorsque la surface de la logette cystoide est
distendue et se rompt.

L'cedéme maculaire est souvent associé a une
ischémie relative et & une rupture plus ou moins
étendue de l'arcade capillaire périfovéale, ce qui
peut étre bien visible sur I'angiographie a la fluo-
rescéine. La zone avasculaire centrale peut ainsi
devenir irréguliére et élargie du fait de la non-
perfusion des capillaires de cette arcade.
Locclusion d’artérioles rétiniennes peut en outre
entrainer des zones de non-perfusion relativement
vastes et une ischémie rétinienne progressive. La
mise en évidence d'un agrandissement de la zone

avasculaire centrale dépassant 1 000 micromeé-

tres saccompagne habituellement d’une baisse

d’acuité visuelle notable.

Dans certains cas et, en particulier, au décours

d’occlusions vasculaires, I'cedéme maculaire peut

étre dd A la diffusion de protéines a travers les
parois vasculaires, entrainant un environnement
hypertonique intracellulaire aussi bien qu'extra-
cellulaire (d'une maniére assez similaire au déve-
loppement de l'ischémie cérébrale (Finkelstein,

1992) (5).

La zone maculaire de la rétine est prédisposée

pour le développement de cet cedéme du fait de

son anatomie particuliére qui est caractérisée
par les données suivantes :

— forte concentration cellulaire ;

- forte activité métabolique ;

- trajet latéral des fibres de Henlé ;

- réservoir potentiel pour 'accumulation de
fluides extravasculaires, due a 'épaisseur des
fibres de la plexiforme externe, faiblement
liées entre elles ;

— zone avasculaire centrale qui constitue une
zone de partage entre les circulations réti-
nienne et choroidienne, diminuant ainsi la
résorption des fluides intracellulaires.
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Affections oculaires associées

L'cedéme maculaire est une cause fréquente de
baisse d’acuité visuelle, brutale ou chronique,
survenant au cours de nombreuses affections
oculaires.

(Edeme maculaire diabétique

Définition et classification

L'cedéme maculaire est la complication la plus
importante du diabéte sucré entrainant une baisse
d’acuité visuelle (Joussen et al., 2007) (6).
L'cedéme maculaire diabétique est défini comme
un épaississement rétinien causé par l'accumu-
lation de fluide intrarétinien et/ou la présence
d’exsudats lipidiques dans une zone de deux DP,
a partir du centre de la macula, la fovea (fig. 4).
Lincidence de l'cedéme maculaire diabétique
est directement liée au degré de rétinopathie
diabétique ainsi qua la durée et au type de dia-
béte. L'incidence cumulée sur 25 ans, chez des
patients porteurs d’'un diabéte de type 1, est de
29 % pour 'cedéme maculaire et de 17 % pour
I'cedéme maculaire cliniquement significatif.
Les données ultérieures ont montré que l'inci-
dence de 'cedéme maculaire diabétique chez les
patients dont I'dge au diagnostic était inférieur a
30 ans et traités par insuline variait de 0 % pour
ceux qui avaient un diabéte de moins de 5 ans
jusqu’a 29 % chez les patients dont la durée de
diabéte était de 20 ans ou plus.

Pour les patients dont 'dge au moment du
diagnostic était supérieur a 30 ans, ces taux

Fig. 4 — Photo du FO. Rétinopathie diabétique et cedeme maculaire
diabétique avec exsudats lipidiques.

variaient de 3 % pour ceux qui avaient un diabéte
de moins de 5 ans jusqu’a 28 % pour ceux dont la
durée de diabéte était de 20 ans ou plus.
Il existe deux types d’cedéme maculaire diabétique
focal ou diffus (Girach et Lund-Andersen, 2007 ;
Klein et al., 2009) (7-8).
Cependant, il est nécessaire de souligner qu’il
existe de multiples définitions, légérement dif-
férentes, a propos de ces deux catégories dans la
littérature internationale, qui utilisent des crité-
res un peu différents. Une classification précise
reste néanmoins importante car les deux formes
cliniques doivent étre traitées différemment.
L'eedéeme maculaire focal concerne des zones
localisées d’épaississement rétinien, liées a la
présence de foyers d’anomalies vasculaires,
essentiellement des microanévrismes et, moins
fréquemment, des anomalies microvasculaires
intrarétiniennes. Ces anomalies ont une ten-
dance a entrainer des diffusions liquidiennes,
accentuées et habituellement accompagnées
d’exsudats lipidiques. La localisation de ces exsu-
dats peut étre soit focale, soit plus souvent en
forme d’anneau ou de couronne autour des ano-
malies vasculaires.
L'cedéme maculaire diffus est causé par des diffu-
sions provenant de 'ensemble du lit capillaire
rétinien (et aussi a partir des micro-anévrismes
et des artérioles), dans 'ensemble du pdéle pos-
térieur de la rétine. Cet cedéme diffus peut étre
observé aux deux yeux, avec des degrés de diffu-
sion qui peuvent étre analogues ou au contraire
complétement différents.

Il existe aussi des classifications séparant'cedéme

maculaire ischémique et I'cedéme maculaire exsu-

datif ounon ischémique. Dans la plupart des cas,
des tableaux mixtes de chacun de ces deux types
peuvent étre observés en clinique.

Un cedéme maculaire « cliniquement significatif »

a été défini par I'étude intitulée « Early treatment

diabetic retinopathy Study » comme comportant

au moins une des caractéristiques suivantes :

— épaississement de la rétine au niveau ou a
lintérieur des 500 micrometres du centre de
la macula ;

- exsudats lipidiques au niveau ou a l'intérieur
des 500 micromeétres du centre de la macula,
s’ils sont associés A un épaississement de la
rétine ;

- une (ou plusieurs) zones d’épaississement
rétinien de 1 DP de surface ou plus, dans
toute zone a l'intérieur d’'une surface de 1 DP
du centre de la macula.
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Altérations vasculaires

L’hyperglycémie est 'élément essentiel et carac-
téristique du diabéte sucré. Elle entraine des
altérations cellulaires importantes. Les cellules
endothéliales sont trés vulnérables a I'hyper-
glycémie du fait de la régulation intracellulaire
des niveaux de glucose, extrémement difficile
dans ces types cellulaires. Un taux élevé de glu-
cose peut altérer de nombreuses fonctions cel-
lulaires et entrainer une chaine de réactions
métaboliques et des altérations cellulaires
séveres.

Des facteurs de risque supplémentaires contri-

buant 4 la pathogenie de la rétinopathie diabéti-

que et de la maculopathie avec atteinte vasculaire
sont constitués par la présence d’hypertension
artérielle systémique et par 'hyperlipidémie.

La rétinopathie diabétique est caractérisée par

un flux sanguin anormal, une hyperperméabilité

(entrainant les diffusions) et/ou une occlusion

localisée ou une non-perfusion du lit capillaire

rétinien.

L'aspect caractéristique de la rétinopathie dia-

bétique, au stade précoce, est une modification

de la structure anatomique et de la composition
cellulaire de la microvascularisation rétinienne

(artérioles, capillaires et veinules).

Les mécanismes suivants peuvent entrainer ces

altérations :

- perte de péricytes (la plus précoce des altéra-
tions histologiquement détectables) ;

- interaction entre les péricytes et les cellules
endothéliales (joue un réle important dans la
maturation et la maintenance des vaisseaux
rétiniens par la sécrétion de facteurs de crois-
sance et par les modifications de la matrice
extracellulaire) ;

- altération des cellules vasculaires endothé-
liales ;

- épaississement de la membrane basale
capillaire, entrainant une auto-régulation
anormale ;

- déformation des érythrocytes ;

- augmentation de 'agrégation plaquétaire.

De multiples facteurs sont connus pour causer et

influencer le développement de I'cedéme macu-

laire diabétique lié a l'altération des vaisseaux
rétiniens.

— Altérations, transmises par les leucocytes, des

cellules endothéliales par la liaison des plaquet-

tes a ces cellules et par 'expression de molécules
d’adhésion (P-selectin, E-selectin, adhésion des
cellules vasculaires (VCAM-1) et (ICAM-1).

— Augmentation de la leucostase (une des
premiéres altérations histologiques dans la
rétinopathie diabétique, avant anomalies
cliniques). L'adhérence des leucocytes induit
directement la mort de cellules endothéliales
capillaires, causant ainsi une obstruction vas-
culaire et des diffusions.

— Les facteurs angiogéniques et essentiellement
le facteur de croissance vasculaire endothé-
liale (VEGF) causent une hyperperméabilité
vasculaire par atteinte des cellules endothé-
liales. Cela entraine l'ouverture des jonctions
endothéliales et I'induction de fenestrations
ainsi que la formation d'organelles vésiculo-
vasculaires.

- Langiotensine II induit une inflammation
des parois vasculaires, essentiellement par le
recrutement de leucocytes et le début de leur
adhésion aux tissus cibles. Ultérieurement,
cette molécule va entrainer une augmentation
de perméabilité vasculaire.

— Les produits de glycation avancée (AGE) sont
connus pour entrainer un stress oxydatif et
une réponse inflammatoire par hyperexpres-
sion de cytokines et de molécules d’adhésion
de lymphocytes (vascular cell adhesion mole-
cule 1-VCAM-1) ainsi que des médiateurs
vasoactifs.

— Le sorbitol : 'hyperglycémie entraine une élé-
vation du niveau de sorbitol a travers la voie
des polyols entrainant ainsi la production de
sorbitol et de fructose intracellulaire, la des-
truction de la balance osmotique cellulaire, la
perte de l'intégrité de la barriére hémato-ré-
tinienne, la perte de péricytes du fait de leur
sensibilité aux polyols et enfin l'activation de
la protéine kinase C.

— Une production accrue de produits intermé-
diaires réactifs oxygénés (stress oxydatif)
survient du fait d’'une élévation du niveau
de stress oxydatif, induit par 'hyperglycémie
entrainant une réaction inflammatoire secon-
daire dans les tissus vasculaires.

— Les modifications de la matrice intervien-
nent sur 'cedéme maculaire diabétique. Les
métallo-protéinases de la matrice entrainent
une dégradation et une modulation de cette
matrice extracellulaire. Elles appartiennent a
une famille d’enzymes calcium-dépendants et
liés au zinc.

Les métallo-protéinases jouent probable-

ment un réle important dans divers stades de

l'affection et au cours de l'atteinte de la barriere
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hémato-rétinienne. Ces enzymes entrainent
des modifications dans la résistance des cellules
endothéliales et ont une influence sur la forma-
tion et la fonction des jonctions intercellulaires
au stade précoce de la rétinopathie diabétique ou
de la maculopathie diabétique.

De plus, elles sont hautement impliquées dans
les processus entrainant la mort cellulaire des
péricytes et des cellules endothéliales.

Les stades précoces d'altération vasculaire au cours
du diabéte sont caractérisés par la rupture de la
barriére hémato-rétinienne.

La perte de certaines cellules endothéliales
dans les parois vasculaires rétiniennes (barriére
interne) est en fait responsable, dans la majo-
rité des cas, de rupture précoce de la barriére
hémato-rétinienne.

Le développement de 'cedéme maculaire est
aussi corrélé a la présence d’une hyaloide posté-
rieure adhérente.

Les patients présentant un décollement posté-
rieur du vitré ont beaucoup moins de risques de
développer un cedéme maculaire.

Occlusions veineuses rétiniennes

L'occlusion de la veine centrale de la rétine ainsi
que locclusion d’'une branche veineuse réti-
nienne peuvent entrainer un cedéme maculaire,
habituellement de type cystoide.

Dans les cas d'occlusion de branche, 'cedéme
maculaire peut étre observé essentiellement en
cas d’occlusion d’'une veine temporale, locali-
sée relativement prés du drainage veineux de la
macula.

Les diffusions sont liées aux modifications de
pression transmises aux capillaires périfovéaux
et a la turbulence du flux sanguin. Une compo-
sante ischémique associée entraine la sécrétion
de VEGF avec une réaction inflammatoire secon-
daire et ceci entraine une altération de la barriére
hémato-rétinienne interne.

Deux formes cliniques, ischémique et non isché-
mique (ou bien perfusée) d’cedéme maculaire,
peuvent étre distinguées. Différentes études
(avec des résultats parfois contradictoires) ont
été publiées en ce qui concerne le pronostic et
lacuité visuelle.

L'étude intitulée « Branch Retinal Vein Occlu-
sion Study (BRVOS) » a rapporté que 37 % des
patients inclus dans l'étude avec un cedéme
maculaire non ischémique ont bénéficié d'une

amélioration de deux lignes ou plus apreés trois
années d’évolution.

La présence d’accumulation de sang dans les
logettes cystoides centrales est un élément
important au cours des occlusions veineuses réti-
niennes. Ceci est assez fréquent chez les patients
présentant une occlusion veineuse rétinienne et
beaucoup moins fréquent chez les patients pré-
sentant un cedéme maculaire diabétique ou au
décours d’une opération de cataracte.

(Edeme maculaire du pseudophaque
et de I'aphaque (syndrome d’Irvine-Gass)

Un cedéme maculaire cystoide peut se développer
au décours de la chirurgie de la cataracte. Il est
habituellement reconnu, quatre i six semaines
apres la chirurgie. Il est actuellement bien connu
que l'atteinte de la barriére hémato-acqueuse
peut entrainer une libération de prostaglandines,
responsable de 'apparition de I'cedéme (Gulkilik
etal., 2006) (9).

L'intervention chirurgicale et toutes les manipu-
lations au cours de l'intervention entrainent habi-
tuellement des traumatismes, mémes minimes,
del'iris. De ce fait, des médiateurs secondaires de
l'inflammation peuvent étre libérés par l'iris. Dés
que le stimulus responsable (chirurgie) a pu étre
arrété, le processus de cicatrisation physiologique
sera suffisant pour compenser I'inflammation,
lentement mais progressivement.

Dans prés de 90 % des cas d’cedéme maculaire
aprés chirurgie de la cataracte, une résolution
spontanée de 'oedéme va donc survenir avec
amélioration de l'acuité visuelle. Certes des dif-
fusions massives peuvent entrainer une atteinte
séveére et irréversible de l'acuité visuelle. Cepen-
dant, dans la plupart des cas, les modifications
de T'acuité visuelle sont modérées et peuvent
méme passer inapercues au début.

L'cedéme maculaire peut méme rester non détec-
table cliniquement.

Cependant, l'incidence de I'cedéme maculaire
cystoide, dépisté seulement par angiographie,
dépasse 25 % apreés chirurgie de la cataracte par
phacoémulsification, sans complication préopé-
ratoire notable. Une autre étude (Mentes et al.,
2003) (10) a signalé une incidence de 9,1 %.
Cependant seulement 1 % de ces patients avait
ressenti une baisse d’acuité visuelle notable.

La fixation d’'un cristallin artificiel dans le sul-
cus est souvent associée a un risque plus élevé
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d’OMC. L'incidence de 'OMC est notablement
plus élevée, jusqu’a 37,5 %, dans les cas de rup-
ture de la capsule postérieure.

Chez les patients porteurs d’'une rétinopathie
diabétique, la chirurgie de la cataracte peut
entrainer une aggravation d’'un cedéme macu-
laire précoce existant, avec une baisse relative de
l'acuité visuelle plus accentuée.

Des mesures préventives sont envisageables,
surtout s’il est possible d’examiner le fond d’ceil
avant l'intervention ou, en tout cas, peu de temps
apreés celle-ci. Ainsi, dans les cas de patients por-
teurs d’un diabéte, un examen avec angiographie
a la fluorescéine et un examen en OCT devraient
étre obtenus avant ou immédiatement aprés I'in-
tervention de chirurgie de cataracte.

Affections inflammatoires

Au cours des uvéites, I'cedéme maculaire se voit le
plus souvent sous forme d’'un cedéme maculaire
cystoide et apparait comme une conséquence
fréquente et commune de cette affection. Cet
cedéme va souvent persister aprés que l'uvéite
ait été contrdlée avec succés par le traitement.
L'cedéme maculaire est une des plus fréquen-
tes complications des uvéites entrainant une
baisse d’acuité visuelle. Cet cedéme peut surve-
nir dans tous les types d'inflammation oculaire
(Guex-Crosier, 1999) (11).

Les formes d’uvéites qui sont le plus fréquem-
ment associées 4 'cedéme maculaire sont les pars
planites, liridocyclite, la rétino-choroidopathie
de Birdshot, les uvéites de la sarcoidose et les
uvéites associées au groupe HLA-B27.

Un OMC peut étre aussi fréquemment observé
au cours du syndrome de Behcet, de la maladie
de Eales, de la maladie de Vogt-Koyanagi-Harada
et de la toxoplasmose oculaire.

Bien que des exsudations maculaires séreuses
aient été observées chez des patients porteurs
d’une rétinite a CMV du Sida, cet cedéme macu-
laire reste relativement rare.

Au cours des atteintes oculaires inflammatoi-
res, une augmentation de la production et de la
libération de médiateurs de I'inflammation, tel-
les que les prostaglandines, est souvent la cause
d’une augmentation de la perméabilité des capil-
laires périfovéaux et d’'une exsudation dans la
région maculaire.

Les médications anti-inflammatoires non sté-
roidiennes et stéroidiennes agissant sur la voie

de l'acide arachidonique, dans la syntheése des
prostaglandines sont, de ce fait, utilisées avec
succes pour traiter ce type d’affections. Bien que
les facteurs responsables du plus grand nombre
d’uvéites soient encore mal connus, les lympho-
cytes T, les groupes CD4* en particulier, jouent
un role central dans cette entité clinique (Yeh
etal., 2009) (12).

Des modeéles expérimentaux d’uvéite ont pu
montrer que, au moment ou les lymphocytes T
pénétrent dans I'ceil, des altérations de la BHR
peuvent étre observées. Il reste encore impos-
sible de savoir si des lymphocytes T secrétés
par des cytokines sont directement responsa-
bles de ce mécanisme. Mais il est probable que
plusieurs de ces cellules peuvent entrainer une
altération et une rupture de la barriére hémato-
rétinienne.

Phototraumatisme

Un phototraumatisme de I’épithélium pigmen-
taire (EP) entraine une altération de la barriére
hémato-rétinienne externe et peut étre respon-
sable d'un cedéme maculaire cystoide post-chi-
rurgie de la cataracte.

Trois mécanismes de traumatisme par la lumiére
peuvent étre distingués :

- des lésions thermiques qui résultent de
l'absorption de la lumiére par I'épithélium pig-
mentaire au cours de la chirurgie ;

— lutilisation du laser Nd-Yag laser entraine un
dommage mécanique lié a la lumiére ;

- des altérations photochimiques qui peuvent
étre causées par le microscope opératoire
lorsqu’il est utilisé pendant une durée prolon-
gée au cours de la chirurgie.

Un cedéme maculaire post-capsulotomie au laser
Nd-Yag peut se développer dans 0 a 2,5 % de tous
les cas, avec une incidence croissante si le trai-
tement est mis en ceuvre au cours des trois pre-
miers mois postopératoires.

Dégénérescence maculaire liée a l'age

La dégénérescence maculaire liée aI'age peut étre
classée selon deux formes majeures : la forme
atrophique (dite séche) et la forme exudative
(dite humide).
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La dégénérescence maculaire atrophique, sans
atteinte exudative, n'entraine en général, pas
d’cedéme maculaire.

La forme exudative associée a des néovaisseaux
choroidiens (NVC) peut entrainer un décolle-
ment séreux de la rétine sus-jacente et, secon-
dairement, un cedéme maculaire cystoide.

La présence d'un OMC est plus fréquente si le
décollement séreux de la macula a duré depuis
plus de 3 a 6 mois ou si les NVC occupent la
région rétrofovéale.

Télangiectasie rétinienne et maladie de Coats

Des télangiectasies rétiniennes périfovéales et la
maladie de Coats s'accompagnent typiquement
de vaisseaux rétiniens dilatés et dont les parois
vasculaires ont une perméabilité anormale.

Les altérations télangiectasiques peuvent survenir
au niveau des artérioles, des veinules ou des capil-
laires et entrainer un cedéme maculaire de type
cystoide, da a des diffusions trés importantes.

Plus les formations cystoides sont proches du
centre de la macula et plus rapidement les symp-
témes seront ressentis par le patient. Ces symp-
tomes sont directement liés a une baisse d’acuité
visuelle.

Les télangiectasies juxtafovéales idiopathiques
sont habituellement de gravité modérée et attei-
gnent essentiellement la région temporale de la
macula. L'cedéme maculaire cystoide y est moins
fréquent que dans les affections précédentes.

Rétinopathie par radiation

La rétinopathie par radiation est causée par des
altérations vasculaires liées a des traitements
préalables par irradiation de I'ceil ou de lorbite.
La forme d’cedéme maculaire qui se développe
le plus souvent est habituellement semblable a
celle de I'cedéme maculaire diabétique et souvent
de type cystoide.

L'étude la plus importante concernant les réti-
nopathies par radiation avait inclus 218 patients
traités par protonthérapie pour des tumeurs
paramaculaires. Trois ans apreés le traitement,
87 % des patients avaient développé un cedéme
maculaire (Guyer et al., 1992) (13).

Dystrophies héréditaires

L'évolution des rétinites pigmentaires peut étre
influencée par la survenue d'un OMC, di 4 une
accentuation de la perméabilité de I'épithé-
lium pigmentaire ou des capillaires périfovéaux
(Fishmanetal.,1977) (14). Une incidence de 28 %
a été publiée par Sandberg et al. (2008) (15).
L'OMC est habituellement plus fréquent chez des
patients jeunes avec altération modérée de I'épi-
thélium pigmentaire. Il peut alors étre traité avec
succes par l'acétazolamide par voix orale.

Un cedéme maculaire héréditaire dominant a
été décrit comme une forme distincte de dys-
trophie maculaire, débutant habituellement aux
environs de 30 ans. Cette affection évolue habi-
tuellement lentement, au cours des décennies
suivantes (Notting et Pinckers, 1977 ; Hogewind
etal., 2008) (16-17).

Les caractéristiques de ce syndrome comportent
un début précoce et une évolution trés prolongée
de 'OMC, suivi finalement par 'atrophie du tissu
rétinien dans les formes les plus tardives.
Certains patients présentent en outre des diffu-
sions de fluorescéine a partir des capillaires de la
papille, une altération modérée de 'électroréti-
nogramme, une augmentation du seuil d’adap-
tation a l'obscurité, des troubles de la vision des
couleurs vert-rouge et bleu-jaune, un électroré-
tinogramme normal, une hyperopie, une rétino-
pathie pigmentaire périphérique et des opacités
vitréennes.

Tumeurs

Des formes d’cedéme maculaire cystoide peuvent
étre observées assez fréquemment chez des
patients présentant un mélanome choroidien.
Trois grands types d’'OMC peuvent étre distin-
gués : direct, indirect ou une combinaison des
deux.

L'atteinte directe peut étre observée lorsque le
mélanome est directement rétrofovéal. La forme
indirecte survient lorsque l'exsudation rétrofo-
véale provient d’'un mélanome situé a distance
de la fovea, et ceci, méme lorsqu’il n’y a pas de
tumeur directement rétrofovéale.

Lorigine de 'TOMC se trouve au niveau du réseau
capillaire rétinien et est liée a l'existence d’anoma-
lies microvasculaires intrarétiniennes évoquant
des proliférations des cellules endothéliales.
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cedeme fovéal

Fig. 5 — Syndrome de traction vitréo-rétinien. OCT. a. La traction vitréenne est évidente. b. La traction vitréenne est la cause du décollement fovéal.

D’autres tumeurs associées i 'cedéme macu-
laire cystoide sont les noevi et les hémangiomes
capillaires.

(Edemes maculaires iatrogénes

Le latanoprost, le travoprost et le bimatoprost
sont des analogues des prostaglandines qui
peuvent altérer la barriére hémato-acqueuse au
décours immédiat des interventions chirurgica-
les pour cataracte et entrainer un cedéme macu-
laire cystoide. Ce phénomene survient lorsque
ces médications ont été employées par voie
topique.

Les médications elles-mémes n'ont pas d’in-
fluence sur la perméabilité des vaisseaux san-
guins. En fait, elles stimulent la synthése
endogéne des prostaglandines, qui sont des
médiateurs de linflammation et entrainent
secondairement la rupture de la barriére hémato-
acqueuse. LOMC disparait habituellement dés
l'arrét du traitement (Shumer et al., 2000) (18).
Certaines médications systémiques, telles que
'acide nicotinique et le docétaxel peuvent aussi
entrainer un cedéme maculaire, aussi bien que
I'administration par voie topique, mais a long
terme, d’épinéphrine ou de dipivéphrine.

Membranes épirétiniennes

Les membranes épirétiniennes peuvent entrai-
ner des altérations de surface de la rétine
sous-jacente entrainant une rétraction et une
contraction de la membrane.

LOMC est typiquement causé, dans ces cas, par

une combinaison de plusieurs mécanismes :

- distorsion et traction des vaisseaux intra-
rétiniens de voisinage, entrainant des
diffusions ;

- distension de la microcirculation maculaire
entrainant une diminution du flux sanguin
capillaire ;

— perte de contact entre la rétine et la pompe de
I'épithélium pigmentaire.

Syndrome de traction vitréo-maculaire

Dans le syndrome de traction vitréo-maculaire,
un décollement partiel du vitré postérieur est
combiné avec la persistance d'une adhérence
maculaire et donc de tractions maculaires.

Une traction prolongée peut entrainer 'appari-
tion d’'un cedéme maculaire cystoide (fig. 5). Une
séparation compléte du vitré et de la rétine per-
met la régression de ces altérations cystoides et
l'amélioration de l'acuité visuelle.

Syndrome dimmunodéficience acquise

Un cedéme maculaire cystoide a été observé au
cours des rétinites & cytomégalovirus chez des
patients souffrant de Sida ainsi que chez des
patients immunocompétents.

L'cedéme maculaire peut parfois se développer
au moment ou la rétinite régresse et se résorbe.
Un OMC a aussi été observé chez des patients
présentant une rétinite & cytomégalovirus inac-
tive aprés récupération de 'immunocompétence
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et amélioration du nombre de CD4, du fait d’'une
thérapeutique trés active anti-rétrovirus (Kers-
ten et al., 1999) (19).

Composantes vasculaires

Barriére hémato-rétinienne et role des protéines

Différents facteurs préviennent l'accumulation
intrarétinienne de fluides et de protéines extra-
cellulaires pour maintenir un équilibre entre :

— les forces osmotiques ;

— les forces hydrostatiques ;

- la perméabilité capillaire ;

- la compliance tissulaire.

Le résultat est que le taux de filtration capillaire
devient égal au taux de résorption liquidienne a
partir des tissus rétiniens extracellulaires. De ce
fait, les espaces interstitiels de la rétine peuvent
rester 4 'abri d’infiltration liquidienne, dans les
conditions physiologiques.

L'existence d'une barriére hémato-rétinienne
formée par des jonctions intercellulaires est la
condition requise pour maintenir I'état physio-
logique. Ces jonctions sont des molécules trans-
membranaires connectant les cellules les unes
aux autres.

Ces cellules sont liées par des molécules de
liaison du cytosquelette. De plus, des molécules
de régulation sont présentes dans ce site régu-
lant I'interaction avec le cytosquelette (fig. 6).

Le réle de la barriére hémato-rétinienne est
de séparer le sang des tissus rétiniens de voi-
sinage. De plus, cette barriére doit controler le
passage des protéines et des cellules depuis le
sang vers ces tissus de voisinage aussi bien que
l'extravasation de leucocytes en cas de réaction
inflammatoire.

Dans la circulation rétinienne interne, la barriére
hémato-rétinienne est formée par des jonctions
serrées et étanches (zonula occludens). Les commu-
nications intercellulaires sont obtenues par des
zones de jonctions adhérentes (zonula adherens) et
par des zones de communication (macula commu-
nicans) qui réunissent les cellules de I'endothélium
des capillaires rétiniens. La composition molécu-
laire de ces jonctions intercellulaires est différente
dans l'ensemble des vaisseaux de la rétine.

Dans la circulation rétinienne externe, les jonc-
tions étroites entre les cellules de 'épithélium
pigmentaire maintiennent la barriére hémato-
rétinienne aussi bien que des zones d’adhérence
et des desmosomes (macula adherens).

La barriére hémato-rétinienne maintient la sta-
bilité de l'environnement des neurones et des
photorécepteurs et leur permet d’assurer leurs
fonctions physiologiques. A part ces structures, il
n'existe aucune barriére anatomique pour limiter
les mouvements liquidiens au sein de la rétine.
Le passage interstitiel depuis la cavité vitréenne
jusqu’a l'espace sous-rétinien est long et se ter-
mine au niveau des zonulae adherentes, qui for-
ment la membrane limitante externe (MLE). La
membrane limitante interne (MLI) n’a, selon les
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Fig. 6 — Représentation schématique d’'une membrane au niveau cellulaire. Aspects apicaux et basocellulaires et jonctions.
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études récentes, probablement pas d’influence
notable sur les mouvements liquidiens (Rotsos
et Moschos, 2008) (3) Cela signifie que I'ablation
chirurgicale de la membrane limitante interne
n'entraine pas d’augmentation des mouvements
liquidiens.

Les zonulae adherentes entre les photorécepteurs
et les cellules de Muller, formant la membrane
limitante externe ne sont cependant pas soudées
de la méme maniére que les zonulae occludentes
de l'épithélium pigmentaire et des capillaires
rétiniens. De ce fait, elles peuvent seulement
partiellement limiter les mouvements des gros-
ses molécules.

Des études plus récentes ont montré que la plu-
part des albumines présentes a ce niveau peu-
vent passer A travers la membrane limitante
externe. La diffusion des albumines marquées a
la fluorescéine, depuis l'espace sous-rétinien vers
la cavité vitréenne et vice versa, est en fait faci-
lement possible (Rostos et Moschos, 2008) (4)
Le taux de mouvements d’albumine a travers la
rétine reste notable et influence le développe-
ment de 'cedéme maculaire. Cependant les gros-
ses molécules ne peuvent pas diffuser a travers
la rétine.

Les protéines qui ont déja diffusé vers le tissu
rétinien y demeurent pendant un certain temps.
Elles diffusent ultérieurement 4 un certain degré
vers la cavité vitréenne ou 'espace sous-rétinien.
Cependant, cette quantité de protéines doit donc
étre remplacée par des diffusions constantes, qui
sont liées aux conditions pathologiques respon-
sables du développement de 'cedéme maculaire.
Cela entraine un taux constant de mouvements
de protéines et aussi une constante accumula-
tion de fluides dans le tissu rétinien.

Ces phénomeénes physiologiques mettent en évi-
dence qu’il doit persister un taux plus élevé de
protéines dans les tissus rétiniens (plutét que
diffuser vers la cavité vitréenne ou l'espace sous-
rétinien) pour permettre le développement de
I'cedéme. Lorsque les protéines sont retenues
dans le tissu rétinien, les fluides aussi vont s’ac-
cumuler du fait de phénomeénes osmotiques et
ce mécanisme entrainera 'apparition de 'cedéme
maculaire. La condition préalable pour qu'une
quantité plus élevée de protéines soit maintenue
dans le tissu rétinien, plutot que quitter celui-ci,
est la rupture de la barriére hémato-rétinienne.
Au total, toutes les conditions pathologiques qui
entrainent une rupture de la barriére hémato-
rétinienne vont entrainer une rétention de

protéines a l'intérieur du tissu rétinien et, de
ce fait, le développement d'un cedéme di 4 une
accumulation liquidienne par un phénoméne
osmotique.

Flux liquidiens

Différentes forces, actives et passives, intervien-
nent ensemble pour les mouvements liquidiens
(les mouvements d’eau) a travers la rétine ou
vers l'espace sous-rétinien.

Forces passives

- La pression intra-oculaire chasse l'eau vers la
rétine ; cependant, ce mécanisme est limité en
importance du fait de la résistance de la rétine
envers ce flux.

— La pression osmotique a l'intérieur du tissu
choroidien dirige I'eau vers la choroide.

Ces forces passives sont importantes. Dans des
conditions physiologiques, elles sont suffisantes
pour maintenir « sec » l'espace sous-rétinien.
Cependant, des forces actives sont nécessaires
pour éliminer la quantité d’eau mobilisée par la
pression intra-oculaire et qui diffuse a travers
la rétine. De plus, les forces passives pourraient
étre un mécanisme additionnel de sécurité pour
lutter contre l'accumulation de fluides dans des
conditions pathologiques.

Forces actives

Un transport actif par I'épithélium pigmentaire
mobilise I'eau hors de la rétine vers la choroide.
Les cellules de I'épithélium pigmentaire sont
reliées par des jonctions étroites, formant la bar-
riére hémato-rétinienne externe et les séparant
en une région apicale et une région basale.

Les cellules de I'épithélium pigmentaire contien-
nent cependant des canaux et des systémes de
transport. Ceux-ci sont responsables séparé-
ment de la partie apicale et de la partie basale
des membranes cellulaires. Ils entrainent des
mouvements ioniques selon une direction soit
apicale soit basale. Ces mouvements ioniques
entrainent des mouvements paralléles de leau,
dus a des forces osmotiques.

L'équilibre devrait toujours tendre vers I'élimi-
nation de fluides et d’eau depuis l'espace sous-
rétinien pour permettre un environnement
« sec » pour les tissus rétiniens.

Les phénomeénes pathologiques, entrainant une
accumulation de liquide sous-rétinien, limitent
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et empéchent l'élimination de l'eau en excés. Il
est difficile encore de préciser & quel degré ce
transport actif par l'épithélium pigmentaire
joue un réle dans le développement de I'cedéme
maculaire, qui est lui-méme causé par une accu-
mulation de fluides intrarétiniens.

Cependant, il est bien connu que la quantité
de liquide intrarétinien, diffusant vers l'espace
sous-rétinien, ou I'épithélium pigmentaire pour-
rait avoir accés, reste anatomiquement limitée.
De ce fait, le transport actif par I'épithélium pig-
mentaire peut seulement éliminer une certaine
quantité de liquide et d’eau. Lorsque cette capa-
cité est dépassée, un cedéme maculaire peut se
développer plus facilement (fig. 7).

(Edéme extra- et intracellulaire

D’une maniére générale, un cedéme maculaire
peut étre causé par une accumulation de fluide
soit extracellulaire soit intracellulaire. Dans de
nombreuses affections, il est vraisemblable que
les deux mécanismes coexistent.

Dans les conditions physiologiques, chaque cel-
lule a un systéme de transport membranaire qui
maintient un équilibre ionique constant et des
mouvements liquidiens paralléles vers et hors de
la cellule.

Toute agression métabolique (par exemple
I'ischémie) peut entrainer une altération des
canaux ioniques, entrainant un gonflement de
la cellule (cedéme intracellulaire). De nombreux
désordres, entrainant l'altération et la rupture
de la barriére hémato-rétinienne, peuvent aussi
entrainer des altérations des canaux ioniques.
Une décompensation intracellulaire peut entrai-
ner la libération d’excito-toxines et de radicaux
libres, entrainant une atteinte plus sévére de la
barriére hémato-rétinienne.

Un gonflement extracellulaire (eedéme extra-
cellulaire) semble étre essentiellement causé par
les protéines. En cas de rupture de la barriére
hémato-rétinienne, des protéines telles que les
albumines diffusent vers l'espace extracellulaire
et sont guidées par la pression sanguine et des
gradients de diffusion.

Ces protéines quittent la rétine vers la cavité
vitréenne au niveau de la membrane limitante
interne. Au contraire, au niveau de la membrane
limitante externe, elles sont retenues et demeu-
rent dans le tissu rétinien. La pression oncotique
augmente avec accumulation liquidienne dans
les espaces extracellulaires, entrainant 'cedéme
extracellulaire.

Sous-unités

Membrane
cellulaire

Canal ionique

Fig. 7 — Canal transmembranaire.

Les raisons pour lesquelles les protéines ne res-
tent pas dans l'espace sous-rétinien et entrainent
un décollement séreux de I'épithélium pigmen-
taire sont que la capacité des systémes de trans-
port actif devient insuffisante pour maintenir
lespace sous-rétinien « sec » malgré les effets
oncotiques.

Il est vraisemblable que dans la plupart des
affections avec rupture de la barriére hémato-ré-
tinienne, les capillaires rétiniens et 'épithélium
pigmentaire sont a la fois affectés et a différents
degrés. L'cedéme maculaire est donc lié 4 une
accumulation de fluides, a la fois extracellulaire
et intracellulaire et d'un degré variable.
Certaines affections entrainent essentiellement
un cedéme extracellulaire et d’autres plutét un
cedéme intracellulaire.

Les protéines ne sont pas seules en cause pour
l'accumulation liquidienne dans les tissus intra-
rétiniens. Des molécules plus grosses, dont la
clearance est limitée par la membrane limitante
externe, entrainent de la méme maniére une élé-
vation du gradient et un cedéme.

Dans les affections comportant une néovascula-
risation choroidienne, une exsudation vers l'es-
pace sous-rétinien est beaucoup plus accentuée.
De ce fait, un gradient de pression liquidienne et
un gradient de diffusion pour les protéines sont
créés.
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La quantité de protéines pénétrant dans la rétine
est beaucoup plus élevée par comparaison aux
affections atteignant la barriére hémato-réti-
nienne seulement. Cela entraine un cedéme qui
est beaucoup plus important que 'cedéme créé
par la rupture de la barriére hémato-rétinienne
seule.

Composantes inflammatoires

Une inflammation a l'intérieur des parois vascu-
laires joue un réle central dans le développement
de 'cedéme maculaire.

Plusieurs médiateurs de I'inflammation et plu-
sieurs cellules inflammatoires sont présents a ce
niveau et réagissent avec une chaine complexe de
réactions qui ne sont pas encore complétement
connues (Joussen et al., 2007 ; Pasqualetti et al.,
2007 (6-20).

De nombreux médiateurs de l'inflammation
jouent un role important dans la pathogenése

de I'cedéme maculaire : angiotensine II ; VEGF ;
prostaglandines ; cytokines et chemokines ;
métallo-protéinases de la matrice ; interleuki-
nes ; P-sélectines, E-sélectines ; cellules d’adhé-
sion vasculaire, VCAM-1 ; molécules d’adhésion
intercellulaire ICAM-1).

Les cellules d'inflammation suivantes jouent un
role dans la pathogenése de 'cedéme maculaire :
macrophages et neutrophiles.

Angiotensine Il

L'angiotensine est un oligopeptide du sang qui
entraine une vasoconstriction, une élévation de
la pression sanguine et la libération d’aldostéro-
nes depuis le cortex adrénalien. C'est un dérivé
de son précurseur, 'angiotensinogéne, qui est
une globuline du sérum.

Des preuves existent que 'angiotensine II contri-
bue a I'inflammation vasculaire (Kersten et al.,
1999) (19) (fig. 8). Langiotensine est produite loca-
lement dans les parois des vaisseaux inflammatoi-
res A travers le systéme rénine-angiotensine.
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« Transcription factor (NF-kB, AP-1, Nf-AT)

Production des médiateurs de I'inflammation :

Inflammation

« Adhesion molecules (ICAM-1, VCAM-1, selectins, integrins)
« Chemokines (MCP-1, IL-8, RANTES, osteopontin)

« Cytokines (IL-6, IL-12, IL-1, TNF-a)

« Growth factors (VEGF, bFGF, TFG-§3, PDGF, CTGF)

Cellules vasculaires des muscles lisses

Fig. 8 — Effets de la réponse inflammatoire induits par I'angiotensine (Ang)-Il.
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L'angiotensine II entraine une rupture de la bar-
riére hémato-rétinienne a travers des facteurs
dépendant de la pression sanguine et d’autres
facteurs. Langiotensine joue un réle central dans
la pathogenése des affections vasculaires entrai-
nant un cedéme maculaire.

Trois effets majeurs de 'angiotensine II comme
médiateurs de l'inflammation peuvent étre
soulignés.

« Infiltration leucocytaire

Un recrutement de leucocytes depuis la circula-
tion vers les espaces périvasculaires débute par
une augmentation des molécules d’adhésion
(sélectines, immuno-globulines, intégrines).
L'adhérence des leucocytes vers le tissu cible est
ainsi initiée.

Laugmentation des différents chémokines et
cytokines (monocyte chemoattractant protéine
1-MCP-1 ; interleukines 1, 6, 8 et 12 ; tumor
necrosis factor o) entraine une transmigration
des leucocytes vers le tissu cible.

« Augmentation de la perméabilité vasculaire

Une agression mécanique liée a la pression sur
I'endothélium, la libération d’eicosanoides (leu-
cotriénes et prostaglandines) et une augmenta-
tion du VEGF vont entrainer une augmentation
de la perméabilité vasculaire.

« Modification de la matrice extracellulaire

Les proliférations cellulaires, hypertrophie
et fibrose sont entrainées par des facteurs de
croissance autocrine et paracrine (VEGF, PDGE,
TGF-p, BEGEF).

Leffet d'ensemble de I'angiotensine II sur le tissu
vasculaire est donc un dysfonctionnement endo-
thélial, I'étape physiopathologique essentielle
dans la survenue de I'cedéme maculaire.

Facteur angiogénique : VEGF

Le VEGF est une glycoprotéine homodimeére,
liée 4 un dissulfide. Il s’agit d’'un des régulateurs
les plus importants de la vasculogenése et de
l'angiogenése. Le VEGF a une activité mitogéni-
que sélective et est un facteur de survie des cel-
lules endothéliales.

Dans les conditions physiologiques, le VEGF est,
parmi d’autres, impliqué dans 'embryogenése,
les processus de cicatrisation et d'inflammation.
Dans des conditions pathologiques, le VEGF va
jouer un réle dans la croissance des tumeurs, les
arthrites, les affections cardiaques et diverses
affections oculaires telles que la rétinopathie

diabétique, la dégénérescence maculaire liée a
l'age et les affections vasculaires rétiniennes
occlusives.
La famille des VEGF comporte 5 types : VEGF-A,
VEGE-B, VEGE-C, VEGE-D et VEGEF-E.
Le VEGF-A est essentiellement présent dans les
processus pathologiques oculaires et semble étre
un des facteurs responsables du développement
de I'cedéme maculaire.
Différentes isoformes de VEGF existent : VEGF-
121, VEGEF-165, VEGF-189 et VEGF-206. Le
VEGF-121 est largement diffusible. Les autres
isoformes contiennent un site de liaison a
I'héparine. Le VEGF-189 et le VEGF-206 sont
fortement liés 4 la matrice extracellulaire alors
que le VEGE-165 est faiblement lié.
Le role essentiel du VEGF-A dans la vasculoge-
nése a été démontré par des études sur le déve-
loppement embryonnaire. L'altération de ce géne
chez des souris va entrainer la mort de l'embryon.
Ceci est dii a 'absence de développement des
vaisseaux sanguins (Ferrara et al., 1996) (21).
Le VEGEF est essentiellement exprimé dans les
cellules endothéliales aussi bien que dans les
péricytes, monocytes et les cellules neurologi-
ques. Les effets surviennent lorsque le VEGF se
lie & ses récepteurs au niveau des cellules endo-
théliales vasculaires.
Différents récepteurs existent : VEGFR-1, VEG-
FR-2 et VEGFR-3. Ce sont des récepteurs de
la tyrosine kinase qui se dimérisent et devien-
nent autophosphorylés lors de la liaison avec
le VEGF. L'activation des récepteurs entraine de
multiples modifications intracellulaires et qui
modifient elles-mémes les effets des facteurs de
croissance.

Le VEGF est, parmi d’autres, essentiellement

libéré et augmenté par :

- ischémie et hypoxie rétiniennes : ce sont les
inducteurs les plus importants du VEGF-A ;
l'expression en est liée 4 l'activation du facteur
HIF-1 (Hypoxia Inducible Factor) qui se lie au
gene du VEGF ;

- augmentation de trois a quatre fois de la demi-
vie du VEGF-A (MRNA) ;

- le VEGF a de multiples effets sur différents
tissus de l'organisme humain : angiogenése ;
vasculogenése ; chémotaxis ; inflammation ;
augmentation de la perméabilité vasculaire ;
neuroprotection.

Chez les patients présentant un cedéme macu-

laire diabétique, les taux de VEGF sont élevés et

sont corrélés avec la sévérité de l'affection.
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Le VEGF contribue aussi 4 'cedéme maculaire
qui accompagne la DMLA, les occlusions veineu-
ses rétiniennes et les uvéites. Deux effets par-
ticuliers entrainant I'cedéme maculaire doivent
étre soulignés :

« Inflammation

Une rupture de la barriére hémato-rétinienne
induite par l'inflammation est liée au VEGF
grice a la liaison aux leucocytes et induit leur
recrutement. Une leucostase importante, dans
le tissu vasculaire atteint, débute ainsi. Ceci est
accompagné par une augmentation de ICAM-1.
Les récepteurs du VEGF sont présents et actifs
dans tous les types de cellules inflammatoires y
compris les plaquettes. Les cellules inflammatoi-
res sont capables aussi de produire et de libérer
du VEGE

« Perméabilité vasculaire
Le VEGF est 50 000 fois plus actif que I'ischémie
pour entrainer des diffusions vasculaires. L'aug-
mentation de perméabilité vasculaire survient
du fait d'une rupture de la barriére hémato-ré-
tinienne, elle-méme provoquée par différents
mécanismes, tels que :

- médiation leucocytaire (recrutement adhésion
et stase) liée A une altération endothéliale et
entrainant la mort cellulaire ;

- altération des jonctions étroites des cellules
endothéliales, due 4 la phosphorilation de
l'ocludine protéine des jonctions étroites ;

- activation de la protéine kinase-C;

- induction de fenestrations et dorganelles
vésiculo-vasculaires.

Prostaglandines

Les prostaglandines font partie d'un groupe de
composés lipidiques qui dérivent d’acides gras.
Chaque prostaglandine contient vingt atomes
de carbone et, en particulier, des modules a cinq
carbones. Ce sont des médiateurs qui ont de
nombreux effets physiologiques.

Les prostaglandines associées aux thromboxanes
et aux prostacyclines forment la classe prostanoide
des dérivés d’acides gras. Cette classe de prosta-
noides est une sous-classe des eicosanoides.
Dans la voie des prostaglandines, I'inflamma-
tion entraine la libération d’acide arachidonique
depuis les parois cellulaires. De ce fait, l'acide
arachidonique est converti en prostaglandine
par une enzyme appelée cyclooxygénase-II et en
leucotrienne par une enzyme appelée 5-lipoxygé-
nase (fig. 9).

Dans la physiopathologie de I'cedéme maculaire,
les prostaglandines entrainent une rupture de
la barriére hémato-rétinienne par ouverture des
jonctions étroites.

Ischémie

Gonflements des cellules gliales

Des conditions d’ischémie ou d’hypoxie jouent un
role central dans le développement de I'cedéme
maculaire. Dans les neurones, le taux de synthése
ATP est trés élevé comparé aux autres types cel-
lulaires. Ce phénomeéne entraine une production
élevée d’eau. La consommation de substrats
métaboliques, tels que le glucose, est liée 4 cette
augmentation du taux d’eau dans les cellules. Ce
fluide doit étre éliminé secondairement.

Dans les conditions physiologiques, l'eau quitte
les neurones par absorption par les cellules glia-
les et est libérée dans le sang ou dans le liquide
cérébrospinal ou dans le vitré. Cette libération
d’eau par les cellules gliales vers la rétine sur-
vient par leur extrémité périvasculaire, proche du
vitré. Les canaux d’Aquaporine-4 (AQP4) jouent
un role significatif dans ces flux liquidiens.

Dans I'cedéme cérébral post-ischémique, le gon-
flement de cette extrémité des cellules autour
des vaisseaux est probablement accentué par une
expression altérée des canaux liquidiens AQP4,
dans les cellules membranaires (Pannicke et al.,
2004) (22).

Les transports liquidiens sont liés osmotique-
ment aux ions potassium* dans les membranes,
au niveau des extrémités des cellules gliales. La
direction des flux liquidiens a travers des canaux
d’AQP-4, dirigés par les mécanismes osmoti-
ques peut étre déterminée par les flux d'ions K*
a travers des protéines spécialisées appelées les
canaux Kir4.1.

La conductance membranaire principale pour les
cellules gliales est pour les ions K* De ce fait, les
ions K* jouent un réle dominant (Pannicke et al.,
2004) (22).

Aprés l'ischémie, la perméabilité aux ions K,
des membranes plasmatiques gliales est nette-
ment diminuée entrainant le fait que ces cellules
ne peuvent plus libérer d’ions K*. De ce fait, la
concentration intracellulaire d’ions K* augmente.
Cette concentration intracellulaire doit cepen-
dant rester a un niveau constant pour maintenir
le gradient osmotique.
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Prostaglandines

Stimulus inflammatoire

Phospholipides dans les membranes cellulaires

Acide arachidonique

COX 2 FLAP CYP450

Leukotrienes

EETs, DIHETEs

Fig. 9 — Voies de la cyclooxygénase (Cox) et de la 5-lipooxygénase (5-L0). FLAP : protéine d'activation de la 5-L0. CYP450 : cytochrome P450. EET : acide

epoxyeicosatrienoique. DIHETE : acide dihydroxyeicosatrienoique.

L'osmolarité relative du cytoplasme augmente
en relation avec 'environnement hypotonique.
L'eau peut alors rentrer dans les cellules, entrai-
nant alors un gonflement de ces cellules (Panicke
etal., 2004) (22).

L'cedéme maculaire est une complication essen-
tielle de nombreuses affections rétiniennes
entrainant la dégénérescence des photorécep-
teurs et la mort des neurones.

Dans le développement de 'cedéme maculaire,
il est admis que le gonflement des cellules de
Muller (cellules gliales) survient avant la for-
mation de 'cedéme extracellulaire. Les cellules
gliales rétiniennes vont progressivement perdre
de leur conductivité liée aux ions K* au cours du
vieillissement.

Ce fait explique la plus grande fréquence de
I'cedéme maculaire liée & des conditions hypoxi-
ques/ischémiques chez les personnes agées.

Un autre mécanisme a été suggéré pour contri-
buer au gonflement des cellules gliales qui pour-
rait étre lié aux ions K*.

L'agression rétinienne entrainée par I'ischémie et
la reperfusion est induite par une excitotoxicité
liée au glutamate. Une exposition prolongée aux
glutamates entraine un gonflement des cellules
gliales. Le mécanisme sous-jacent est une accu-
mulation intracellulaire de ions NA* avec une
augmentation de 'cedéme intracellulaire.

Ces ions sont transportés par des transporteurs
de glutamate (Widemann et al., 2004) (23). 11
faut souligner qu'en dépit des progreés récents, le

mécanisme complet de ce gonflement des cellules
gliales n'est pas encore complétement précisé.
De multiples types de molécules ou de fragments
ioniques peuvent jouer un role important dans
ce gonflement des cellules gliales.

La connaissance sur les mécanismes sous-jacents
au développement de 'cedéme maculaire a fait de
grands progrés au cours de la derniére décennie.
Cependant les recherches sont encore en cours
pour mieux comprendre les mécanismes au
niveau moléculaire et pour permettre des théra-
peutiques plus spécialisées dans le traitement de
I'cedéme maculaire dans l'avenir.
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Résumé

Le but de ce chapitre est de proposer un guide, pra-
tique mais assez complet, pour aider a la détection
de l'cedéme maculaire et pour décrire ses caractéris-
tiques en fonction des diverses étiologies.

Les techniques d’imagerie les plus utiles (biomicrosco-
pie, rétinographie, tomographie en cohérence optique,

*

Introduction

est un épaississement anormal de la macula

associé a 'accumulation de fluides en excés,
dans les espaces extracellulaires de la rétine neuro-
sensorielle. Un cedéme intracellulaire des cellules
de Muller a aussi été observé en histopathologie.

D’une maniére générale, I'cedéme maculaire

Le terme « d’cedéme maculaire cystoide » (OMC)
est employé lorsqu'il existe des signes caractéristi-
ques en biomicroscopie, en angiographie 4 la fluo-
rescéine (AF) et/ou en tomographie en cohérence
optique (OCT) d’'une accumulation de fluides a
lintérieur de multiples espaces cystoides dans la
région maculaire. Bien que 'histopathologie clas-
sique de I'cedéme maculaire cystoide consiste en
des espaces cystoides étendus dans les couches
plexiformes externes de Henlé, de tels espaces
remplis de liquide peuvent aussi s'observer dans
les diverses couches de la rétine et ceci dépendra
en partie de l'étiologie de cet cedéme (Johnson,
2009) ().

La méthode clinique habituelle pour faire le dia-
gnostic de 'cedéme maculaire est la mise en
évidence dela présence ou de'absence d’'un épais-
sissement maculaire par I'examen & la lampe a
fente (en stéréoscopie) du fond d’ceil. Les métho-
des traditionnelles pour évaluer I'épaississement

Chapitre

angiographie en fluorescéine et en vert d’indocyanine)
seront analysées dans le but de mettre en évidence
les meilleurs algorithmes de diagnostics pour chaque
pathologie.

Ala fin du chapitre, un point synthétique permettra
de résumer l'ensemble de ces descriptions.

*

maculaire, avec la biomicroscopie et la photogra-
phie du fond d’ceil sont utiles pour mettre en évi-
dence les signes associés a I'épaisseur rétinienne
tels que des exsudats lipidiques, des hémorragies
et des micro-anévrismes.
Cependant, ces méthodes d’évaluation tradi-
tionnelle sont peu sensibles aux discrétes modi-
fications de I'épaisseur rétinienne et ne peuvent
permettre de détecter les détails anatomiques
spécifiques et en particulier au niveau de l'inter-
face vitréomaculaire.
L'observation du fond d’ceil est effectuée a l'aide
de la lampe a fente et d'un verre de contact de
Goldmann ou d’un verre non-contact de 60 diop-
tries. Il s’agit d’'un processus psychomoteur rela-
tivement complexe, entiérement dépendant de
l'adresse et de l'expérience de l'observateur, de la
coopération du patient, de la qualité de la dila-
tation pupillaire, de l'existence d’opacités des
milieux oculaires ainsi que de l'existence et de
l'étendue de I'cedéme rétinien.
Dans la rétinopathie diabétique, I'cedéme macu-
laire est considéré comme étant « cliniquement
significatif » si les diverses regles suivantes sont
observées :
— présence d'un épaississement rétinien a
500 micrométres autour du centre de la
fovea ;

Eye Clinic, Department of clinical Science "Luigi Sacco", Sacco Hospital, University of Milan, Milan, Italy

G. Coscas, (Edémes maculaires
© Springer-Verlag France, Paris 2011
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- présence d’exsudats lipidiques dans les
500 micromeétres autour du centre de la fovea
avec un épaississement avoisinant ;

- et une zone d’épaississement de plus de 1 sur-
face papillaire (1 surface papillaire = 1,767 mm?)
dans une zone de 1 diamétre papillaire (1,5 mm)
a partir du centre de la fovea (définition don-
née par Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Research Group, 1985) (2).

Les photographies du fond d’ceil sont utilisées
essentiellement pour la surveillance et le suivi de
'évolution.
Ce type de photographie du fond d’ceil est habi-
tuellement utilisé dans les études cliniques mais
beaucoup moins en pratique clinique. Des images
en paires stéréoscopiques plutét que des images
isolées sont nécessaires pour mettre en évidence
I'cedéme maculaire et I'épaississement rétinien
(hg. 1).
Des variations dans le degré de relief obtenu
dans les images en paires stéréoscopiques ou le
seuil d’épaississement adopté par 'observateur
peuvent ultérieurement compliquer I'évaluation
précise et reproductible et la détection des zones
d’cedéme. Le manque de sensibilité de I'examen
clinique pour la détection d'un cedéme de faible
degré a été mis en évidence pour des yeux avec
un épaississement fovéal entre 201 et 300 micro-
métres (200 étant défini comme la limite supé-
rieure de la normale). Seuls 14 % de ces yeux
présentaient un cedéme maculaire reconnu par
biomicroscopie avec verre de contact.

Le terme d’eedéme maculaire infraclinique est

utilisé dans de tels cas (Brown et al., 2004) (3).

Bien que le systéme proposé par Brown et al. soit

utile pour I'identification de 'cedéme maculaire,

Fig. 1— Photos couleur. Rétinopathie diabétique.
(Edéeme maculaire et augmentation d'épaisseur sont mieux visibles en paires stéréoscopiques (avec des lunettes 3D stéréo). a) image isolée b) image en
stéréo anaglyphe.

il n’est pas certain qu’il soit possible d’identifier
des cas d’cedéme maculaire cliniquement signi-
ficatifs mais non directement centro-fovéaux
— Cest-a-dire lorsque I'épaississement rétinien
ou les exsudats associés & un épaississement réti-
nien dans la zone des 500 + 50 micrométres du
centre de la zone avasculaire centrale ou encore
d’une ou des zones d’épaississement rétinien de
1 surface papillaire ou plus, en tout endroit qui
se trouve 4 1 diamétre capillaire du centre de la
macula (Sadda et al., 2006) (4).

L'OCT est actuellement le critére standard
d’identification de I'cedéme maculaire cystoide.
L'OCT est une modalité d’imagerie non inva-
sive, qui peut mettre en évidence la présence
d’un cedéme maculaire cystoide, en montrant
les espaces remplis de liquide a l'intérieur de la
rétine. Le degré d’cedéme maculaire cystoide
peut étre suivi au cours de I'évolution par la
quantification de la surface de 'oedéme cystoide
ou sur une coupe en section antéro-postérieure
a travers la macula.

Des études ont démontré que 'OCT était com-
parable & l'angiographie a la fluorescéine pour
’évaluation de 'cedéme maculaire cystoide, par-
ticuliérement avec les systémes les plus récents
d’OCT a haute résolution. LOCT est utile pour
quantifier 'épaisseur de la rétine et pour per-
mettre des mesures quantitatives de 'cedéme
maculaire au cours de la surveillance clinique.
Cette méthode non invasive est particuliérement
utile pour suivre la réponse au traitement. Les
plus récents logiciels ’'OCT ont permis d’amé-
liorer la résolution de 'image et d’identifier
des aspects spécifiques d’cedémes maculaires
cystoides (fig. 2).
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Alors que 'OCT permet une évaluation objective
de I'cedéme maculaire et va pouvoir s’ajouter (ou
remplacer) les méthodes subjectives conven-
tionnelles, il semble que les techniques les plus
classiques continuent a prédominer, particulié-
rement dans le monde moins industrialisé (Hee
etal. 1998 ; Shahidi et al., 1997) (5-6).

Lexamen du fond d’ceil en autofluorescence per-
met d’analyser la fluorescence émise par les
fluorophores de la rétine. En particulier, il est
possible d’exciter la lipofuscine, par des lumiéres
d’excitation entre 470 et 550 nanomeétres (Delori
et al., 1995) (7). Plusieurs instruments sont en
mesure d’'obtenir des images en autofluorescence
en utilisant des longueurs d’ondes relativement
différentes (tableau 1).

Pour visualiser I'cedéme maculaire, cependant,
le pigment maculaire joue un rdle essentiel. Dans
une image normale en autofluorescence bleue,
la plage sombre visible au centre de la fovea est
due a I'absorption par le pigment maculaire de
la lumiére bleue (la méme que celle utilisée pour
exciter lautofluorescence de la lipofuscine).
Dans le cas de I'cedéme maculaire cystoide, en
utilisant 'autofluorescence en lumiére bleue,
il est possible de mettre en évidence le dépla-
cement du pigment maculaire et, de ce fait, les
différentes logettes (fig. 3). Cette imagerie peut
aussi étre utilisée pour évaluer les modifications
au cours de I'évolution (fig. 4-5).

Actuellement l'angiographie a la fluorescéine est
la technique la plus utilisée pour le diagnostic

Tableau 1 — Longueurs d'ondes et filtres barrieres.

de 'cedéme maculaire méme si elle ne permet
qu'une mise en évidence qualitative des diffu-
sions vasculaires liées a cette pathologie.
L'angiographie a la fluorescéine met en évi-
dence de fines ponctuations fluorescentes qui
correspondent A des diffusions au niveau des
vaisseaux maculaires terminaux. Dans |'cedéme
maculaire, la fluorescence apparait seulement
sur les clichés tardifs, devenant visible aprés
10 ou 15 minutes. Cela apparait autour de la
fovea et s’étend 4 la fois vers le centre et vers la
périphérie.

Si I'cedéme maculaire augmente, avec forma-
tion de logettes maculaires, le colorant peut
devenir visible a l'intérieur des logettes cystoi-
des elles-mémes. Les fluides s’accumulent dans
la couche plexiforme externe de Henlé, sur une
surface qui est rarement supérieure a 2 diame-
tres pupillaires.

Des signes associés, en angiographie a la fluorescéine
peuvent aider A préciser I'étiologie de I'cedéme
maculaire cystoide.

Si des microanévrismes avec des diffusions sont
présents, ils complétent le tableau et le diagnos-
tic de rétinopathie diabétique sera facilement
évoqué.

La présence en angiographie a la fluorescéine de
circulations de suppléance traversant le raphé
horizontal peut aider & déterminer I'étiolo-
gie de 'cedéme (de méme que les hémorragies
rétiniennes si elles sont présentes) et le rappor-
ter a une occlusion vasculaire.

= oOpco eiss 450 de 0 Opto
Longueur d'onde d'excitation (nm) 488 550-605 510-580 490 > 500 532
Filtre barriere (nm) 500 670-720 695-755 510 > 600 > 600

Fig. 3 — OMC secondaire a une occlusion de la veine centrale de la rétine, visible en angiographie a la fluorescéine (a) et en autofluorescence a 488-nm (b).
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Fig. 4 — OMC secondaire a une maladie de Crohn. Avant (a) et aprés (b) traitement. La disparition de I'OMC a restauré |'aspect
caractéristique central, sombre, de I'aire du pigment maculaire. ¢, d. Rétinopathie diabétique et OMC. Autofluorescence a 488-nm (c)
et a 550-605-nm (d) montrant importance de la visualisation du pigment maculaire et de son déplacement pour la visualisation de
I'OMC (cercle pointillé). Limpossibilité de visualiser le pigment maculaire en autofluorescence verte ou jaune explique la non-visibilité
de 'OMC.

Fig. 5 — Patient diabétique avec OM diffus et OMC. Les points jaunes délimitent une zone d‘cedeme diffus, mal visible en AF a 488-nm
(a). LOMCest visible sur les deux images (cercle rouge). (a et b) Au contraire, I'eedéme diffus est visible comme une diminution de
I'autofluorescence (AF) puisque les fluides sont au-dessous ou dans la rétine et masquent la fluorescence venant de I'EP.



32

(Edemes maculaires — Collection Actualités en aphtalmologie dirigée par Gabriel Coscas

Langiographie en vert d’indocyanine (ICGA) n’est
pas considérée comme un moyen de détection
efficace de I'cedéme maculaire.

Cependant, dans de nombreux cas, 'angiogra-
phie en ICG peut étre utile pour aider ou pour
confirmer le diagnostic positif ou le diagnostic
différentiel.

Etiologie des cedémes maculaires

Syndrome d'Irvine-Gass

La premiére description de I'cedéme maculaire
survenant aprés une chirurgie oculaire a été
attribuée a Irvine en 1953 (8) alors que son
aspect angiographique a été décrit par Gass en
1967 (9), treize ans plus tard.

Lorsqu'un cedéme maculaire cystoide apparait
aprés chirurgie de cataracte et que son étiologie
est directement liée a la chirurgie, cet cedéme est
souvent appelé syndrome d’Irvine-Gass. Malgré
les progrés des techniques chirurgicales, cette
complication reste une des plus fréquentes de la
chirurgie de cataracte.

Par comparaison avec la réponse habituelle
post-chirurgicale, les patients qui présentent
un cedéme maculaire cystoide aprés chirurgie
de cataracte se plaignent habituellement de
brouillards visuels, d'une diminution de la vision
des couleurs et de la sensibilité aux contrastes.
La premiére série d’'images (fig. 6 4 13) présente un
cas de syndrome d’Irvine-Gass.

Lexamen du fond d’ceil met en évidence un reflet
lumineux fovéal émoussé ou irrégulier avec des for-
mations cystiques légérement saillantes (fig. 6).
En autofluorescence (fig. 7), les logettes cystoides
apparaissent comme des structures hyper-auto-
fluorescentes, dues a la non-visibilité des pig-
ments maculaires qui atténuent normalement le
signal d’autofluorescence dans la région maculaire
(Johnson, 2009) (1). L'aspect du fond d’ceil, isolé-
ment, ne permet pas cependant habituellement de
porter un diagnostic précis et des examens complé-
mentaires sont souvent nécessaires.

Les images en lumiére infrarouge (fig. 8) montrent
seulement un aspect maculaire non homogéne
alors que les images en lumiére verte (fig. 9) met-
tent habituellement en évidence des formations
arrondies irréguliéres assez brillantes dans la
région maculaire.

Langiographie a la fluorescéine (fig. 10) constitue
bien str, le test essentiel, le gold standard et doit
toujours étre obtenue dans toutes ces affections.
Au cours des phases précoces et moyennes de la
séquence angiographique, des diffusions a partir
des capillaires rétiniens parafovéaux peuvent
étre mises en évidence.

Au cours des phases tardives de la séquence
angiographique, un remplissage progressif des
espaces cystoides entraine un aspect pétaloide
classique de l'accumulation de fluides dans le
tissu rétinien de la macula. Quelques diffusions
au niveau de la papille optique apparaissent habi-
tuellement aussi, au stade tardif de la séquence
angiographique (fig. 11).

L'angiographie en vert d’indocyanine (ICGA)
(fig. 12) ne met pas en évidence d’altérations, en

Fig. 6 — Syndrome d'Irvine-Gass.
Photo couleur du FO. (Fléche : OMC.)

Fig. 7 — Syndrome d'Irvine-Gass.
Autofluorescence. (Fleche : OMC.)
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Fig. 8 — Syndrome d'Irvine-Gass. Fig. 9 — Syndrome d'lrvine-Gass.
Infra-rouge. Photo en lumiére verte. (Fleche : OMC.)

Fig. 10 — Syndrome d'Irvine-Gass. Fig. 11 - Syndrome d'lrvine-Gass.
AF (phase précoce). AF (phase tardive). (Fléche : OMC.)

Fig. 12 — Syndrome d'lrvine-Gass.
Angiographie en SLD-ICG.
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dehors d’'une accumulation du colorant dans les
phases trés tardives (Ray et D’Amico, 2002)(10).
Dans quelques cas, le degré de diffusions en
angiographie 4 la fluorescéine n’est pas parfai-
tement corrélé avec les modifications d’acuité
visuelle. Il est donc important de faire une dis-
tinction entre les données de 'angiographie et
celles de 'cedéme maculaire cystoide « clinique-
ment significatif ».

L'OCT de type Time Domain et, plus récemment,
I'OCT de type Spectral Domain (fig. 13) ont permis
de mieux définir le tableau de I'cedéme maculaire
cystoide et surtout facilité une surveillance plus
précise de I'évolution.

La présence de I'épaississement rétinien et les
logettes cystoides peuvent étre détectées dans

la région fovéale, habituellement dans les cou-
ches rétiniennes externes et tout autour de la
fovea, méme dans les couches internes. Parfois,
un décollement de la rétine sensorielle survient
et il sera trés facilement mis en évidence par
I'OCT.

Le syndrome d’Irvine-Gass peut assez sou-
vent régresser spontanément. Cependant, dans
quelques cas, un cedéme maculaire cystoide post-
chirurgical peut persister pendant plus de six mois,
sous une forme chronique. Les espaces cystoides
peuvent alors devenir confluents et entrainer la
formation d’'un macrokyste fovéal, caractérisé par
des altérations des photorécepteurs. Il peut méme
évoluer vers la formation d'un trou maculaire
lamellaire.

Fig. 13 — Syndrome d'lrvine-Gass. OCT-Spectral Domain. (Fleche : OMC.).

(Edéme maculaire diabétique

L'cedéme maculaire diabétique survient en cas
d’altération de la barriére hémato-rétinienne
interne, ce qui entraine des diffusions de plasma
vers la rétine de voisinage. Cet cedéme est la
cause principale de cécité légale dans la popula-
tion en 4ge de travailler dans la plupart des pays
industrialisés.

Au cours de la rétinopathie diabétique, lors de
l'examen du fond d’ceil (fig. 14), 'cedéme diabéti-
que peut se présenter comme un épaississement
maculaire, soit localisé soit diffus, en fonction de
la sévérité de la rétinopathie. La localisation de
cet cedéme maculaire est souvent guidée par la
présence d’éléments caractéristiques tels que des
micro-anévrismes ou des exsudats lipidiques.
En dehors des clichés en autofluorescence, les
rétinographies ne sont pas directement utiles

pour le diagnostic de I'cedéme maculaire diabéti-
que : les clichés en infrarouge (fig. 15) et les clichés
en lumiére verte (fig. 16) montrent seulement les
micro-anévrismes, les exsudats lipidiques ou les
hémorragies ; cependant, un cedéme maculaire
cystoide peut parfois étre détecté sur les clichés
en infrarouge comme des zones hyper-arrondies,
hyper-réfléchissantes.
En autofluorescence (fig. 17), les formations cys-
toides sont hyper-autofluorescentes du fait de
la non-visibilité des pigments maculaires dont
la présence atténue normalement le signal
autofluorescent.
Langiographie a la fluorescéine (fig. 18-19) permet
de distinguer les zones d’cedéme maculaire dif-
fus et les zones d’cedéme focal :
— l'cedéme focal consiste en une zone localisée
bien définie de diffusions a partir de micro-
anévrismes ou de capillaires dilatés ;
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Fig. 14 — ®déme maculaire diabétique. Photo en couleur. Fig. 15 — ®déme maculaire diabétique. Cliché en Infrarouge.

Fig. 16 — Edéme maculaire diabétique (téte de fleche). Cliché Fig. 17 — (Edéme maculaire diabétique. Autofluorescence.
en anérythre. (Fléche : OMC.)

Fig. 18 — Edéme maculaire diabétique. AF (phase précoce). Fig. 19 — (Edeme maculaire diabétique. AF (phase tardive).
(Téte de fleche bleue : micro-anévrismes.) (Fléche : exsudats.)
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- loedéme diffus se présente comme une zone
étendue de diffusions, provenant de 'ensemble
des structures vasculaires altérées. L'cedéme
maculaire cystoide diffus peut étre mis en évi-
dence par la présence de ces diffusions macu-
laires étendues du colorant, accompagnées par
son accumulation dans des espaces cystoides
(Bhagat et al., 2009) (11).

Langiographie en vert d’indocyanine est rarement

envisagée dans un but de diagnostic et de détec-

tion de 'cedéme maculaire diabétique mais peut
cependant révéler la présence et la localisation
des micro-anévrismes.

Dans quelques cas, 'oedéme maculaire devient

visible en angiographie en vert d’indocyanine

comme une hyperfluorescence diffuse, liée a

une choroidopathie diabétique ou liée & une

altération et une rupture de la barriére hémato-

oculaire (Weinberger et al., 1998) (12).

L'OCT représente un moyen important, utile ala

foispourlediagnosticetpourle suividel'évolution.

Selon Kim et al. (2006) (13), I'cedéme maculaire

peutseprésenter sous 5 tableaux morphologiques

distincts au cours del'examen en OCT:

tableau n° 1 : épaississement rétinien diffus qui
se traduit par une augmentation de I'épaisseur
rétinienne avec des zones de réflectivité intra-
rétinienne réduites, en particulier dans les
couches rétiniennes externes (fig. 20) ;

tableau n°® 2 : cedéme maculaire cystoide, qui
apparait comme des cavités intrarétiniennes
faiblement réflectives et séparées par des septa
fortement réflectifs (fig. 21) ;

tableaun”® 3 : tractions hyaloidiennes postérieures
qui se présentent comme des bandes fortement
réflectives a la surface de la rétine (fig. 22) ;
tableau n°® 4 : décollement séreux rétinien sans
traction postérieure hyaloidienne qui se présente
comme une accumulation de fluide sous-réti-
nien sombre au-dessous d’'une bande réflective
et d'un soulévement de la rétine (fig. 23) ;
tableau n° 5 : traction hyaloidienne et décolle-
ment rétinien par traction qui se présentent
comme un décollement de forme pointue avec
un signal fortement réflectif au niveau des cou-
ches internes dela rétine et avec une zone de bas
signal au-dessous du bord de la rétine décollée et
fortement réflective (fig. 24).

Fig. 20 — Edeme maculaire diabétique. Tableau n° 1.

Fig. 21— Edeme maculaire diabétique. Tableau n° 2.

Fig. 24 — €déme maculaire diabétique. Tableau n° 5.
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Ocdusions veineuses rétiniennes

L'cedéme maculaire peut aussi caractériser les
occlusions veineuses rétiniennes. Le signe le
plus important de I'cedéme maculaire cystoide,
au cours de cette affection, est que son extension
est liée 4 l'existence de zones de non-perfusion
du lit capillare.

Au cours de I'examen du fond d’ceil, I'atteinte de
l'ensemble du pole postérieur va s'observer dans
les cas d’occlusion de la veine centrale de la rétine
(CRVO) (fig. 25-26), alors que les occlusions de
branches veineuses rétiniennes (OBV) atteignent
seulement une partie limitée du péle postérieur
(fig. 27). Sur les images tardives de la séquence
d’angiographie a la fluorescéine, 'accumulation de

Fig. 25 — OVCR : FO. (Fléche blanche : OMC ; fleches bleues : hémorragies ;
téte de fleche blanche : vaisseau artériel.)

Fig. 26 — OCT : OVCR. (Fléches : OMC.)

colorant dans les cavités cystoides devient nette-
ment visible.

Au cours des OVCR, dans les phases moyennes et
tardives, il existe aussi des diffusions vasculaires et
au niveau de la papille optique (Tranos et al., 2004)
(14).

L'OCT met en évidence dans les OVB ; I'épaissis-
sement, associé ou non a un OMC et s’étendant
sur un ou plusieurs cadrans, en fonction du site
de l'occlusion et de la sévérité de OBV (fig. 28).
L'cedéme est diffus 4 I'ensemble du pdle posté-
rieur dans les OVCR (fig. 26).

L'cedéme maculaire cystoide comporte des cavi-
tés cystoides de dimensions différentes affectant
toutes les couches rétiniennes.

Il peut parfois étre compliqué par un souléve-
ment de la rétine neurosensorielle.

Fig. 27 — 0BV : FO. (Fléche blanche : vaisseau artériel.)

Fig. 28 — 0BV : OCT. (Fléche blanche : OMC.)
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Uvéites

L'cedéme maculaire cystoide est une manifesta-
tion commune mais non spécifique, associée aux
uvéites. Elle est la cause de baisse de vision la plus
fréquente chez les patients porteurs d’'uvéites.
L'cedéme maculaire cystoide se développe habi-
tuellement au cours des pars planitis, de la réti-
nochoroidite de Birdshot, des iridocyclites aigués
idiopathiques et des vasculites rétiniennes.
L'cedéme maculaire cystoide se développe aussi
au cours d’'uvéites antérieures, de I'uvéite liée au
HLA-B27 et de toutes les uvéites chroniques.
Puisque 'cedéme maculaire cystoide n’est pas
spécifique a une catégorie particuliére d'uvéites.
Un examen d’ensemble des patients, y compris
par angiographie 2 la fluorescéine et angiogra-
phie en ICG, analyse des index de I'inflammation
et bilan immuno-histochimique doivent étre
entrepris (Johnson, 2009) (1).

Les angiographies a la fluorescéine (fig. 29) et en
ICG (fig. 30) sont particuliérement utiles pour

Fig. 29 — Uvéite. AF (Examen en grand champ). Fléche rouge :
anomalies microvasculaires. Fléche blanche : ischémie.

caractériser le processus de vasculite en proces-
sus occlusif ou non occlusif.

Lexamen en OCT (fig. 31) va permettre de recon-
naitre 'épaississement rétinien ainsi que la pré-
sence éventuelle de membranes épirétiniennes
inflammatoires, d’altérations de linterface
vitréo-rétinienne et la présence éventuelle d’'un
cedéme maculaire uvéitique.

L'cedéme maculaire cystoide des uvéites peut
s’observer selon trois tableaux cliniques dépen-
dant de salocalisation et de son extension (Roesel
etal.,2009) (15) : (1) logettes cystoides s’étendant
dans les couches internes ; (2) logettes cystoides
s’étendant dans la couche plexiforme externe, et
(3) logettes cystoides s’étendant dans l'ensem-
ble des couches rétiniennes épaissies, associées &
une interruption ou & une disparition localisée de
l'interface entre les segments internes et les seg-
ments externes des photorécepteurs. Dans les cas
d’cedéme maculaire cystoide chronique, l'accumu-
lation liquidienne peut étre associée & un amincis-
sement de la rétine et 4 une fibrose additionnelle.

Fig. 30 — Uvéite. ICGA. (Examen en grand champ). Fléche rouge :
anomalies microvasculaires.

Fig. 31— Uvéite. (a) Site de la section OCT. (b) OCT. (Fléche blanche : OMC — Fléche rouge : DSR.)
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Tractions vitréorétiniennes

Les tractions vitréorétiniennes peuvent s’accom-
pagner d’'un type particulier d’cedéme maculaire
cystoide. A I'examen biomicroscopique, I'cedéme
maculaire cystoide reste difficile a déceler puis-
que l'aspect du péle postérieur est habituelle-
ment masqué par une membrane épirétinienne.
Les rétinographies et les angiographies a la fluo-
rescéine ne permettent pas toujours d’apporter
des indications supplémentaires sur la présence
de 'cedéme maculaire cystoide mais ces deux
examens sont utiles pour mettre en évidence les
lignes de traction de la membrane épirétinienne
ainsi que l'accumulation de colorant dans les
espaces cystoides.

Fig. 32 — Tractions vitréorétiniennes. OCT. (Fléche : OMC — Téte de fleche :
membrane épirétinienne.)

Télangiectasies maculaires idiopathiques

Les télangiectasies maculaires idiopathiques

constituent une affection caractérisée par la pré-

sence d’ectasies et de dilatations des capillaires
rétiniens, pouvant entrainer un cedéme macu-
laire chronique.

Une classification récente de cette affection com-

porte deux types différents de télangiectasies

maculaires idiopathiques (Charbel Issa et al,

2008) (16).

- Le type 1 comporte des télangiectasies anévris-
males, visibles a 'examen du fond d’ceil et atteint
le plus souvent des hommes d’age moyen ; cette
variante est habituellement unilatérale.

- Le type 2 comporte des télangiectasies périfo-
véales qui sont non visibles a 'examen du fond
d’ceil ; cette forme clinique est bilatérale, habi-
tuellement sans préférence de sexe et atteint des
personnes de 50 4 60 ans.

Des informations importantes peuvent étre obte-

nues par 'imagerie rétinienne. Sur les rétinogra-

phies et sur 'imagerie en infrarouge (fig. 34), les

L'OCT semble étre actuellement le systéme
d’imagerie le plus efficace pour le diagnostic et
surtout le suivi de I’évolution de ces affections.
Les examens en OCT mettent en évidence le
décollement du vitré périfovéal, I'épaississement
de la hyaloide postérieure, hyper-réflective et les
membranes épirétiniennes.

L'cedéme maculaire cystoide peut se présen-
ter sous forme de logettes cystoides multiples
(fig. 32) ou avoir l'aspect en toit de pagode carac-
téristique, en particulier lorsque I'cedéme est lié
a un décollement du vitré incomplet et partiel
(fig. 33). Dans quelques cas, un décollement de la
rétine neurosensorielle est présent. La traction
maculaire peut évoluer et disparaitre avec la for-
mation d'un trou maculaire lamellaire (Tranos
etal., 2004) (14).

Fig. 33 — Tractions vitréorétiniennes. OCT. (Fleche : OMC. Téte de fleche
hyaloide.)

logettes cystoides maculaires apparaissent comme
des zones arrondies hyporéfléchissantes.

Dans limagerie confocale en réflectance bleue
(Heidelberg HRA2, 488 nm) (fig. 35), une zone
d’hyper-réflectivité localisée ou ovale est habi-
tuellement visible. Elle est souvent plus étendue
que la zone d’hyperfluorescence visible sur les
images en angiographie a la fluorescéine, suggé-
rant ainsi que les bords de la lésion vont au-dela
de la zone de diffusion angiographique.

Des dépots parafovéaux apparaissent comme
des petites tiches d’hyper-réflectivité accrue.
Une zone circulaire d’hyper-réflectivité autour
de la macula (due a I'absence de pigment macu-
laire) peut étre aussi observée. La correspon-
dance entre les zones de réflectivité en confocal,
en lumiére bleue et les zones d’augmentation de
lautofluorescence dans les zones périfovéales
peut étre aussi observée. Des zones de réflec-
tance confocales accrues, en lumiére bleue,
montrent les zones de rétine externe normales

en OCT.
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Fig. 34 — Télangiectasies maculaires idiopathiques.
(Infrarouge).

En autofluorescence (fig. 36), les logettes cystoides
maculaires apparaissent comme des zones
arrondies hyper-autofluorescentes et les zones
d’autofluorescence centrale, accrue au niveau de
l'cedéme de longue durée, peuvent suggérer la
perte de pigments fovéaux maculaires et de pho-
torécepteurs. Il existe une bonne correspondance
entre les zones de réflectance accrue en confocal
bleu et les zones d’autofluorescence de la région
périfovéale.

En angiographie a la fluorescéine (fig. 37-38), les
télangiectasies capillaires parafovéales peuvent
étre décelées, au stade trés précoce de la séquence
angiographique (fig. 37).

Fig. 36 — Télangiectasies maculaires idiopathiques.
Autofluorescence : (fléche blanche : OMC).

Fig. 35 — Télangiectasies maculaires idiopathiques. Lumiére
verte. (Fléche blanche : OMC. Fléche orange : zones de perte du
pigment maculaire.)

Dans les phases moyennes et tardives (fig. 38)
d’examen, les images angiographiques montrent
des zones d’hyperfluorescence correspondant
a celles des altérations du pigment maculaire
en autofluorescence et a celles visibles dans les
zones de réflectance accrue sur les clichés en
lumiére verte. Les zones d’hyperfluorescence
tardive mettent en évidence les anomalies de la
rétine externe visibles sur les examens en OCT
et ne correspondent pas a des accumulations de
fluide intra- ou sous-rétinien.

En ICG (fig. 39), il n’existe habituellement pas
d’altération choroidienne (Bottoni et al., 2010)
7).

Fig. 37 — Télangiectasies maculaires idiopathiques. FA :
phase précoce. (Fleche blanche : OMC. Fléche orange : perte du
pigment maculaire).
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Fig. 38 — Télangiectasies maculaires idiopathiques. FA : phase
tardive. (Fléche blanche : OMC. Fléche orange : perte du pigment
maculaire.)

En OCT (fig. 40), les logettes fovéales intraréti-
niennes sont visibles, localisées dans les couches
externes de la rétine, associées a des anomalies
des couches plexiformes externes et a un aspect
irrégulier suggérant une souffrance des cellules
de Muller.

Un des aspects caractéristiques des télangiecta-
sies maculaires idiopathiques est que des kystes
intrarétiniens peuvent étre observés dans les
couches internes en OCT. Elles ne semblent pas
devenir fluorescentes au stade tardif de 'angio-
graphie a la fluorescéine, alors que les anomalies
des couches externes correspondent a des zones
d’hyperfluorescence tardive.

Fig. 39 — Télangiectasies maculaires idiopathiques. ICG.

Dégénérescence maculaire liée a I'age

Un cedéme maculaire est fréquemment observé
au cours de la dégénérescence maculaire liée a
l'age exsudative (DMLA). Cet cedéme est lié a
l'exsudation qui caractérise cette affection.
Dans les phases précoces de la maladie, des
logettes cystoides sont visibles, de petite taille.
Elles sont difficiles a observer avec le biomicros-
cope alors que les autres signes de la maladie
tels que les drusen, les hémorragies maculaires,
l'accumulation de liquide sous-rétinien et le sou-
léevement de I'épithélium pigmentaire sont faci-
lement décelés.

Fig. 40 — Télangiectasies maculaires idiopathiques. SD-OCT. (Fléche : logettes.)
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L'angiographie a la fluorescéine (Macula Photo-
coagulation Study GroupPS, 1991) (18) est tou-
jours considérée comme le test « gold standard »
pour le diagnostic dela DMLA exsudative et elle
permet habituellement la détection des cede-
mes maculaires cystoides, observés au cours des
phases moyennes et tardives de la DMLA et lié
a 'accumulation du colorant a l'intérieur de la
cavité des logettes cystoides.

Cependant les lésions néovasculaires actives
sont caractérisées par une augmentation des
diffusions de colorant durant la séquence angio-
graphique, ce qui entraine un effet de masquage
dans la région sous-rétinienne.

Au contraire, les 1ésions anciennes et peu actives
sont caractérisées par la confluence des logettes
cystoides et par une diminution des diffusions ;
de ce fait, 'cedéme maculaire cystoide devient
alors plus facile a observer a 'examen du fond
d’ceil et au cours de 'angiographie a la fluores-
céine (fig. 41).

Fig. 41— DMLA. FA : NV, stade évolué.
(Fleche blanche : OMC. Fléches rouges : exsudats lipidiques. Fléche noire :
DEP).

Langiographie envert d’'indocyanine est un examen
particuliérement utile pour étudier les lésions de
la DMLA tels que les néovaisseaux occultes, les
formations polypoidales, les anastomoses cho-
riorétiniennes et l'ensemble des néovaisseaux
choriorétiniens. Cependant, I'angiographie en
ICG n'est pas aussi indispensable pour identifier
I'cedéme maculaire cystoide, sauf aux stades les
plus tardifs.

Actuellement, la technique la plus utile pour étu-
dier TOMC au cours de la DMLA exsudative est le

SD-OCT. Du fait du développement des techniques
d’OCT en Spectral Domain, 'OCT permet l'acquisi-
tion d’images de haute définition qui permettent
a lopérateur d’identifier des formations cystoides
méme trés petites et aux stades les plus précoces
de l'affection ainsi que de décrire leur distribution
au sein des diverses couches rétiniennes (Coscas,
2009) (19).

En fonction du type des lésions et au stade pré-
coce de laffection, 'cedéme maculaire cystoide
se présente sous différents tableaux : les lésions
classiques montrent la présence de fluides intra-
rétiniens, dans de petits espaces cystoides, ini-
tialement disposés dans les couches internes de la
rétine (nucléaire et plexiforme) (fig. 42).

Les néovaisseaux choroidiens occultes sont rare-
ment associés a un cedéme maculaire accentué.
Dans ces cas, 'cedéme maculaire cystoide, lorsqu’il
est présent, est typiquement représenté par des
espaces cystoides intrarétiniens de petite taille,
localisés dans les couches rétiniennes externes
(nucléaires et plus rarement plexiformes) (fig. 43).
Les proliférations angiomateuses rétiniennes
représentent le type de néovaisseaux choroi-
diens caractérisés par la plus grande accumula-
tion d’cedéme maculaire cystoide et évoluent a
la fois dans les couches rétiniennes internes et
externes (fig. 44).

La méme localisation des formations cystoides
peut étre observée au cours des lésions poly-
poidales (fig. 45).

Dans les cas de 1ésions néovasculaires évoluées,
I'cedéme maculaire cystoide est caractérisé par
des espaces cystoides arrondis, de grand volume,
entourés par des limites relativement hyper-
réflectives.

Parfois méme, une seule logette cystoide occupe
l'ensemble de la rétine neurosensorielle (fig. 41
et 46).

Des structures plus petites, arrondies ou ova-
les, avec des éléments circulaires de réflectivité
moyenne et une zone centrale brillante (qui peut
étre observée entourée d’une série de points
hyper-réflectifs), peut étre méconnue et consi-
dérée comme 'cedéme maculaire cystoide.

En fait, ces formations, appelées « des rosettes »
ou des « tubulations rétiniennes externes »,
représentent en fait un stade évolutif tardif et
stable de la lésion (fig. 47) (Zweifel et al., 2009)
(20).

Pour ces raisons multiples, 'OCT est extréme-
ment utile a la fois pour le diagnostic et au cours
du suivi de I'évolution.
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Fig. 42 — DMLA. SD-OCT : NVCuvisibles (classique). (Fléche blanche : complexe  Fig. 43 — DMLA. SD-OCT : NVC occultes. (Fléches blanches : OMC. — Fléche
néovasculaire. Fléches rouges : DSR). bleue : PED. — Téte de fleche rouge : membrane de Bruch).

Fig. 44 — DMLA. SD-OCT : proliférations angiomateuses rétiniennes. (Tétede ~ Fig. 45 — DMLA. SD-OCT : Iésions polypoidales. (Fléches blanches : OMC. Téte
fleche blanche : complexe néovasculaire. Fléches bleues : décollementde 'EP.  de fleche : NVC. Fléche rouge : DSR.)
Fléche blanche : OMC. Fleche rouge : DSR.)

Fig. 46 — DMLA. SD-OCT: Iésions évoluées. Fleche blanche : OMC. Fléches ~ Fig. 47 — DMLA. SD-OCT : Iésions évoluées. (Tétes de fléches : « rosettes » ou
jaunes : fibrose. « tubulations rétiniennes externes ».)

Résumé des méthodes d'examen

Tableau 2 — Résumé des descriptions précédentes et évaluation de l'intérét de chaque technique de diagnostic pour la recherché de I'étiologie d'un OMC.

Photo de FO Rétinographie A O O
Syndrome d'lrvine-Gass R S U © U
Rétinopathie diabétique U U U R U
Occlusions veineuses rétiniennes ] U U ©) U
Uvéites U R U U S
Tractions vitréo-rétiniennes S U R (O] U
Télangiectasies idiopathiques maculaires S U S R U
DMLA S S U U U

SLO-1GC: angiographie en vert d'Indocyanine.
R: rarement indispensable — S : parfois utile — U : habituellement utile — (=) habituellement non utilisée.
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(Edemes maculaires :
les bases de la thérapeutique

Thomas J. Wolfensberger* - Zdenek J. Gregor**

Reésume

Une rupture de la barriére hémato-rétinienne avec
cedéme maculaire peut étre causée par de multiples
affections, qui peuvent moduler — a travers diffé-
rents facteurs de croissance — l'intégrité des jonc-
tions étanches. En outre, selon la loi de Starling,
un cedéme maculaire se développera si le gradient
de pression hydrostatique entre les capillaires et
le tissu rétinien est augmenté (par exemple en cas
délévation de la pression sanguine), ou si le gradient
de pression osmotique diminue (par exemple lorsque
des protéines saccumulent en excés dans les espaces
extracellulaires, au sein de la rétine).

La thérapeutique clinique de I'cedéme maculaire est
basée sur la compréhension puis sur l'inhibition de
ces mécanismes physiopathologiques. Sur le plan
médical, des médications non stéroidiennnes, anti-
inflammatoires, inhibent la production de prosta-
glandines et de leucotriénes et viennent moduler les
mouvements des fluides, couplés aux mouvements
des chlorides. Les corticostéroides bloquent la cyclo-
oxygénase et l'interleukine, diminuent l'expression
du facteur vasculaire endothélial de croissance

*

Introduction

rupture de la barriére hémato-rétinienne.

D’un point de vue clinique et biologique,
ceci peut étre da a différents facteurs vasculai-
res, inflammatoires ou d’autres affections, qui
modifient l'intégrité des jonctions étanches
(tight junctions) entre les cellules endothéliales
vasculaires rétiniennes aussi bien qu’au niveau
de I'épithélium pigmenté rétinien (EP) (fig. 1).

Un cedéme maculaire survient en cas de

* Jules Gonin Eye Hospital, Lausanne, Switzerland
** Moorfields Eye Hospital, London, UK

G. Coscas, (Edémes maculaires
© Springer-Verlag France, Paris 2011

Chapitre

(VEGF) et diminuent la phosphorylation des occlu-
dines, augmentant ainsi la résistance de la barriére
hémato-rétinienne (BHR). Les inhibiteurs de lan-
hydrase carbonique sont censés pouvoir moduler
la distribution polarisée de lanhydrase carbonique
au niveau de I'épithélium pigmenté rétinien, grice
a des gradients de pH extracellulaires et moduler
ainsi la résorption des fluides depuis la rétine vers
la choroide. Des agents anti-VEGF vont restaurer
les occludines dans la barriére hémato-rétinienne et
réduire lactivation de la protéine kinase C.

Sur le plan chirurgical, l'effet bénéfique d'une vitrec-
tomie, avec libération des tractions maculaires,
est expliquée par une augmentation de la pression
tissulaire et une diminution du gradient de pres-
sion hydrostatique, réduisant ainsi les flux aqueux
depuis les vaisseaux rétiniens vers le tissu rétinien.
Laction thérapeutique de la vitrectomie dans les
cedémes sans traction pourrait étre basée sur deux
mécanismes : augmentation du transport d'oxygéne
entre les segments antérieur et postérieur de ['ceil ;
et élimination des facteurs de croissance qui sont
sécrétés en grande quantité dans le vitré, au cours
des vasculopathies proliférantes.

*

Ces altérations sont gouvernées par différents
facteurs de croissance (Tranos et al., 2004) (1).
Selon la loi de Starling, I'cedéme maculaire va se
développer si le gradient de pression hydrosta-
tique entre les capillaires et le tissu rétinien est
augmenté (par exemple en présence d'une élé-
vation de la pression artérielle sanguine), ou si
le gradient de pression osmotique diminue (par
exemple lorsque des protéines s'accumulent en
excés dans les espaces extracellulaires, au sein de
la rétine) (Stefansson, 2009) (2).
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Fig. 1 Diagramme schématique de la barriere hémato-rétinienne mettant en évidence, a gauche, les différents facteurs de croissance (dont 'augmentation
peut entrainer la rupture des jonctions étanches au niveau des cellules endothéliales rétiniennes et au niveau des cellules de I'EP), induisant ainsi un cedéme

maculaire.

Sur la droite du diagramme, les différentes thérapeutiques possibles sont listées, dans le but de réduire la perméabilité anormale de la barriere hémato-

rétinienne.

Les bases de la thérapeutique de I'cedéme macu-
laire reposent sur la compréhension puis sur 'inhi-
bition de ces mécanismes physiopathologiques.

Les bases de la thérapeutique médicale

Thérapeutique médicale générale

Dans de nombreux cas, I'cedéme maculaire
est lié 4 des altérations systémiques telles que
le diabéte, 'hypertension artérielle ou a des
affections inflammatoires (Gillies et al., 1997 ;
Gardner et al., 2009 ; Aiello et al., 2001) (3-5). 11
est évident que ces affections systémiques géné-
rales doivent étre traitées auparavant et suivies
ultérieurement.

Il est souvent indiqué dans la littérature que de
telles thérapeutiques — particuliérement dans le
diabeéte, I'hypertension artérielle et les affections
inflammatoires — peuvent permettre la régression
de I'cedéme maculaire sans aucune thérapeutique
oculaire additionnelle (Liew et al., 2009) (6).

Médications anti-inflammatoires non stéroidiennes
(AINS)

L'action des (AINS) est basée sur l'inhibition
d’une enzyme, la cyclo-oxygénase, qui, & son
tour, inhibe la production de prostaglandines, un

produit de dégradation de l'acide arachidonique
dans I'ceil (Colin, 2007) (7) (fig. 2).

Certains AINS agissent aussi sur d’autres média-
teurs. Le diclofénac de sodium, par exemple, a
hautes doses, inhibe la formation de leucotriénes,
ce qui amplifie I'infiltration cellulaire au cours des
réactions inflammatoires (Ku et al., 1986) (8).
Les AINS peuvent aussi moduler les mouvements
des chlorides et, donc, les mouvements des flui-
des a travers I'EP (Bialek et al., 1996) (9) (fig. 3).
Sur la base de ces données scientifiques, des AINS
par voie topique ont été trés largement utilisés
dans le traitement de I'cedéme maculaire cys-
toide (OMC) inflammatoire (Wolfensberger et al.,
1999) (10). Lefficacité clinique des AINS par voie
topique a été démontrée aussi bien pour la pré-
vention (Flach et al. 1990 ; Almeida et al., 2008,
DeCroosetal., 2008 ; Rossettietal., 1998) (11-14)
que pour le traitement (Nelson et al., 2003 ; Siva-
prasad et al., 2005 ; Rojas et al., 1999) (15-17), des
OMC inflammatoires, particuliérement lorsqu’ils
sont liés 4 la chirurgie de cataracte.

Deux études a double insu et contrélées avec
placebo, dans lesquelles les stéroides n’étaient
pas utilisés, ont mis en évidence que le kétoro-
lac 4 0,5 % en solution ophtalmique, adminis-
tré pendant plus de trois mois, a permis une
amélioration de la vision chez certains patients
porteurs d'un OMC chronique aprés chirurgie
de la cataracte (Flach et al., 1987 ; Flach et al.,
1991) (18-19).
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Fig. 2 —Diagramme schématique de I'action pharmacologique des corticostéroides et des AINS. Notez la double action des stéroides a la fois sur les

prostaglandines et sur la production de leucotriénes.

Une méta-analyse des résultats obtenus au cours
de différentes études controlées et randomisées
suggére que les AINS sont utiles comme une
médication préventive pour 'OMC des aphaques
et pseudophaques ainsi que pour le traitement
médical des OMC chroniques (Rossetti et al.,
1998) (14).

Sur la base de ces différentes données, il a été
suggéré d'employer des AINS par voie topique
dans le traitement des OMC inflammatoires,
particuliérement lorsqu’ils sont liés a la chirur-
gie oculaire.

Corticostéroides

Des corticostéroides ont été utilisés de différen-
tes maniéres, soit par voie topique soit par voie
sous-ténonienne, soit par administration intra-
vitréenne. Ces corticostéroides ont deux niveaux
d’activité, dépendant de leur composition chimi-
que (Haynes et al., 1985) (20).

Les nouvelles médications récemment produites
synthétiquement ont montré une activité jusqua
25 fois plus grande comparée a celle de la cor-
tisone. Ces nouveaux agents, tels que la triam-
cinolone, la dexaméthasone et 'acétonide de
fluocinolone, comportent une molécule de fluor
en position 9 alpha, ce qui augmente la liaison
avec les récepteurs des corticostéroides.

Les corticostéroides inhibent la cyclo-oxygénase
(fig. 2) mais ils ont aussi une multitude d’autres

effets anti- inflammatoires agissant entre autres
sur 'interleukine (IL-1), en réduisant la perméa-
bilité vasculaire (Nehmé et al., 2008) (21).

Des effets supplémentaires ont été montrés dans
le traitement de diverses conditions inflamma-
toires postopératoires (Othenin-Girard et al,
1992) (22).

Laugmentation de résorption de fluides a travers
l'épithélium pigmentaire pourrait étre un des
modes potentiels d'action bien que son mécanisme
exact ne soit pas encore trés bien connu. Une
autre action des stéroides est la diminution de
production de VEGF, ce qui ultérieurement amé-
liore la barriére hémato-rétinienne (fig. 3-4).
Les stéroides diminuent aussi la production de
VEGF (Edelmann et al., 2005) (23), spécifique-
ment dans la rétine (Wang et al., 2008, Zhang
et al. 2008) (24, 25).

Ceci explique les observations cliniques mon-
trant que l'application des stéroides aussi bien
par voie intravitréenne que dans l'espace sous-
ténonien peut entrainer une diminution consi-
dérable de 'cedéme maculaire.

La cortisone peut aussi entrainer une dimi-
nution de la phosphorylation des occludines,
augmentant I'étanchéité de la barriére hémato-
rétinienne (Antonetti et al., 2002) (26).

En outre, il a été démontré que les stéroides
peuvent prévenir 'induction de la production
de VEGF par les PAF (platelet activating factor)
et par les PDGF (platelet- derived growth factor)
(Nauck et al., 1997) (27) (fig. 4).
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Fig. 3 —Diagramme schématique mettant en évidence certains des canaux ioniques de I'épithélium pigmentaire. Notez que les inhibiteurs de I'anhydrase
carbonique agissent sur les canaux d'échange bicarbonate/chlorides dans la membrane hasale et que les AINS agissent sur les canaux des chlorides dans la
membrane basale de I'EP. Ces deux types de canaux sont associés au transport des fluides transcellulaires.
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Fig. 4 —Diagramme schématique montrant que les toxines augmentent la production de VEGF, ce qui augmente la perméabilité de la barriére hémato-
rétinienne avec induction d'un cedéme maculaire. Les stéroides inhibent non seulement I'expression des VEGF mais aussi abolissent l'induction des VEGF par

le PDGF (platelet derived growth factor) et le PAF (platelet-activating factor).

La triamcinolone inhibe elle aussi les IL-6 ainsi
que l'angiogenése induite par les VEGF et par
les récepteurs des VEGF (Ebrahem et al., 2006)
(28).

Ladhésion des leucocytes joue un réle important
dans 'cedéme maculaire, en particulier dans
la maculopathie diabétique. Les altérations
endothéliales résultant de cette adhérence leu-
cocytaire aux parois vasculaires sont liées 4 la pré-
sence d’oxyde nitrique, de molécules d’adhésion

et d’autres médiateurs de I'inflammation (Léal
etal.,2007) (29). La triamcinolone par voie sous-
ténonienne inhibe les interactions leucocytes-
endothélium dans la rétine et diminue le taux de
molécules d’adhésion sur les parois vasculaires
rétiniennes (Mizuno et al., 2007) (30) et diminue
ainsi 'ensemble de I'épaisseur rétinienne.

Les cellules de Muller représentent un site sup-
plémentaire d’action des stéroides (Reichen-
bach etal., 2007) (31). L'cedéme maculaire serait
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en partie lié 3 une diminution des protéines
Kir4.1 dans les cellules de Muller. Laugmenta-
tion de K* intracellulaire qui en résulte entraine
l'augmentation de protéines et le gonflement
osmotique des cellules de Muller, via les canaux
d’aquaporine 4.

L'administration de triamcinolone diminue la
production de VEGE d’acide arachidonique et de
prostaglandines, permettant la réactivation de la
clearance des fluides par les cellules de Muller,
grice a une adénosine endogéne et a 'augmenta-
tion de canaux TASK. Ces processus entrainent
une élimination de potassium et corrigent ainsi
la diminution des protéines Kir4.1 (Reichenback
etal., 2007) (31).

Inhibiteurs de l'anhydrase carbonique

Les inhibiteurs de I'anhydrase carbonique (AC)
ont été utilisés en clinique depuis plus de 20 ans
pour le traitement de 'cedéme maculaire. Les
observations initiales de son efficacité en thé-
rapeutique ont été publiées en 1988 dans une
étude de 41 patients porteurs d OMC d’étiologies
variées (Cox et al., 1988) (32). Il semble que les
inhibiteurs de AC modifient la distribution pola-
risée de AC au niveau de I'EP et ainsi la résorp-
tion des fluides depuis la rétine vers la choroide.
Dans la rétine, une anhydrase carbonique est trou-
vée dans le cytoplasme des cones verts/rouges (et
non pas dans les batonnets) et particuliérement a
I'intérieur des cellules de Muller (Wistrand et al.,
1986) (33). LEP, cependant, semble contenir
presque exclusivement la forme liée aux mem-
branes de 'anhydrase carbonique (Wolfensberger
et al., 1999) (34). Cette forme semble réguler et
moduler les gradients de pH extracellulaires créés
par l'activité métabolique des cellules et peut agir
comme un canal bicarbonate (Wolfensberger
etal., 1999 ; Miller et al., 1977) (35-36).
Luctivité de lanhydrase carbonique dans 'épithé-
lium pigmentaire met en évidence une distribu-
tion nettement polarisée avec une importante
quantité d’enzymes 2 la surface apicale des cel-
lules, alors qu’il existe moins d’activité d’anhy-
drase carbonique sur la portion baso-latérale de
la membrane cellulaire. D’autres différentiations
immuno-histochimiques ont montré que l'iso-
zyme IV est responsable pour l'activité apicale
de l'anhydrase carbonique dans I'épithélium
pigmentaire (Wolfensberger et al.,1999) (34).
Dans des conditions normales, environ 70 %
des fluides sous-rétiniens sont éliminés par un

transport métabolique vers la choroide. Dans
un modéle in vivo de lapin, il a pu étre démontré
que ce transport de fluides (qui est guidé dans
une large mesure par un transport ionique actif a
travers I'EP) peut étre augmenté par l'acétazola-
mide (Marmor et al., 1986 ; Wolfensberger et al.,
2000) (37-38) (fig. 3).

De plus, des expérimentations sur des modéles
animaux de décollement de rétine induits iatro-
géniquement ont mis en évidence que la dis-
parition de fluorescéine a travers 'épithélium
pigmentaire augmente de 25 % aprés une injec-
tion intraveineuse d’acétazolamide (Tsuboiet al.,
1985) (39). Les mémes auteurs ont aussi observé
une augmentation importante de résorption de
fluide sous-rétinien a un dosage plus élevé, de 50
a 65 mg par kilo de poids du patient. D’autres
études sur I'épithélium pigmentaire de grenouille
ont mis en évidence que le transport actif de
chlorides et de bicarbonate survient probable-
ment a la surface basale, qui est au contact de
l'apport sanguin choroidien et il a été suggéré
que la résorption de fluide sous-rétinien survient
a ce niveau (Miller et al., 1977) (36).

Une injection intraveineuse d’acétazolamide a
montré une diminution du PH dans l'espace
sous-rétinien a la fois chez des animaux d’expé-
rience tels que chiens et chats (Wolfensberger
et al., 1999 ; Yamamoto et al., 1992) (35-40).
Cette acidification a été suivie immédiatement
par une réduction du volume sous-rétinien. Il a
été évoqué que C'est cette acidification qui pour-
rait induire les modifications ioniques et par
conséquent le transport des fluides a travers
l'épithélium pigmentaire.

Agents anti-VEGF

Au niveau cellulaire, le VEGF a été impliqué
dans de nombreux mécanismes différents, qui
peuvent conduire vers un cedéme maculaire. Il a
également été montré que le VEGE, par exemple,
peut diminuer les occludines responsables de la
qualité des jonctions intracellulaires (Antonetti
etal.,1998) (41). Le VEGF induit aussi une phos-
phorylation rapide des jonctions étanches des
occludines et des zonulas occludens-1 résultant
de la rupture de la barriére hémato-rétinienne
(Antonetti et al., 1999) (42).

La rupture de la barriére hémato-rétinienne
induite par le VEGF semble étre effective
via les oxydes nitriques (Laksminarayanan
et al., 2000) (43). Le VEGF augmente aussi le
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transport paracellulaire sans altérer le coefficient
de réflexion (DeMaio et al., 2004) (44) De plus,
l'activation par le VEGF des protéines kinase C
stimule la phosphorylation des occludines et
contribue 4 la perméabilité endothéliale (Harhaj
etal., 2006) (45).

Comme nous l'avons vu, il existe de multiples
publications qui soutiennent la notion que les
corticostéroides agissent comme des agents indi-
rects anti-VEGF (fig. 4).

Cependant, plus récemment, des agents agissant
directement comme anti-VEGF ont été présentés
comme des options thérapeutiques prometteu-
ses pour 'cedéme maculaire de diverses causes
(Cordero Coma et al., 2007 ; Mason et al., 2006 ;
Rodriguez-Fontal et al., 2009 ; Spaide et al.,
2009) (46-49). Plusieurs anticorps qui interfe-
rent avec le récepteur des VEGF ont été utilisés
en clinique. Le ranibizumab (Lucentis®) et le
bevacizumab (Avastin®) sont des anticorps qui
ont une grande affinité pour le VEGF et qui se
lient a toutes les isoformes du VEGE.

Ces molécules et d’autres médications ont été
largement utilisées dans la dégénérescence
maculaire liée a I'age depuis plusieurs années.
Plus récemment, des études ont essayé d’ana-
lyser leur utilisation dans d’autres altérations
vasculaires rétiniennes. L'aptamer du VEGE, le
pegaptanib (oligonucléotide ARN modifié, qui se
lie et inactive 'isoforme VEGF 165 seulement) a
été étudié dans des modéles animaux et a mon-
tré qu’il pouvait entrainer une restauration de la
barriére hémato-rétinienne au cours de la réti-
nopathie diabétique (Starita et al., 2007) (50).
De plus, il a été mis en évidence que l'injection
intravitréenne de bevacizumab réduit potentiel-
lement non seulement le VEGF mais aussi un
facteur dérivé du stroma 1 alpha. Ceci suggeére
que le bevacizumab par voie intravitréenne peut
influencer des médiateurs intraoculaires autres
que le VEGF (Arimura et al., 2009) (51).

Autres thérapeutiques médicales

Des médications immuno-suppressives évitant
les stéroides sont fréquemment utilisées comme
des agents supplémentaires, en seconde ligne,
particuliérement chez les patients présentant
une inflammation intra-oculaire sévére avec
OMC (Tranos et al., 2004) (1).

Les bases de ces thérapeutiques reposent sur l'in-
hibition de différentes cytokines pro-inflamma-
toires, qui sont spécifiquement mises en cause

dans l'apparition de I'cedéme maculaire par la rup-
ture de la barriére hémato-rétinienne au cours des
infections inflammatoires intra-oculaires.

En dehors des agents bien connus tels que les
VEGE, les prostaglandines et les leukotriennes,
ces cytokines comportent aussi les facteurs IL-1,
IL-6, le stromal cell-derived facteur 1 et le fac-
teur de croissance des hépatocytes. Les niveaux
particuliérement élevés de VEGF intra-oculaires
et de IL-6 ont été corrélés avec la sévérité de
I'cedéme maculaire des uvéites (Van Kooij et al.,
2006 ; Curnow et al., 2006) (52-53). Des traite-
ments dirigés spécifiquement contre ces facteurs
ont été proposés.

Des résultats prometteurs ont aussi été rappor-
tés en utilisant l'interféron alpha 2 (Deuter et
al., 2006) (54) comme traitement pour TOMC
réfractaire de longue durée au cours des uvéites.
De plus, un effet utile de I'interféron sur 'TOMC
inflammatoire a été noté dans une étude rétros-
pective de patients présentant une uvéite inter-
médiaire associée a une sclérose multiple (Becker
etal., 2005) (55).

D’autres publications ont noté une efficacité de
la cyclosporine A comparable a celle de la pred-
nisolone dans le traitement de 'cedéme macu-
laire chez des patients avec une uvéite endogéne
(Nussenblatt et al., 1991) (56).

Une thérapeutique anti-TNF a aussi mis en évi-
dence comme une thérapeutique prometteuse
pour I'cedéme maculaire uvéitique (Theodossia-
dis et al., 2007 (57).

Les analogues de la somatostatine tels que des
octréotides peuvent aussi étre efficaces dans le
traitement des OMC, en bloquant la production
systémique et locale de 'hormone de croissance,
de Tinsuline-like growth factor et du VEGF
(Rothova, 2007) (58).

Des traitements avec des octréotides ont entrainé
une amélioration marquée et méme une résolu-
tion compléte de 'OMC chez des patients por-
teurs d’'uvéite (Kafkala et al., 2006) (59).

Base de la thérapeutique chirurgicale
de I'eedeme maculaire par vitrectomie

Bien que la vitrectomie par la pars plana puisse
étre considérée comme une technique chirur-
gicale particuliérement simple, ses multiples
effets & un niveau cellulaire commencent 2 étre
de mieux en mieux analysés et compris (Stefans-
son, 2009) (2).
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Origine tractionnelle de I'OM

Les bases théoriques initiales pour utiliser la
vitrectomie dans les cas d’cedéme maculaire
étaient entiérement structurelles c’est-a-dire
dirigées sur la libération de la traction vitréenne
sur la macula (Fung et al., 1985 ; Lewis et al.,
1992) (60-61).

Leffet de la traction sur les structures rétinien-
nes devient compréhensible en utilisant la troi-
siéme loi de Newton : pour toute action, il existe
toujours une réaction égale dans la direction
opposée. La force des tractions vitréo-rétinien-
nes rencontre donc une force égale et opposée
au sein de la rétine, entrainant ainsi une traction
sur les tissus rétiniens.

Ultérieurement, ceci va entrainer une diminution
de la pression intratissulaire intrarétinienne, ce

qui ensuite entraine une différence entre la pres-
sion hydrostatique dans les vaisseaux sanguins
et le tissu et contribue ainsi a la formation de
l'cedéme (loi de Starling). Libérer cette trac-
tion va augmenter la pression intratissulaire et
diminuer le gradient de pression hydrostatique,
réduisant les mouvements liquidiens depuis
les vaisseaux rétiniens vers le tissu rétinien
(Stefansson, 2009) (2).

Des tractions vitréo-rétiniennes associées a
I'cedéme maculaire ont été identifiées au cours de
la rétinopathie diabétique, au décours de la chirur-
gie de cataracte compliquée (syndrome de Irvine-
Gass) et dans de multiples autres affections. La
libération de ces tractions par chirurgie vitréo-
rétinienne a été démontrée comme utile et béné-
fique pour les patients (Fung et al., 1985 ; Lewis
etal., 1992 ; Margherio et al., 1989) (60-62).

Vitrectomie
»
Mouvements de fluides
dans le vitré
Transport d’'oxygene
vers les zones ischémiques

N

Amélioration de I'oxygénation

Edeme maculaire 1

%
Diminution
de la perméabilité
delaBHR

”

Diminution

de la rétine interne de la production de VEGF

-

Fig. 5 —Diagramme schématique mettant en évidence I'effet de la vitrectomie par la pars plana sur la distribution d'oxygene intra-oculaire. Les courants
liquidiens au cours de la vitrectomie transportent 'oxygene vers les zones ischémiques, ce qui crée et améliore I'oxygénation de la rétine interne. Ceci
entraine ensuite une réduction de la production de VEGF et une amélioration de la barriére hémato-rétinienne entrainant ainsi une diminution de I'eedéme

maculaire.

OM d'origine non tractionnelle

Les travaux récents ont montré que la vitrecto-
mie peut étre utile non seulement en présence
d’une traction maculaire, mais aussi dans des
cas ou il n’existe pas de déformation particuliére
de la macula. Ceci est particuliérement vrai dans
des cas d’oedéeme maculaire d'origine vasculaire
tels que au cours du diabéte ou des occlusions
veineuses rétiniennes.

Leffet bénéfique de la vitrectomie serait basé
— au moins en partie — sur deux mécanismes.
Premiérement, il a été démontré, par exemple,
que le transport d'oxygéne entre les segments

antérieur et postérieur de I'ceil est augmenté
dans les yeux qui ont bénéficié d’une vitrectomie
et d’'une ablation du cristallin (Stefansson et al.,
1990 ; Holekamp et al., 2005) (63-64).

D’autres publications ont montré que la vitréo-
lyse pharmacologique améliore aussi la diffusion
de loxygéne a l'intérieur de la cavité vitréenne
(Giblin et al., 2009) (65). Ceci signifie que, au
décours de la vitrectomie et/ou d'un décolle-
ment postérieur du vitré, le transport de molé-
cules vers et a travers de la rétine est augmenté
(fig. 5).

Deuxiémement, il a été démontré que de mul-
tiples facteurs de croissance tels que le VEGE,
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IL-6, le PDGF (platelet derived growth factor),
et d’autres sont sécrétés en grande quantité a
I'intérieur du vitré au cours des vasculopathies
proliférantes telles que la rétinopathie diabétique
ou les occlusions veineuses rétiniennes (Noma
et al., 2009 ; Praidou et al., 2009) (66-67). Il est
concevable que la vitrectomie compléte va élimi-
ner mécaniquement un excés de ces facteurs de
croissance avec un résultat utile sur la réparation
de la barriére hémato-rétinienne.

La clearance rapide du VEGF et des autres cyto-
kines peut ainsi aider & prévenir I'cedéme macu-
laire et la néovascularisation rétinienne dans les
rétinopathies ischémiques, telles que au cours
de la rétinopathie diabétique et des occlusions
veineuses rétiniennes. La clearance dans le
vitré de ces facteurs de croissance peut évidem-
ment avoir le méme effet que la présence, par
exemple, des anticorps de VEGF dans la cavité
vitréenne (Stefansson, 2001 ; Stefansson, 2006 ;
Stefansson, 2009) (2-68-69).
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Méthodes d’administration
des médications vers le segment

postérieur de l'ceil

Baruch D. Kuppermann* - Anat Loewenstein**

Reésume

L'administration de médications vers le segment
postérieur de ['eeil est rendue délicate par l'exis-
tence de la barriére hémato-oculaire. Diverses
stratégies pour cette administration vers le seg-
ment postérieur comportent ['utilisation de la
voie générale ou systémique, des modifications de
la barriére, ainsi que des administrations locales
(qu'elles soient transcornéennes, trans-sclérales ou
intravitréennes).

Le segment postérieur de l'ceil
et la barriére hémato-oculaire

segment postérieur de l'ceil est rendue

délicate par 'existence de la barriére hémato-
oculaire.
Cette barriére hémato-oculaire a trois fonctions
principales : elle maintient la composition tissu/
fluides, elle produit 'humeur aqueuse et elle main-
tient les éléments pathogénes a l'extérieur de I'ceil.
Cette barriére consiste en l'existence de jonctions
étanches au niveau de I'épithélium vasculaire de
l'iris et de I'épithélium ciliaire non pigmenté (out
elle constitue la barriére hémato-aqueuse), ainsi
qu’au niveau de l'endothélium vasculaire rétinien
et de I'épithélium pigmentaire de la rétine (EP) (ot
elle constitue la barriére hémato-rétinienne). Tout
en évitant la pénétration de pathogénes a l'inté-
rieur de I'ceil, cette barriére hémato-oculaire limite
aussi la pénétration de médications a l'intérieur de
Peeil (Hughes et al., 2005 ; Urtti, 2006) (1-2).
Cette barriére peut étre altérée au cours de la
chirurgie ou a l'occasion de diverses affections

["administration de médications vers le

* Department of Ophthalmology, University of California, Irvine, Calif., USA

Chapitre

Récemment, de nouvelles thérapeutiques par voie
topique sont apparues pour le traitement des affec-
tions du segment postérieur de ['ceil. Les voies dad-
ministration par iontophorése, juxtasclérale ou par
voie intravitréenne, peuvent étre utilisées pour obte-
nir des niveaux thérapeutiques suffisants dans le
segment postérieur. Des systémes dadministration
de drogues par voie intravitréenne, avec libération
prolongée, peuvent aussi obtenir des niveaux théra-
peutiques suffisants et permettre ainsi un résultat
clinique utile et prolongé.

*

telles que des uvéites, le diabéte, les infections
oculaires ainsi que par certains traitements tels
que la photocoagulation ou la cryopexie. En cas
d’altération ou de rupture de la barriére hémato-
oculaire, les médications peuvent entrer et res-
sortir de l'ceil beaucoup plus facilement. Une
modification dans les forces de Starling (forces
controlant la balance des fluides) peut survenir,
entrainant un cedéme maculaire. Le sérum peut
diffuser a I'intérieur de I'ceil, entrainant des pro-
liférations cellulaires et il peut aussi se produire
une hyposécrétion aqueuse.

Stratégies pour I'administration de drogues
vers le segment postérieur de I'ceil

Idéalement, il peut y avoir trois différentes
approches pour la délivrance de médications a
l'intérieur de l'ceil.

(1) Administrer de grandes quantités de médications
par voie systémique ou générale. Traditionnelle-
ment, les médications sont administrées par voie
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systémique en quantités qui sont théoriquement
assez abondantes pour obtenir un niveau théra-
peutique utile a l'intérieur de U'ceil. En pratique,
cependant, la quantité de médication qui atteint
réellement le segment postérieur est limitée par
la barriére hémato-oculaire, ce qui, de ce fait,
nécessite des doses relativement élevées par voie
systémique pour obtenir un niveau marginal
d’efficacité thérapeutique au niveau rétinien. Le
facteur limitant de cette approche est la toxicité
systémique, relativement fréquente et associée
au niveau systémique relativement élevé pour
arriver A traverser la barriére hémato-oculaire.

(2) Modifier la barriére hémato-oculaire. La
deuxiéme approche pour cette administration de
médications est de modifier la perméabilité de
la barriére hémato-oculaire pour permettre une
plus grande pénétration de médications et lais-
ser le passage a certaines drogues ou composés
tels que des histamines, des agonistes des brady-
kinines et des facteurs de croissance vasculaire
endothéliaux (VEGF), qui peuvent augmenter
la perméabilité vasculaire. Cette méthode est
rarement utilisée.

(3) Délivrance locale des médications dans ['ceil.
La troisiéme stratégie comporte 'administra-
tion de drogues directement vers le tissu cible.
Il existe des données suggérant que cette déli-
vrance locale de médications directement au
segment postérieur semble I'approche la plus
efficace pour le traitement des maladies du seg-
ment postérieur. Cette approche a provoqué un
nouvel enthousiasme.

Thérapeutiques locales

Lorsque 'on envisage une administration locale
de médications vers le segment postérieur, plu-
sieurs approches peuvent étre considérées. Ces
méthodes comportent la délivrance de médica-
tions a travers la cornée, ou a travers la sclére ou
encore par voie intravitréenne.

Les thérapeutiques topiques sont les plus fré-
quentes des méthodes d’administration médi-
camenteuse vers l'ceil mais elles semblent
relativement inefficaces pour les affections du
segment postérieur.

L'iontophorése transcornéenne a été étudiée
pendant des années mais n’est pas encore utili-
sée dans des indications cliniques. Les approches
péri-oculaires et les injections intravitréennes

sont maintenant largement utilisées et peuvent
étre assez efficaces.

Les systémes de délivrance intravitréenne de
médications sont maintenant de plus en plus lar-
gement utilisés avec trois systémes (Vitrasert®,
Rétisert*, et Ozurdex®) qui sont actuellement
approuvés par la Food and Drug Administra-
tion (FDA) et un quatriéme systéme (Illuvien®)
est actuellement soumis pour approbation a la
EDA.

Administration topique de médications

La pénétration et la distribution d’'une médica-
tion vers les tissus du péle postérieur de I'ceil
aprés administration topique peuvent survenir
soit par diffusion a l'intérieur de la racine de
l'iris et ensuite dans la chambre postérieure et
le segment postérieur ou a travers la pars plana,
sans rencontrer la barriére hémato-rétinienne
(Hughes et al., 2005) (1) (fig. 1).

Les médications peuvent aussi pénétrer a travers
la sclére par diffusion latérale, suivie par la tra-
versée de la membrane de Bruch et de 'EP. A un
moindre degré, la médication peut étre absorbée
par la circulation systémique, soit a travers les
vaisseaux conjonctivaux, soit a travers le canal
nasolacrymal et obtenir ainsi un accés vers les
vaisseaux rétiniens.

Les médications administrées par voie topique
peuvent atteindre le segment postérieur par voie
transcornéenne ou transconjonctivale (Urtti,
2006 ; Chiou et al., 1982 ; Ahmed et al., 1985 ;
Geroski et al., 2000) (2-5). La pénétration trans-
cornéenne comporte la traversée de la barriére de
I'épithélium cornéen puis la chambre antérieure
puis ensuite le cristallin ou la racine de l'iris.

La voie d’accés trans-sclérale et transconjonc-
tivale comporte la traversée de la sclére, de la
choroide, de la choriocapillaire et de I'épithélium
pigmentaire jusqu’a la rétine ou indirectement
dans l'espace rétrobulbaire et la téte du nerf
optique (Ahmed et al., 1985) (4).

Voie transcornéenne

La cornée est un tissu unique qui comporte une
phase aqueuse (le stroma) qui se trouve entre
deux couches lipidiques (épithélium et endo-
thélium). De ce fait, une médication qui serait
a la fois hydrophobique et hydrophilique peut
pénétrer les tissus cornéens librement. Si une
médication est un composé uniquement polaire
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Fig. 1 - Schéma du transport oculaire de médications topiques. (Hugues et al., 2005) (1).

ou uniquement non polaire, il ne pourra pas
pénétrer la cornée effectivement.

La barriére cornéenne est formée aprés matu-
ration des cellules épithéliales. Les cellules cor-
néennes épithéliales apicales comportent des
jonctions étanches qui limitent la traversée
paracellulaire.

De ce fait, les médications lipophiliques ont une
possibilité de traverser la cornée, supérieure aux
molécules hydrophiles. Du fait de I'étanchéité
de la couche épithéliale cornéenne, la traversée
cornéenne est la voie essentielle depuis le liquide
lacrymal vers '’humeur aqueuse. La quantité de
médication qui pénétre ne dépend pas du volume
de la goutte instillée dés qu'elle dépasse 10 pL
(Maurice, 2002) (6).

La concentration maximale dans 'humeur
aqueuse survient une demi-heure a trois heu-
res aprés instillation et il existe une dilution
x 150 000 de la goutte instillée pour une médi-
cation hydrophile et une dilution de x 1 500 pour
une médication lipophile (Maurice, 2002) (6).

Voie trans-sclérale ou voie conjonctivale

La sclérotique présente une surface étendue et
accessible avec un haut degré d’hydratation qui
la rend conductive aux substances solubles dans
leau. Elle est relativement pauvre en cellules.
De plus, la sclérotique posséde peu d’enzymes
protéolytiques ou de sites récepteurs aux pro-
téines qui pourraient dégrader ou emprisonner
les drogues. La perméabilité sclérale ne semble
pas diminuer d’'une maniére notable avec I'age
(Olsen etal., 1995) (7).

Le blocage mécanique de la surface cornéenne
a peu deffet sur la pénétration des médications
vers les tissus postérieurs, suggérant que la route
trans-sclérale et trans-conjonctivale est beau-
coup plus importante pour 'administration de
médications vers le segment postérieur.
L'injection sous-conjonctivale de traceurs lipopho-
biques entraine une diminution x 100 000 de leur
concentration dans le vitré et dans la rétine. Pour
un traceur trés lipophile, ces quantités seront dix
fois plus grandes (Maurice, 2002) (6).
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Nouvelles thérapeutiques topiques
pour les affections rétiniennes et choroidiennes

Plusieurs thérapeutiques topiques nouvelles
pour les affections rétiniennes et choroidiennes
sont actuellement en développement.
- TargeGen 801 VEGF Receptor/src Kinase
Inhibitor
Le TargeGen 801 VEGF Receptor/src Kinase Inhi-
bitor agit sur les récepteurs du VEGF et du PDGF
et de la famille src/kinase, entrainant des effets
anti-perméabilité, anti-angiogéniques et anti-in-
flammatoires. Les données pharmaco-dynami-
ques ont montré que ces médications traversent
I'ceil d’avant en arriére, par voie trans-sclérale.
Les drogues sont délivrées comme des pro-dro-
gues, avec un poids moléculaire de 581, qui sont
ensuite converties en un agent actif d’'un poids
moléculaire de 476.
Une étude de phase I a été achevée chez 42 volon-
taires sains a qui on administrait des doses éle-
vées ou faible de TG100801, deux fois par jour
pendant quatorze jours. Cette drogue a été bien
tolérée a ces deux doses. Une étude de phase Il a
été initiée chez des patients ayant une néovas-
cularisation choroidienne due 4 la DMLA. Alors
que certains bénéfices cliniques étaient observés,
I'étude a di étre arrétée en raison de l'apparition
de dépbts cornéens. Méme si le devenir de cette
médication reste incertain, des composés de
nouvelle génération sont actuellement en cours
de développement (n’est pas encore publié).
- ATG3 (CoMentis) Non selective nAChR
Antagonist
L'acétylcholine induit des proliférations des cellu-
les endothéliales et des migrations et induit une
angiogenése in vivo, augmentée par '’hypoxie et
interdépendante avec la voie des VEGF et FGE
La mécamylamine est une petite molécule non
sélective, puissante antagoniste de nAchR avec
un poids moléculaire de 167,29. Cette molécule
pénétre dans la rétine et la choroide aprés admi-
nistration par voie topique, apparemment par
voie trans-sclérale et transconjonctivale (n’est
pas encore publié). Une phase 2, randomisée, a
double insu, controlée avec placebo, d’étude cli-
nique avec 330 patients avec néovascularisation
de la DMLA est actuellement en cours.
- Ocucure OC-10X
L'Ocucure OC-10X est un agent non toxique
ciblé sur les vaisseaux avec inhibition sélective
des tubulines et un poids moléculaire de 300.
Le mécanisme de son action est une inhibition
sélective des tubulines avec une activité anti-

angiogénique et anti-angiolytique. OC-10X est
lipidosoluble et, de ce fait, traverse la cornée
humaine. Elle permet des concentrations théra-
peutiques au niveau de la rétine et de la choroide.
Son mécanisme d’action pourrait étre utile pour
des thérapeutiques combinées (n’est pas encore
publié).

— Othera OT-551

Othera OT-551 est une petite molécule
pro-drogue qui se transforme en TEMPOL
(ou 4-hydroxy-2,2,6,6-tétraméthylpipéri-
dine-n-oxyl) hydroxylamine. Ses multiples
modes d’action comportent des propriétés
anti-oxydantes, anti-angiogéniques et anti-
inflammatoires.

Elles suppriment les altérations photo-oxydatives
au niveau de I'épithélium pigmentaire et des
photorécepteurs et elles diminuent la surex-
pression de NF-kB provoquée par les maladies.
Elle diminue aussi 'angiogenése stimulée par
le VEGF et d’autres facteurs et elle a une action
synergique avec le ranibizumab.

Othera OT-551 pénétre a travers la cornée et la
sclere et se distribue a la rétine. Des études clini-
ques de phase Il sont actuellement en cours pour
l'atrophie géographique, la DMLA exsudative et
la cataracte. L'étude de phase II pour l'atrophie
géographique, cependant, n’a pas montré actuel-
lement assez de succés pour permettre la conti-
nuation de 'étude (Ni et al., 2009) (8).

- Pazopanib

Pazopanib (GW786034) est un récepteur puis-
sant de I'inhibiteur de la tyrosine kinase contre
les récepteurs de VEGF 1, 2 et 3 ; contre les
récepteurs alpha et béta du PDGF ; et contre les
facteurs récepteurs des cellules souches (c-kit)
(Kumar et al., 2007) (9). Cette molécule est
actuellement en développement clinique par
GaxoSmithKline pour le traitement de la DMLA
par voie topique. Le pazopanib a mis en évi-
dence une activité significative dans des modeé-
les précliniques de néovascularisation oculaire et
d’angiogenése tumorale.

Une étude de phase I chez des volontaires sains a
été mise en ceuvre ainsi qu'une étude de phase II
sur 28 jours, sur 70 patients porteurs de néo-
vascularisation choroidienne de la DMLA. Dans
l'étude de phase II, les patients étaient traités
par des gouttes de pazopanib a 5 mg/mL une fois
par jour ou 5 mg/mL trois fois par jour ou encore
2 mg/mL trois fois par jours pendant 28 jours.
Les résultats ne sont pas encore publiés mais
sembleraient favorables. Une étude de phase III
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pour la DMLA exsudative est prévue pour 2010
ou 2011.

lontophoreése pour 'administration des drogues

De multiples techniques d’amélioration, chimi-
ques et physiques, ont été mises en ceuvre pour
essayer de compromettre la barriére épithéliale
mais seulement d’'une maniére réversible.
L'iontophorése oculaire a été d’abord proposée
dés 1908 par un chercheur allemand nommé
Wirtz. L'iontophorése comporte 'application
d’un faible potentiel électrique pour maintenir
un courant constant, ce qui permet une adminis-
tration contrdlée des médications (Wirtz, 1908)
10).

La quantité de médication délivrée est directe-
ment proportionnelle a la quantité de charge
électrique. Le principe électrique de base est
que des ions chargés inversement s’attirent et
que les ions de méme charge se repoussent. Les
substances ionisées sont dirigées vers le tissu
par électro- répulsion, soit au niveau de I'anode
(pour les drogues positives), soit au niveau de
la cathode (pour les drogues chargées négative-
ment) (Guy, 2000) (11). Cet interaction ionique
électrique, aussi appelée effet Nernst-Planck, est
le contributeur le plus actif 4 'augmentation de
flux des petites particules ioniques.

D’autres avantages de cette technique compor-
tent 'amélioration du temps de début et un arrét
plus rapide de telle sorte que, dés que le courant
est interrompu, il n’y a plus de transport sup-
plémentaire. De plus, le profil d’administration
peut étre adapté selon les nécessités de la thé-
rapeutique, en particulier si une administration
continue ou pulsatile est souhaitée.

Les électro-migrations des molécules dépendent
de la concentration de la drogue, de 'importance
du courant électrique et des valeurs du PH.
Plusieurs investigateurs ont conduit des études
cliniques utilisant la iontophorése trans-sclérale
pour un corticostéroide anti-inflammatoire,
I’hémisuccinate de méthylprednisolone ou Solu-
médrol™. Halhal et al. ont présenté des résul-
tats dans une étude chez des patients ayant
un rejet aigu de greffe cornéenne (Halhal et al.,
2003)(12). Les traitements iontophorétiques de
méthylprednisolone, utilisant 1,5 mA (3 mA/
cm?) pendant 4 minutes, ont été effectués une
fois par jour pendant trois jours consécutifs,
sans nécessiter d’'anesthésie. Parmi les yeux trai-
tés, 88 % ont obtenu une réversion compléte du
processus de rejet sans effet adverse significatif.

Administration de drogues péri-oculaires
(sous-ténonienne et juxtasclérale)

Laméthode de dépét juxtascléral postérieur per-
met de délivrer des drogues dans l'espace sous-
ténonien, au contact direct de la sclére et au
voisinage de la région maculaire. Cette méthode
évite le risque de toute altération intra-oculaire
ou d’endophtalmie, qui pourrait étre envisagée
en cas d’injection intravitréenne.
De méme que dans les injections sous-conjoncti-
vales, il y a cependant un risque accru d’exposition
systémique a la médication en raison du contact
avec les tissus orbitaires, bien que ce passage sys-
témique reste infiniment moindre qu’aprés une
administration topique ou par voie systémique.
— Sub-Tenon Triamcinolone Acétonide. L'admi-
nistration sous-ténonienne d’acétonide de
triamcinolone est fréquemment utilisée en
clinique ophtalmologique. Cette méthode vise
deux objectifs importants.
1) Elle permet de délivrer spécifiquement la
médication au site d’activité désiré en évitant la
plupart des effets secondaires systémiques qui
pourraient étre secondaires a I'absorption par
voie générale.
2) La drogue est libérée lentement tant qu’elle est
dans le compartiment fermé sous-ténonien. Le
niveau de présence locale tissulaire de la drogue
reste ainsi constant pendant une durée de temps
relativement longue. La médication peut étre
délivrée avec diverses méthodes, par exemple
avec une canule vers l'espace sous-ténonien pos-
térieur ou vers le plancher orbitaire.
Cette méthode d’administration peut entrai-
ner une élévation de pression intra-oculaire et
une accentuation de la cataracte ; cependant ce
risque apparait relativement faible (Byun et al.,
2009) (13).
La triamcinolone sous-ténonienne a été montrée
comme efficace dans le traitement de cas sélec-
tionnés et d’cedémes maculaires diabétiques
réfractaires et non répondeurs pour la photo-
coagulation laser (Bakri et al., 2005) (14). Cette
thérapeutique a aussi été utilisée dans le traite-
ment des uvéites intermédiaires (Venkatesh et
al., 2007) (15) et dans d’autres étiologies d’cedé-
mes maculaires réfractaires.
- Acétate d'anécortave.
L'acétate d’anécortave (Retaane®, Alcon) a
été formulé aprés ablation d'un groupe de
béta 11lhydoxyl et 'addition d'un groupe 21-
acétate sur stéroides typiques.



60

(Edemes maculaires — Collection Actualités en aphtalmologie dirigée par Gabriel Coscas

Le but était initialement de maintenir le béné-
fice thérapeutique des stéroides et d’éliminer
le risque des autres effets secondaires oculaires
liés aux stéroides et en particulier glaucome et
cataracte.

L'anécortave inhibe la prolifération vasculaire en
diminuantl'expression extracellulaire de protéase
et en inhibant les migrations des cellules endo-
théliales. Elle est administrée comme un dépot
postérieur juxtascléral de 15 mg/0,5 mL tous les
six mois, utilisant une canule de 19 gauge, courbe
de 56°, en arriére du péle postérieur.

Des études cliniques de l'anécortave dans la
DMLA exsudative et dans le glaucome a angle
ouvert ont été interrompues puisque 'étude n’a
pas réussi & montrer une efficacité au cours des
études de phase III, aprés avoir montré un bon
résultat dans les études de phase II (Russel et al.,
2007) (16).

Injections intravitréennes

Les injections intravitréennes ont une longue
histoire d’utilisation clinique en ophtalmologie.
Cette méthode permet une concentration maxi-
male de drogue 4 l'intérieur de la cavité vitréenne
avec un minimum de passage systémique. Uti-
lisée initialement pour des agents antibiotiques
pour traiter des endophthalmies ou des rétinites,
cette méthode a été utilisée plus tard avec des
stéroides dans le but de traiter I'cedéme macu-
laire de diverses étiologies.

Cette méthode est actuellement largement uti-
lisée pour le traitement de la DMLA exsudative
de méme que pour les cedémes maculaires secon-
daires aux occlusions veineuses rétiniennes et au
diabeéte.

L'introduction de laiguille a travers la sclére
peut, certes, étre la porte d'entrée de bactéries
al'intérieur de 'ceil. La survenue de I'endophtal-
mie bactérienne ne semble cependant pas aussi
fréquente que prévue initialement. Les études
cliniques a grande échelle ont montré un taux
particuliérement bas d’endophtalmie aprés des
injections intravitréennes (0,09 % pour le rani-
bizumab intravitréen), en utilisant l'application
locale de providone-iodine, d’'un blépharostat
stérile et une anesthésie topique (Bhavsar et al.,
2009) (17).

D’autres auteurs ont signalé des taux particulié-
rement bas d’endophtalmie post-injection (envi-
ron 2 % dans I'étude Marina*, environ 1,4 % dans

étude Anchor®) (Rosenfeld et al., 2006 : Brown
etal., 2006) (18-19).

D’autres effets secondaires publiés dans des étu-
des a grande échelle sont la survenue de déchi-
rures rétiniennes (0,4 % dans I'étude Marina), de
décollements rhegmatogénes de la rétine (0,4 %
dans I'étude Marina, 0,7 % dans I'étude Anchor),
d’hémorragies vitréennes (environ 0,8 % dans les
deux études) et d’altérations du cristallin (0,4 %
dans I'étude Marina).

Une autre complication transitoire est la surve-
nue d’une réaction inflammatoire ainsi qu'une
élévation temporaire de la pression intra-
oculaire.

Implants intravitréens

Une autre méthode d’administration des drogues
vers le segment postérieur de I'ceil est I'utilisa-
tion d’implants qui permettent une libération
de quantité contrdlée de drogue dans le temps
(implant a libération prolongée).

Parmi ceux-ci, I'implant de ganciclovir (Vitra-
sert*) a été le premier a étre approuvé par la
EDA en 1996, pour le traitement de la rétinite
a cytomégalovirus. Ultérieurement, en utilisant
la méme technologie et avec de 'acétonide fluo-
cinolone, 'implant Rétisert* a été approuvé en
2005 par la FDA pour le traitement des uvéites
(fig. 2).

Limplant Ozurdex®, qui est biodégradable et
contient de la dexaméthasone, a été approuvé
par la FDA en 2009 pour le traitement de
I'cedéme maculaire 1ié aux occlusions veineuses
rétiniennes.

En ce qui concerne 'implant Illuvien* contenant
de la fluocinolone, les études en clinique sont
terminées pour 'cedéme maculaire diabétique
et il est actuellement en cours d’évaluation par
la FDA.

D’autres implants sont encore en cours de déve-
loppement ou en cours de test dans des études
cliniques, y compris en particulier I'implant I-va-
tion® contenant de l'acétonide triamcinolone,
I'implant Neurotech* avec une technologie de
cellules encapsulées et qui contient un facteur
neurotophique ciliaire ainsi que I'implant biodé-
gradable de brimonidine*.

— Vitrasert™ (Bausch et Lomb)

Limplant de ganciclovir a un coeur médicamen-
teux entouré de deux membranes dont 'une est
perméable (alcool polyvinyle) et 'autre imper-
méable (acétate d’éthyléne vinyle). La membrane
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imperméable est discontinue a la partie posté-
rieure de I'implant et libére la drogue en anneaux
circulaires. Cette structure est similaire a celle de
I'implant de Rétisert*.

L'insertion d'implants de ganciclovir et de fluoci-
nolone nécessite une incision chirurgicale de 5,5
et de 3,5 mm respectivement au niveau de la pars
plana, ces deux implants sont suturés a la paroi
oculaire. Aucun d’entre eux n’est biodégradable.
La libération locale de ganciclovir avec cet
implant a été démontrée comme plus effective
pour libérer la drogue dans le vitré que lors de
l'administration par voie intraveineuse. Les étu-
des cliniques ont montré que la durée moyenne
de réactivation de la rétinite a cytomégalovirus
était de 210 jours pour les yeux traités avec un
implant, comparée a 70 jours pour les yeux traités
par le ganciclovir intraveineux. Cette différence
dans les quantités de médication est remarqua-
ble et démontre toute la puissance d’une théra-
pie locale. Par exemple, en traitant un patient
de 70 kg, 'implant de ganciclovir, qui contient
5 mg de ganciclovir, durera en moyenne huit
mois et obtiendra un niveau de présence intra-
vitréenne de la médication de 4 pg/mL (Hughes
et al., 2005) (1). Pour le méme traitement pen-
dant huit mois, il serait nécessaire d’administrer
100 000 mg de la médication par voie intravei-
neuse pour contrdler I'infection (en supposant
que les doses d’induction de 5 mg/kg, deux fois
par jour pendant 4 semaines, permettront d’ob-
tenir une quiescence suivie pendant 6 semaines
par un traitement de maintenance de 5 mg/kg
1 fois par jour et avec des récidives nécessitant
une reprise du traitement et une reprise du cycle
de 4 semaines d’induction suivi par 6 semaines
de maintenance).

En outre, le traitement par voie intraveineuse
permet d’obtenir un niveau intravitréen de la
médication de seulement 1 pg/mL (Urtti, 2006)
(2).

Ainsi, avec une quantité de médication 20 000
fois plus grande, le niveau de ganciclovir obtenu
dans le vitré par les injections intraveineuses
reste quatre fois plus faible que celui obtenu
avec l'implant réservoir. Ces différences dans
les niveaux de médication peuvent aussi étre
essentielles pour obtenir lefficacité de différents
autres médicaments (Kuppermann et al., 1993 ;
Martin et al., 1994) (20-21).

- Implant Rétisert* d’acétonide fluocinolone
En 2005, la FDA a approuvé 'implant intra-
oculaire contenant de l'acétonide fluocinolone

(Rétisert®, Bausch et Lomb, Rochester, NY,
Etats-Unis) pour le traitement des uvéites non
infectieuses chroniques atteignant le segment
postérieur de I'ceil.

Le Rétisert* est implanté dans I'ceil par une tech-
nique chirurgicale comportant une incision de
3,5 mm a travers la pars plana et une suture de
I'implant a la paroi. 'implant est non biodégra-
dable (fig. 2).

Fig. 2 — Implant Rétisert*.

L'implant de fluocinolone a aussi été étudié dans
une étude clinique, multicentrique, randomi-
sée et contrdlée pour le traitement de 'cedéme
maculaire diabétique. Les patients dans cette
étude ont été randomisés de 2,1 pour recevoir,
soit 0,59 mg d’implant de fluocinolone, soit le
traitement habituel, défini comme le traitement
laser répété ou l'observation.

Pearson et al. ont publié une étude a 36 mois,
montrant que 'implant entraine une régression
de 'cedéme au centre de la région maculaire et
une amélioration de 3 lignes ou plus d’acuité
visuelle dans une proportion significative des
yeux étudiés (n = 197). A 36 mois, il n’y avait plus
d’cedéme visible dans 58 % des yeux implantés
comparés a 30 % des yeux qui avaient recu le
traitement classique (p < 0,001). Une amélio-
ration d’acuité visuelle de 3 lignes ou plus était
observée dans les yeux implantés (28 vs 15 %,
p < 0,05) (Pearson et al., 2006) (22).

Les effets secondaires les plus fréquemment
observés dans les yeux implantés ont été le
développement d’une cataracte nécessitant la
chirurgie ou une élévation de la pression intra-
oculaire. Parmi les yeux phaques implantés, 95 %
ont eu une intervention de chirurgie de cataracte
et 35 % ont eu une élévation de la pression intra-
oculaire. Une intervention chirurgicale anti-
glaucomateuse a été nécessaire dans 28 % des
yeux implantés et une ex-plantation a di étre
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pratiquée dans 5 % des yeux pour controler la
pression intra-oculaire.

- Implant Illuvien* (Alimera)

Un deuxiéme implant a libération prolongée
d’acétone fluocinolone a été développé. Cet
implant injectable (Alimera Sciences Inc., Alpha-
retta, Ga./pSivida, Watertown, Mass., Etats-Unis)
ne nécessite pas de suture et peut étre inséré au
cabinet de l'ophtalmologiste. Cette médication
est injectée a travers une aiguille de 25 gauge
et flotte librement dans la cavité vitréenne, se
fixant habituellement a la partie inférieure de la
base du vitré (fig. 3-4). L'implant Illuvien* n’est
pas biodégradable et contient environ la moitié
de quantité d’acétonide fluocinolone de I'implant
Rétisert*.

Deux études de phase III pour évaluer cet implant
chez des patients porteurs d’'un cedéme macu-
laire diabétique ont récemment été achevées.
L'étude FAME (Fluocinolone Acetonide in Diabetic
Macular Edema) a enr6lé 256 patients aux Etats-
Unis, au Canada, en Europe et en Inde, et éva-
lué deux doses de fluocinolone (0,2 et 0,5 pg par
jour) comparées a un traitement standard.

Medidur patisert vitrasert

Fig. 4 —Taille comparative des implants llluvien*, Rétisert* et Vitrasert™.

Les résultats a deux ans (efficacité et sécurité)
publiés en décembre 2009 ont montré les don-
nées suivantes : 1) étude d’efficacité A : 26,8 %
des sujets traités avec la dose faible et 26 % de
ceux recevant une dose élevée ont eu une amé-
lioration de 3 lignes d’acuité visuelle a4 2 ans ;
2) test d’efficacité B : 30,6 et 31,2 % des sujets
dans les groupes de faible et de forte dose res-
pectivement, ont eu une amélioration de 'acuité
visuelle ; 3) sécurité : le pourcentage des yeux
présentant une élévation de pression intra-
oculaire de plus de 30 mm de Hg & un moment
del’étude a été de 16,3 % dans le groupe de faible
dose et de 21,6 % dans le groupe de forte dose.
Une trabéculectomie chirurgicale a été effectuée
chez 2,1 % du groupe faible dose et 5,1 % dans le
groupe forte dose au cours des 24 premiers mois.
La compagnie propose de soumettre une applica-
tion & la FDA pour 'approbation de l'utilisation
de la médication a faible dose chez les patients
avec un cedéme maculaire diabétique (pSivida
Corporation, 2009) (23).
- Implant biodégradable de dexaméthasone
Ozurdex® (Allergan)
Limplant Ozurdex® de dexaméthasone contient
de la dexaméthasone 350 ou 700 pg et un acide
polylactico-glycolique, avec un copolymeére bio-
dégradable. Cet implant s’hydrolyse en acide lac-
tique et glycolique et l'acide lactique produit est
métabolisé en H,O et CO,. L'acide glycolique est
soit excrété, soit converti enzymatiquement en
d’autres espéces métaboliques.
Limplant Ozurdex® est inséré au cabinet du
praticien avec un injecteur de 22 gauge (fig. 5).
L'implant Ozurdex® flotte librement dans la
cavité vitréenne et habituellement se fixe de lui-
méme A la partie inférieure de la base du vitré.
A la différence des autres implants qui, méme
lorsqu’ils sont vidés de la médication, laissent un
squelette permanent dans I'ceil, 'implant subit
une dégradation totale dans I'ceil une fois que la
libération de la médication est compléte (fig. 6).
Deux doses de dexaméthasone dans le systéme
de délivrance d'une médication biodégradable ont
été évaluées pendant une étude clinique rando-
misée multicentrique de phase II. Cette phase Il a
utilisé une incision chirurgicale pour insérer I'im-
plant d’Ozurdex® alors que I'étude de phase III a
utilisé une version plus longue, plus fine.
Au cours delaphasell, les 315 patients avaient un
cedéme maculaire persistant dd & une rétinopa-
thie diabétique (n = 172), une occlusion veineuse
(n = 102), un syndrome d’Irvine-Gass (n = 27),
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ou une uvéite (n = 14). Pour chaque patient, un
ceil a été randomisé, soit pour le traitement avec
une dose a 350 pg de dexaméthasone, soit par
une dose de 700 pg ou soumis a simple obser-
vation. Chacun des implants était inséré dans la
cavité vitréenne a travers une petite incision par
pars plana.

L'implantation avec 1'Ozurdex® dans cette
phase II a permis dobtenir une améliora-
tion statistiquement significative de l'acuité
visuelle avec un progrés de 2 a 3 lignes ou plus,
4 90 et 180 jours comparés avec l'observation
(p < 0,025).

Les pourcentages de patients qui ont gagné
2 lignes ou plus d’acuité visuelle & 180 jours aprés

Avant implantation

Fig. 6 — Biodégradation de la matrice polymeére de I'implant Ozurdex®.

implantation étaient de 32,4 % dans le groupe de
700 pg, 24,3 % dans le groupe de 350 pg, et de
21 % dans le groupe d’observation (p = 0,06). Les
pourcentages de patients qui ont gagné 3 lignes
ou plus d’acuité visuelle 2 180 jours aprés implan-
tation était de 18,1 % dans le groupe de 700 pg,
de 14,6 % dans le groupe de 350 pg et de 7,6 %
dans le groupe d’observation (p = 0,02). Les pro-
grés d’acuité visuelle obtenus avec le groupe de
700 pg étaient persistants a la date du 90¢ jour.

En outre, au terme de l'étude, 2 % des patients
qui ont été implantés par 'Ozurdex® (aussi bien
350 qua 700 pg) ont eu une élévation de pres-
sion intra-oculaire de 10 mm de Hg ou plus par
rapport au point de départ comparé a 1 % des

WEEK

FOSURDEX® T3

Aprés 3 semaines
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patients du groupe observé. Tous les patients
ont été traités avec succés médicalement par
des instillations topiques. Une cataracte a été
présente dans 15 % du groupe a 350 pg, dans
17,8 % du groupe a 700 pg et dans 12,4 % du
groupe observé (p < 0,001 vs observation)
(Kuppermann et al., 2007) (24).

Apreés les résultats satisfaisants de cette étude
de phase II, plusieurs études cliniques supplé-
mentaires évaluant I'implant d’'Ozurdex® ont été
mises en ceuvre.

Deux études de phase Il ont enrélé plus de 1 209
patients et ont été achevées pour évaluer 'Ozur-
dex® en traitement de I'cedéme maculaire lié aux
occlusions veineuses rétiniennes. Auvu des résul-
tats de cette étude, la FDA a approuvé I'implant
Ozurdex® pour le traitement de 'cedéme macu-
laire des occlusions veineuses rétiniennes en juin
2009.

Dans cette étude, ot les 2/3 des patients avaient
une occlusion de branche veineuse et 1/3 une
occlusion de la veine centrale de la rétine, les
patients ont été randomisés en un des trois
groupes : Ozurdex® 700 pg ; Ozurdex® 350 pg ;
observation. Les patients ont été suivis pendant
six mois.

A Texamen du sixiéme mois, les patients ont
recu un second implant si Uacuité visuelle était
inférieure 4 20/20 ou si I'épaisseur centrale de
la rétine était supérieure a 250 pm. Le test pri-
maire d’efficacité 4 la fin de l'étude était le temps
nécessaire pour obtenir une amélioration de
15 lettres dans la meilleure acuité visuelle cor-
rigée (BCVA). L'acuité visuelle moyenne avant
traitement était de 20/80, I'épaisseur rétinienne
centrale moyenne était de plus de 500 um dans
chacun des trois groupes d’études.

Les résultats ont montré que les variations
moyennes d’acuité visuelle étaient a leur maxi-
mum au 60° jour et diminuaient progressive-
ment jusquau 180° jour dans chacun des trois
groupes. A ce stade, 41 % des patients traités ont
gagné 3 lignes ou plus d’acuité visuelle, comparés
423 % pour les patients du groupe Sham.
Environ 20 % des patients dans l'ensemble ont
nécessité un seul traitement pour obtenir une
acuité visuelle de 20/25 ou mieux et une épais-
seur centrale de la rétine de 250 pm a I'examen a
la fin de la premiére année.

Les patients recevant un implant Sham, qui ont
recu un nouvel implant d’'Ozurdex® au 6° mois,
au cours de la phase d’extension open-label
de I'étude ont aussi obtenu un bénéfice mais

pas aussi important que ceux qui avaient recu
I'implant Ozurdex® dés le début de I'étude.

Une élévation de pression intra-oculaire
= 25 mmHg est survenue chez 1,2 % des
patients dans le groupe 700 pg, 1,3 % des
patients dans le groupe 350 pg et 0,8 % dans le
groupe Sham. Dans tous les groupes, I'élévation
de pression était & son maximum au 60° jour et
retournait aux valeurs de base au 180°jour. Tous
les patients ont été traités médicalement ou par
simple observation, excepté pour cinq qui ont
nécessité une intervention de chirurgie filtrante
(deux d’entre eux avaient un glaucome néovascu-
laire). Le taux de progression de cataracte n’était
pas différent d’'une maniére significative entre
chacun des groupes (7 % dans le groupe 700 pg,
4 % dans le groupe 350 pg et 5 % dans le groupe
Sham).

En outre, une étude de phase IIl pour éva-
luer 'implant Ozurdex® pour le traitement de
I'cedéme maculaire diabétique a terminé la phase
d’inclusion et est actuellement dans la phase de
surveillance.

De plus, une étude évaluant 'Ozurdex® en
combinaison avec Lucentis® pour le traitement
de la néovascularisation choroidienne de la
DMLA a été achevée et a montré que l'addition
d’Ozurdex® retarde d’'une maniére significative la
nécessité d’injections intravitréennes de ranibi-
zumab, basée sur la méthode de Kaplan-Meier
(p =0,016).

Lintervalle sans injection a été de 12 semaines
avec le groupe Ozurdex® versus 8 semaines pour
le groupe contréle, sur six mois. Le risque relatif
de ne pas nécessiter d’injection supplémentaire
de ranibizumab a été de 3,28 (dexaméthasone
implant versus Sham, p = 0,048).

Des différences significatives ont été relevées
entre les groupes en termes d’acuité visuelle ou
d’amélioration d’épaisseur rétinienne. A tous
les stades de I'étude, moins de patients rando-
misés avec Ozurdex® ont nécessité une injection
supplémentaire de ranibizumab comparés aux
patients qui n’avaient pas recu d’'Ozurdex®.

Les événements secondaires défavorables liés au
traitement ont été les mémes dans chacun des
deux groupes, excepté pour l'élévation de pres-
sion intra-oculaire (9,9 vs 3,4 %) et les hémor-
ragies conjonctivales (6,6 vs 0,8 %) entre les
groupes dexaméthasone et groupes contrdles
(p < 0,044).

Une nouvelle évaluation de I'implant Ozurdex®
pour le traitement des uvéites postérieures a
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aussi été achevée. Cette étude a mis en évidence
que la proportion de patients porteurs d'une
uvéite postérieure et présentant une résolution
du trouble vitréen a la 8¢ semaine est plus éle-
vée d’'une maniére significative chez les patients
ayant recu 'Ozurdex® (46,8 % dans le groupe
700 pg et 35,5 % dans le groupe 350 pg) par rap-
port au groupe Sham (11,8 %) (p < 0,001). Ce
bénéfice du traitement a persisté jusqu’a la visite
finale la 26° semaine.

La proportion de patients qui ont eu une amélio-
ration d’au moins 15 lettres & partir de la mesure
de base était aussi plus grande dans le groupe
Ozurdex® que dans le groupe Sham aprés tou-
tes les visites de l'étude : 42,9 % pour Ozurdex®
700 pg, 39,5 % pour Ozurdex® 350 pg et 6,6 %
pour le groupe Sham au moment du contréle
final (p < 0,001).

Dans l'ensemble, I'implant Ozurdex® 700 pg a
montré une meilleure efficacité que 'implant
Ozurdex® 350 pg. Le pourcentage de patients
avec une élévation de pression intra-oculaire
= 25 mmHg a atteint 7,1 % pour Ozurdex®
700 pg, 8,7 % pour Ozurdex® 350 pg et 4,2 %
pour le groupe Sham, sans différence significa-
tive pour chacun des groupes a chaque étude, a
chaque visite.

Les cataractes sous-capsulaires ont été signa-
lées comme des événements secondaires dans
11/76 patients avec implant Ozurdex® 700 g,
10/74 patients avec implant Ozurdex® 350 pg et
8/75 patients du groupe Sham (p = 0,769).

— Implant I-vation™ (Sur Modics)

Cet implant a une forme hélicoidale et est
implanté a travers une incision de 25 gauge aprés
incision conjonctivale. La surface de délivrance de
la drogue est augmentée par cette structure héli-
coidale. Ce systéme a une fixation spontanée sur
la sclére et peut étre extrait facilement (fig. 7).
Cet implant est non biodégradable. Le polymere
de Sur Modics permet une libération spontanée
de la drogue. Cet implant contient un acétonide
triamcinolone comme agent thérapeutique.
L'étude prospective randomisée et & double insu
dénommée STRIDE (Sustained Triamcinolone
Release for Inhibition of Diabetic Macular Edema)
a évalué la sécurité, la tolérance de I'implant
[-vation* (Sur Modics, Irvin, California, Etats-
Unis) chez 30 patients. Au cours de cette étude,
les patients ont été randomisés entre deux
implants a libération rapide ou a libération lente.
Chacun d’entre eux contenant 325 pg de triam-
cinolone. A Texamen au 6° mois, la proportion

de patients avec une acuité visuelle d’au moins
70 lettres ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathie Studey) dans l'ceil étudié a aug-
menté de 14 4 46 % dans le groupe a libération
lente et de 18 4 41 % dans le groupe a libération
rapide. Un gain de plus de 15 lettres est survenu
chez 8 % des patients dans le groupe a libération
lente et chez 18 % des patients dans le groupe a
libération rapide.
Les deux formulations d’implant ont été asso-
ciées 3 une amélioration de I'épaisseur maculaire.
Tous les yeux phaques de I'étude ont développé
un certain degré de cataracte. Une augmenta-
tion de pression intra-oculaire est survenue dans
50 % des yeux, quoique aucun n’ait nécessité de
chirurgie pour son traitement. Des études ulté-
rieures avec I'implant I-vation® sont actuelle-
ment suspendues.
- Implant biodégradable de brimonidine
(Allergan)
Le tartrate de brimonidine a été étudié pour
démontrer ses effets de neuroprotection sur le
nerf optique et sur la rétine, dans des études
précliniques.
Un implant de brimonidine contenant 200 a
400 mg de tartrate de brimonidine a été déve-
loppé par Allergan, utilisant la méme plateforme
biodégradable que I'implant Ozurdex® avec la
dexaméthasone.
Cet implant a été préparé pour libérer la médi-
cation sur six mois jusqu’a la dégradation du
polymeére, du polylacticoglycolic acide en acide
lactique et en oxyde de carbone pendant une
période de quelques mois supplémentaires.
Plus de 120 patients avec une atrophie bilatérale
géographique ont été enrdlés dans une étude de
phase II et ont été injectés, soit avec 'implant
soit par une méthode Sham et ensuite, réexami-
nés a six mois. Les résultats sont prévus pour la
fin 2010.
— Technologie de cellules encapsulées (Neurotech)
Cette technologie de délivrance de médicaments
utilise une approche tout a fait particuliére.
Limplant implanté chirurgicalement est suturé a
la paroi oculaire et contient des cellules d’épithé-
lium pigmentaire modifiées et placées dans une
capsule immunologiquement protégée.
Les cellules de Iépithélium pigmentaire sont
programmeées pour produire des niveaux théra-
peutiques de facteurs ciliaires neurotrophiques,
un agent neuroprotecteur, pendant trois ans.
Les cellules de I'EP, cependant, peuvent étre
programmeées pour produire presque toutes les
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molécules complexes y inclus le bévacizumab et
le ranibizumab.

Cette technologie essaie de résoudre le probléeme
essentiel de la délivrance de médication a long
terme de molécules particuliérement complexes
et comment obtenir une stabilité des protéines
au long cours ainsi que celle des molécules com-
plexes 4 la température physiologique intravi-
tréenne de 37 °C.

Dans ce cas, en raison du fait que les cellules de
I'épithélium pigmentaire ne produisent pas les
molécules d’'une maniére continue, il n’a pas été
possible d'obtenir une stabilité a long terme.
Une phase [ d’étude pour les rétinites pigmentai-
res et une phase II pour l'atrophie géographique
ont été actuellement achevées.

- Nanocrystals

Des nanoparticules sont des petites particules
poreuses fabriquées a partir de cristaux pho-
toniques chargés d’'une drogue médicale. Les
propriétés spectrales des cristaux photoniques
(vides versus chargés de médication) permet-
tent la surveillance in vivo de la persistance de la
médication dans les cristaux.

Lananostructure permet un contréle de la libéra-
tion dans le temps. La dexaméthasone a été mise
en évidence comme stable pendant des mois dans
cette nanostructure. La libération de la médica-
tion entraine une modification progressive de la
couleur des cristaux. De larges molécules telles
que VEGF Fab peuvent étre aussi chargées dans
ces cristaux.

Condusion

En conclusion, de nombreuses maladies oculaires
nécessitent toujours 'amélioration des solutions
pharmacologiques. Une premiére génération de
technologies pour administration de ces drogues
existe et doit encore étre améliorée. De futurs
systémes vont permettre d’allonger la durée
d’administration des drogues et d’augmenter la
spécificité des cibles.

Des implants réservoirs a libération prolongée
ont actuellement permis un bon controéle, along
terme, de certaines affections et peuvent avoir le
potentiel de limiter les effets secondaires.

Des inserts biodégradables a action rapide avec
potentiellement moins de substances actives ou
d’effets secondaires risquent d’étre moins effi-
caces pour contrdler l'affection que les actions a
long terme. Différentes approches peuvent étre

utilisées dans différentes maladies pour obtenir
le maximum de bénéfices et le minimum de ris-
ques pour chacun de nos patients.
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Reésume

L'eedéme maculaire diabétique (OMD), défini comme
un épaississement rétinien atteignant ou sappro-
chant du centre de la macula, est la cause de baisse
de vision la plus fréquente chez les patients atteints
de diabéte sucré.

Au cours des derniéres années, de nombreux moyens
de diagnostic se sont avérés utiles pour la détection
de cet cedéme et pour sa surveillance.

Introduction et définition

méthodes de diagnostic et de dépistage ainsi

que de lefficacité actuellement prouvée du
traitement par photocoagulation laser pour la
prévention d'une perte de vision, la rétinopathie
diabétique (RD) demeure la cause principale de
cécité légale dans la population adulte et dans les
régions industrialisées.
Les perspectives d’avenir ne sont pas encoura-
geantes : I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS-WHO) estime que plus de 180 millions
de personnes dans le monde ont une maladie
diabétique. Ce nombre devrait augmenter dans
des proportions épidémiques au cours des vingt
prochaines années, accentué par 'augmentation
de la durée de vie, le mode de vie sédentaire et
lobésité (King et al. 1998) (1).

En dépit de I'amélioration progressive des

Chapitre

D'autre part, plusieurs approches thérapeutiques
peuvent maintenant étre offertes aux patients sur
la base des caractéristiques spécifiques de TOMD.
Le but de ce chapitre est de décrire avec précision
les caractéristiques cliniques et morphologiques de
I'OMD et ses perspectives thérapeutiques.

La pathogénie et l'évolution de 'OMD requiérent
une approche complexe avec une intervention mul-
tidisciplinaire a la fois sur le plan local et sur le plan
général.

*

Bien que nos connaissances sur les stimuli et
médiateurs biochimiques et hémodynamiques
responsables des altérations microvasculaires
chez les patients diabétiques, se soient progres-
sivement améliorées et en dépit d'un nombre
notable de preuves scientifiques qui justifient les
recommandations actuelles de traitement pour la
rétinopathie diabétique, cette affection demeure
un probléme majeur de santé publique avec des
implications socio-économiques notables, affec-
tant environ 50 % des patients diabétiques.

Les pertes de vision dues a la rétinopathie diabé-
tique peuvent provenir de différents mécanismes.
L'cedéme maculaire et/ou la non-perfusion de
capillaires rétiniens peuvent directement altérer
l'acuité visuelle centrale.

Les néovascularisations, rétinienne et/ou pré-
papillaire, au cours de la rétinopathie diabétique
proliférante (RDP) peuvent entrainer une baisse
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de vision sévére et souvent irréversible liée a des
hémorragies vitréennes et/ou prérétiniennes et
a un décollement rétinien par traction.

La cause la plus fréquente d’atteinte visuelle
parmi les patients diabétiques, reste cependant
'cedéme maculaire diabétique (OMD) qui est res-
ponsable d’environ trois quarts des cas de perte
de vision méme si les complications des RDP
sont responsables d'un grand nombre de baisse
d’acuité visuelle sévere.

La survenue d’'un cedéme maculaire n’est pas limi-
tée aux patients diabétiques mais constitue en
fait une réponse commune a un large spectre
d’atteintes potentielles au cours d'un grand
nombre de maladies rétiniennes.

La prédilection de I'cedéme pour la région macu-
laire est probablement secondaire 4 une suscepti-
bilité plus grande de la macula au stress, a la fois
ischémique et oxydatif, ainsi qu’a sa disposition
anatomique particuliére, par exemple 'adhérence
intercellulaire ou I'absence de cellules de Muller
dans la fovea.

La pathogénie de TOMD est complexe et multifac-
torielle. Elle résulte essentiellement des altéra-
tions de la barriére hémato-rétinienne (BHR),
entrainant 'accumulation de fluides et de macro-
molécules du sérum dans les espaces intercellu-
laires (Antonetti et al., 1999) (2).

Une apoptose accélérée des péricytes et des cel-
lules endothéliales, l'existence de capillaires acel-
lulaires, I'épaississement de la membrane basale
et l'occlusion des capillaires rétiniens maculaires
sont des mécanismes qui viennent tous contri-
buer aux altérations endothéliales et a l'altéra-
tion de la barriére hémato-rétinienne interne.
Des variations significatives de I'incidence et de
la prévalence de I'cedéme maculaire diabétique
ont été publiées dans différentes études épidémio-
logiques, dépendant du type de diabéte (type I ou
II), des modalités de traitement (insuline, agents
hypoglycémiants par voie orale ou régime seule-
ment), ainsi que de la durée moyenne de I'évolu-
tion de la maladie diabétique.

L'cedéme maculaire diabétique peut se dévelop-
per a tout stade de la rétinopathie diabétique
mais il s'observe plus fréquemment lorsque la
durée d’évolution du diabéte et sa sévérité ont
augmenté. Dans une étude épidémiologique
(Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic retino-
pathy, WESDR), le taux d’apparition de I'cedéme
maculaire diabétique, au bout de dix années,
était de 20,1 % chez les patients porteurs d'un
diabéte de type I, 13,9 % et 25,4 % pour les

patients porteurs d'un diabéte de type II selon
qu’ils étaient respectivement traités ou non par
l'insuline.

La prévalence de 'cedéme maculaire diabétique
augmente avec la sévérité de la rétinopathie dia-
bétique : cette prévalence est environ de 3 % pour
les yeux porteurs d’une rétinopathie diabétique
non proliférante (RDNP) de gravité moyenne
mais elle s’éléve 4 38 % dans les yeux présentant
une rétinopathie diabétique non proliférante
modérée ou sévére et atteint méme 71 % pour
les yeux porteurs d’une rétinopathie diabétique
proliférante (RDP).

L'évolution spontanée de I'cedéme maculaire dia-
bétique est caractérisée par une augmentation
lente de 'épaisseur rétinienne jusqu’a ce que le
centre de la macula soit atteint, entrainant une
baisse d’acuité visuelle centrale. Une amélioration
spontanée de 'cedéme maculaire diabétique est
rare et s'observe en général dans les cas d’amé-
lioration des facteurs de risques systémiques tels
qu’'un bon contrdle de la glycémie, de 'hyperten-
sion artérielle ou de I'’hypercholestérolémie.

Chez les patients non traités, 29 % des yeux
porteurs d'un OMD et d'une atteinte fovéale
vont avoir une baisse d’acuité visuelle modérée
(doublement de I'angle visuel) au bout de trois
années. Une amélioration de l'acuité visuelle
spontanée est inhabituelle avec une amélioration
d’environ 3 lignes (ETDRS) survenant seulement
dans 5 % des cas.

Définition et dassification

Le diagnostic de I'cedéme maculaire se fait cli-
niquement. Traditionnellement, le gold standard
pour le diagnostic de 'OMD est la rétinophoto-
graphie du fond d’ceil, en paires stéréoscopiques.
Cette technique bien que sensible et reproduc-
tible, reste compliquée et difficile a utiliser en
routine clinique.

L'examen biomicroscopique du fond d’ceil avec
lentilles de contact a progressivement remplacé
les stéréo-photographies. La biomicroscopie
présente une bonne corrélation avec les stéréo-
photographies, en particulier lorsque 'cedéme
maculaire atteint le centre de la macula (Kinyoun
etal., 1989 ; ETDRS, 1985,1995).

En routine clinique, la biomicroscopie du fond
d’ceil sans contact est souvent utilisée et peut
étre utile, particuliérement s’il existe un épais-
sissement important. Cependant, dans les cas
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débutants ou limite, 'examen avec lentilles de
contact reste plus sensible.

L'angiographie a la fluorescéine n’est pas absolu-
ment indispensable pour le diagnostic de 'TOMD
mais permet une évaluation qualitative des dif-
fusions vasculaires. Elle permet d’identifier les
lésions accessibles au traitement et reste essen-
tielle pour mettre en évidence la présence d'un
agrandissement de la zone avasculaire centrale
(ZAC) qui peut étre associé avec un pronostic
visuel sévére (Antonetti et al., 1999) (2).
Conventionnellement, I'cedéme maculaire diabé-
tique est défini comme un épaississement réti-
nien ou la présence d’exsudats lipidiques dans
une surface de un disque papillaire, au centre de
la macula.

Le terme d’« cedéme maculaire cliniquement
significatif » (clinically significant macular edema,
CSME) a été proposé pour caractériser la sévé-
rité de l'affection et pour fournir un niveau
de seuil en vue de décider de I'utilisation de la
photocoagulation au laser (tableau I) (ETDRS,
1985) (3).

En plus de cette classification ophtalmoscopique,
I'cedéme maculaire diabétique peut étre classé
selon que la lésion est focale ou diffuse.

Tableau I - Définition de 'OMD « cliniquement significatif », selon ETDRS.

— Epaississement de la rétine, au sein ou au voisinage, des 500 um
du centre de la macula, c'est-a-dire environ 2 diameétre papillaire.

— Et/ou des exsudats lipidiques, au sein ou au voisinage, des 500 ym
du centre de la macula sfil existe en outre un épaississement
de la rétine de voisinage. Les exsudats lipidiques résiduels apres dis-
parition de I'€paississement rétinien sont exclus de cette définition.

— Et/ou une zone ou des zones d'épaississement rétinien de 1 disque
papillaire de surface ou plus, dans toute zone qui serait & moins de
1 diamétre papillaire du centre de la macula.

L'cedéme maculaire focal est caractérisé par la pré-
sence de zones localisées d’épaississement réti-
nien lié a des diffusions localisées, provenant de
micro-anévrismes isolés ou de groupes de micro-
anévrismes. L'angiographie a4 la fluorescéine
démontre aisément que ces micro-anévrismes
sont la source essentielle de diffusions de colo-
rant (fig. 1). Les zones de diffusions localisées
sont souvent soulignées par un anneau, partiel
ou complet, d’exsudats lipidiques avec un aspect
circiné.

L'eedéme maculaire diffus provient de lésions
capillaires étendues et accentuées, des microa-
névrismes et d’artérioles. Il est caractérisé par

un épaississement plus étendu de la région
maculaire, secondaire ou lié 4 une perméabilité
anormale et étendue du lit capillaire rétinien qui
semble étre dilaté dans son ensemble (fig. 2).
Ces diffusions généralisées dans la région macu-
laire sont le résultat d’'une réponse compensa-
toire, par autorégulation, du lit capillaire bien
perfusé par rapport aux vaisseaux de voisinage
oblitérés ou perfusés seulement partiellement.
L'cedéme maculaire diffus tend a étre symétri-
que et entraine peu d’exsudation. Les facteurs
de risques oculaires et systémiques (entrainant
le développement et la progression de I'cedéme
maculaire diffus) sont 'augmentation du nombre
de micro-anévrismes, 'évolution de la rétinopa-
thie vers des stades plus accentués, des tractions
vitréo-rétiniennes, le diabéte ayant débuté a I'age
adulte, latteinte rénale et I'’hypertension arté-
rielle sévére.

L'eedéme maculaire cystoide (OMC) est souvent
associé a 'oedéme maculaire diffus. Il est lié a
une altération étendue de la barriére hémato-
rétinienne (BHR) avec accumulation de fluide,
prenant un tableau dit « pétaloide ». Il est
primitivement localisé dans la couche plexi-
forme externe et la couche nucléaire interne.
La présence ou I'absence de cet aspect cystoide
n’influence cependant pas directement le pro-
nostic et le traitement de 'cedéme maculaire
diabétique.

En pratique clinique, la distinction entre I'cedéme
maculaire focal et diffus n’est pas toujours aussi
tranchée et un grand nombre de formes mixtes
peuvent étre observées.

Ces deux types de diffusion de la fluorescéine
peuvent étre bien clairement analysées par 'an-
giographie a la fluorescéine. Il est important
de noter que les diffusions de fluorescéine ne
sont pas toujours synonymes d’cedéme rétinien
puisqu’elles n’entrainent pas toujours un épais-
sissement rétinien.

L'altération de la barriére hémato-rétinienne
(BHR) chez les patients diabétiques peut surve-
nir au cours de I'évolution et peut méme étre pré-
sente avant qu’une rétinopathie visible au fond
d’ceil ne se développe. La preuve angiographique
des diffusions de fluorescéine, sans évidence cli-
nique d’épaississement rétinien, ne suffit pas a
constituer un critére clinique complet.

Bien que 'augmentation des diffusions de fluo-
rescéine et d’épaisseur rétinienne soient certai-
nement corrélées et liées, ces relations ne sont
pas absolues puisqu’il existe parfois un délai
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Fig. T — OMD Focal. A gauche, photo en anérythre. Anneau circiné dexsudats lipidiques entourant des micro-anévrismes. A droite, 'angiographie a la
fluorescéine révele les diffusions a partir de Iésions ponctuées qui correspondent aux micro-anévrismes.

Fig. 2 — OMD Diffus. Angiographie & la fluorescéine. A gauche, stade précoce. A droite, stade tardif.
Diffusions du colorant dans I'ensemble du péle postérieur, avec accumulation dans la macula et aspect pétaloide.

Fig. 3 — Maculopathie ischémique : angiographie a la fluorescéine.
Vaste territoire maculaire de non-perfusion capillaire ; élargissement et
irrégularités de la ZAC.
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entre lapparition des diffusions et le développe-
ment de I'épaississement rétinien.

Cependant, une fois que le diagnostic d’cedéme
maculaire cliniquement significatif est donné et
que la décision de traitement a été prise, 'angio-
graphie a la fluorescéine sera extrémement utile
pour aider a décider la stratégie thérapeutique
et pour analyser la qualité de la perfusion du lit
vasculaire rétinien.

L'eedéme maculaire ischémique (ou mal perfusé) est
une forme clinique importante d’cedéme macu-
laire diabétique et ne peut exclusivement étre
révélé que par I'angiographie a la fluorescéine.

La maculopathie ischémique est définie par la pré-
sence de territoires d'occlusion ou de raréfaction
du réseau capillaire périfovéal, avec doublement
de I'étendue de la zone avasculaire centrale (ZAC)
(fig. 3). Normalement, I'étendue de la ZAC est
approximativement de 350-750 um de diamétre.
Meéme en I'absence d’cedéme maculaire, chez un
diabétique, des anomalies de la zone avasculaire
centrale sont souvent observées avec des limi-
tes irréguliéres et un élargissement des espaces
intercapillaires.

Sur une base pathogénique, 'cedéme maculaire
diabétique peut en outre étre classé sous forme
essentiellement rétinovasculaire ou non rétino-
vasculaire. Cette derniére définition inclut des
entités cliniques différentes telles que I'épithélio-
pathie rétinienne diabétique, 'cedéme maculaire
tractionnel et 'cedéme maculaire avec tractions
et persistance d’adhérences a I’hyaloide posté-
rieure. Dans la plupart des cas, des composan-
tes pathogéniques différentes sont combinées,
entrainant des difficultés pour décider laquelle
de ces composantes est la plus importante et
donc quel traitement sera le plus approprié.
Lélément commun, dans tous ces cas qui abou-
tissent & 'cedéme maculaire diabétique est l'al-
tération de la BHR. La BHR comporte deux
composantes essentielles, la barriére interne et
la barriére externe. La BHR interne est formée
essentiellement par des complexes jonctionels
étroits et étanches, entre les cellules endo-
théliales des vaisseaux rétiniens. La BHR externe
est formée par des jonctions étanches entre les
cellules de l'épithélium pigmentaire rétinien
(EP).

Le mécanisme d'altération de la BHR est multifac-
toriel : il peut étre causé par des altérations des
jonctions étanches, une perte de péricytes, de
cellules endothéliales, une leucostase des vais-
seaux rétiniens, une accélération des transports

vésiculaires, la dilatation des vaisseaux rétiniens
et des tractions vitréo-rétiniennes.

La rupture de la BHR interne et 'hyperperméa-
bilité des vaisseaux rétiniens qui en est la consé-
quence est 'une des premiéres manifestations de
la rétinopathie diabétique. Laugmentation de la
perméabilité des vaisseaux rétiniens entraine la
diffusion de fluides, de lipides et de protéines
plasmatiques a partir des vaisseaux rétiniens
vers le tissu rétinien, ce qui peut ensuite entrai-
ner I'cedéme maculaire.

Loedéme diabétique essentiellement rétinovasculaire

Il est caractérisé par une perméabilité anormale
des capillaires rétiniens et il comporte les aspects
déja décrits d’cedéme maculaire diabétique, focal
ou diffus, causés par des altérations pathologiques
essentiellement d'origine vasculaire rétinienne et
comportant les altérations de péricytes, la forma-
tion de micro-anévrismes et la rupture d’ensemble
de la barriére hémato-rétinienne interne.
L'angiographie 2 la fluorescéine est indispensa-
ble pour distinguer les formes essentiellement
rétinovasculaires ou non rétinovasculaires de
I'cedéme maculaire.

Dans les formes d’cedéme maculaire essentielle-
ment rétinovasculaires, les phases précoces de
l'angiographie a la fluorescéine mettent bien en
évidence les anomalies microvasculaires comme
la source essentielle des diffusions tardives du
colorant.

Les cedémes diabétiques non rétinovasculaires
Epithéliopathie rétinienne pigmentaire diabétique.
En 1995, une forme inhabituelle de maculopa-
tie diabétique a été décrite pour la premiére fois,
dans laquelle I'épithélium pigmentaire rétinien et
l'espace sous-rétinien jouent un réle important
(Weinberger et al., 1995) (4). Les angiographies
ala fluorescéine de 1 850 patients porteurs d'une
rétinopathie diabétique non proliférante ont
été examinées et 1 % de ces cas présentait une
zone de diffusion étendue a travers I'épithélium
pigmentaire tout autour de la région maculaire
en phase tardive de la séquence ; il n’y avait pas
d’anomalie cystique ni d’cedéme maculaire cys-
toide dans aucun de ces cas. Cet aspect clinique
a été intitulé épithéliopathie rétinienne pigmen-
taire diabétique.

Tractions vitréo-maculaires persistantes. La macu-
lopathie diabétique et cedémateuse (OMD)
peut étre causée ou exacerbée par des tractions
vitréo-maculaires persistantes entre le cortex
vitréen résiduel et la macula et au décours d’'un
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décollement postérieur partiel du vitré. Il peut
s’agir aussi de tractions maculaires dues a des
membranes prolifératives, une hyaloide posté-
rieure épaissie et rétractée qui peut exercer des
tractions maculaires tangentielles et entrainer
lapparition d’'un cedéme (Lewis et al., 1992 ;
Harbour et al., 1996) (5, 6). A 'examen biomi-
croscopique, une hyaloide postérieure, brillante,
épaissie et rétractée devient visible en méme
temps que sur les angiographies a fluorescéine
existe une hypofluorescence précoce, carac-
téristique, ainsi que des diffusions profondes
tardives, s’étendant souvent d’une arcade vascu-
laire temporale supérieure a 'arcade inférieure
(fig. 4). Dans ces cas cliniques (et a l'inverse de
ce qui survient dans 'cedéme maculaire diabé-
tique essentiellement rétinovasculaire), il n'y a
pas de correspondance topographique entre les

anomalies microvasculaires visibles au stade pré-
coce de l'angiographie et les diffusions tardives.

Tomographie par cohérence optique

La tomographie par cohérence optique ou OCT
est une méthode d’imagerie non invasive (sans
contact) qui permet l'obtention d’images a haute
résolution en section antéro-postérieure de la
rétine ainsi qu'une évaluation quantitative de
'épaisseur rétinienne avec un haut degré de pré-
cision et de reproductibilité. Lavantage de 'OCT
pour le diagnostic de I'cedéme maculaire clinique-
ment significatif et par comparaison avec la bio-
microscopie du fond de I'ceil est la possibilité de
fournir des mesures objectives et quantitatives
de 'épaisseur rétinienne ainsi que d’autres détails
de la morphologie rétinienne particuliérement
intéressants.

Fig. 4 — Edéme maculaire associé avec une hyaloide postérieure adhérente et rétractée.
Sur les clichés d'angiographie, aux phases précoces (a gauche), une hypofluorescence et des altérations minimes de rétinopathie diabétique sont bien

visibles.

Sur les clichés de la phase tardive de I'angiopathie a la fluorescéine (a droite), on voit apparaitre des diffusions de colorant étendues, tout autour de la région

maculaire.

Fig. 5 —Traction vitréenne localisée.
Photographie en anérythre (a gauche) : présence de traction vitréenne adhérente a la macula. A droite, la présence d’une traction focalisée, entrainant la
disparition de la dépression fovéale physiologique, est bien mise en évidence sur le cliché en OCT.
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Les corrélations entre 'OCT et 'angiographie a la
fluorescéine au cours de I'cedéme maculaire clini-
quement significatif sont relativement bonnes :
environ 60 % des patients présentant un épais-
sissement fovéal et une réflectivité intraréti-
nienne homogéne en OCT présentent aussi des
diffusions sur les angiographies en fluorescéine,
alors que plus de 90 % des patients qui présen-
tent des diffusions de colorant et une disposition
cystoide ont en outre un épaississement rétinien
fovéal avec diminution de la réflectivité des cou-
ches externes ou un épaississement fovéal avec
accumulation de fluide sous-rétinien en OCT
(Kang et al., 2004) (7). En outre, 'OCT met clai-
rement en évidence l'interface vitréo-rétinienne
et met en évidence aussi la présence et I'éten-
due des tractions vitréo-maculaires et l'exis-
tence éventuelle d'une membrane pérétinienne
(fig. 5).

Une échelle internationale de gravité clinique
a été établie pour la rétinopathie diabétique et
pour 'cedéme maculaire diabétique (tableau II).
Cette échelle, basée sur la classification ETDRS
de la rétinopathie diabétique et sur les données
collectées dans des études cliniques épidémio-
logiques, a été proposée dans le but d’améliorer
les communications entre les ophtalmologistes
et les soins primaires nécessaires pour le trai-
tement des patients diabétiques. Les études de
validation de cette échelle sont en cours.

Selon ces échelles, les yeux qui présentent un
cedéme maculaire diabétique apparent doivent
étre distingués de ceux qui n’ont pas d’épaissis-
sement apparent ou d’accumulation d’exsudats
lipidiques dans la région maculaire (OMD pré-
sent et absent) ; une autre distinction est basée
sur la distance entre la zone de I'épaississement
rétinien et/ou des exsudats lipidiques par rapport

au centre de la fovea (discret, modéré et sévére)
(Wilkinson et al., 2003) (8).

Epidémiologie

L'cedéme maculaire diabétique survient chez
environ 14 % des diabétiques et peut étre
observé a la fois dans le type I et dans le type II
des patients (Girach et Lund-Andersen, 2007)
).

Les principaux facteurs de risque de survenue ou
de progression de I'cedéme maculaire diabétique
(dont la plupart ont été analysés dans des gran-
des études telles que WESDR et UK Prospective
Diabetes Study) sont la durée de I'évolution de la
maladie diabétique, le degré de contrdle métabo-
lique, I'élévation de 'hémoglobine glycosylée A, ,
la sévérité de la rétinopathie diabétique, I'’hyper-
tension artérielle, le statut socioéconomique a
faible revenu et 'dge avancé (Girach et Lund-
Andersen, 2007 ; Williams et al., 2004) (9, 10).
Des facteurs de risque supplémentaires d’aggra-
vation de l'cedéme maculaire diabétique ont
été signalés tels que les dyslipidémies, la micro-
albuminurie et la protéinurie. (Parmi les patients
del'étude du WESDR avec une protéinurie impor-
tante au début de 'étude, 95 % ont eu une aug-
mentation de risque d’aggravation de I'cedéme
maculaire diabétique). La grossesse peut aussi
entrainer une progression de 'cedéme maculaire
diabétique et de la rétinopathie diabétique pro-
liférante, avec cependant régression post-partum
chez quelques patientes, ou, au contraire, persis-
tance de 'oedéme chez d’autres. L'élévation du
taux plasmatique de IL-6 a aussi été directement
reliée a la sévérité de I'cedéme maculaire (Girach
et Lund-Andersen, 2007) (9).

Tableau Il - Echelle internationale de sévérité de 'OMD clinique (Wilkinson et al., 2003) (8).

Niveau de sévérité de I'affection
OMD apparemment absent

Aspect ophtalmoscopique apres dilatation pupillaire
Absence d'épaississement rétinien ou d'exsudats lipidiques
au pole postérieur

OMD apparemment présent

Epaississement rétinien localisé ou quelques exsudats lipidiques
au pole postérieur

Si'OMD est présent, il peut étre classé en :

le centre.

— OMD modéré : épaississement rétinien modéré et quelques exsudats

a distance de la macula.

— OMD modéré : épaississement rétinien ou exsudats lipidiques s'approchant
du centre de la macula mais n‘atteignant pas encore le centre.

— OMD sévere : épaississement rétinien et exsudats lipidiques atteignant
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Prévalence

Les études de prévalence dans le cadre du diabéte
de type II ont mis en évidence que 2 a 8,2 % des
patients diabétiques ont un cedéme maculaire,
5 ans apreés le diagnostic et 28 % présentent un
cedéme maculaire, 20 ans aprés le diagnostic.
Dans le cadre du diabéte des patients de type I,
0,0 % ont un cedéme maculaire 5 ans apreés le dia-
gnostic alors que 29 % présentent cet cedéme,
20 ans apreés le diagnostic (Williams et al., 2004)
10).

Une étude sur l'origine de la population générale
aux Etats-Unis a mis en évidence une prévalence
légérement différente pour 'cedéme maculaire :
36,7 % des diabétiques d’origine afro-américaine
présentent une rétinopathie diabétique et 11,1 %
ont un cedéme maculaire ; parmi les patients
d’origine hispanique, 37,4 % ont une rétinopa-
thie diabétique et 10,7 % un cedéme maculaire ;
parmi les patients d’'origine caucasienne, 24,8 %
ont une rétinopathie diabétique et 2,7 % ont
un cedéme maculaire ; enfin, parmi les patients
d’origine chinoise, la rétinopathie diabétique
s'observe dans 25,7 % et ]’ cedéme maculaire dans
8,9 % (Varma et al., 2004) (11).

Les patients traités A l'insuline semblent avoir
une prévalence plus élevée d’cedéme maculaire.
Quinze ans aprés le diagnostic, 18 % des patients
de type I et 20 % des patients diabétiques de
type Il traités par insuline présentent un cedéme
maculaire alors que seulement 12 % de patients
diabétiques de type I et de type Il mais non trai-
tés par insuline présentent ce méme cedéme
maculaire.

La prévalence de I'cedéme maculaire clinique-
ment significatif varie largement dans le monde.
Parmiles Américains de type caucasien, 'cedéme
maculaire cliniquement significatif (OMD-CS) a
été retrouvé chez 6 % des patients diabétiques de
type I et chez 2,2 3 4 % des patients diabétiques
de type II. La population afro-américaine mon-
tre une prévalence de 8,6 % de OMD-CS dans le
type II et dans la cohorte mixte ; la population
de type hispanique présente une prévalence de
6,2 % dans la cohorte de type mixte (Williams
etal., 2004 ; Varma et al., 2004) (10, 11).

La prévalence de I'cedéme maculaire clinique-
ment significatif chez la population diabétique
de type II dAmérique du Sud est de 3,4 4 5,5 %
alors que 5,4 % des patients diabétiques de
type II en Europe présentent un cedéme macu-
laire cliniquement significatif.

Plus particuliérement au Royaume-Uni, 2,3
a 6,4 % des patients diabétiques de type I et
6,4 4 6,8 % de la cohorte mixte présentent un
cedéme maculaire cliniquement significatif. La
prévalence de cet cedéme dans la population dia-
bétique de type II en Asie du Sud était de 6,4 a
13,3 % et de 2,3 % spécifiquement en Chine. En
ce qui concerne la durée de I'évolution de l'affec-
tion, la prévalence de I'cedéme maculaire clini-
quement significatif était de 5 % dans le type I
et de 2 % dans le type II au cours des premiéres
années aprés le diagnostic avec une augmenta-
tion jusqu’a 20 % dans le type [ au bout de 25 ans
(Williams et al., 2004) (10).

Incidence

L'incidence de 'TOMD-CS est signalée comme cor-
rélée avec 'augmentation du nombre des micro-
anévrismes rétiniens (Girach et Lund-Andersen,
2007) (9) et avec la durée d’évolution de la
maladie. Chez les Américains de type caucasien
porteurs d’'un diabéte durant plus de dix ans,
I'incidence de TOMD-CS a été rapportée comme
étant de 20,1 % dans le type I et de 13,9 % chez
les mémes patients de type II.

Dans les cohortes mixtes de la population aus-
tralienne, I'incidence de plus de 7 % par an a été
signalée. Dans la population scandinave, I'inci-
dence de 'cedéme maculaire cliniquement signi-
ficatif chez les patients de type [ au bout de 4 ans
était de 3,4 %. L'incidence au bout de 4 ans de
I'cedéme maculaire cliniquement significatif dans
le type I et dans le type II chez les patients diabé-
tiques traités a I'insuline a été de 4,34 5,1 % alors
que les patients de type II non traités a I'insuline
avaient une incidence de 1,3 % (Williams et al.,
2004) (10).

Diagnostic

L'cedéme maculaire est défini cliniquement par
un épaississement rétinien de la région macu-
laire visible au biomicroscope. Lorsque cet
épaississement est modéré, il peut étre difficile
areconnaitre et lors d'un examen biomicroscopi-
que et stéréoscopique des verres de contact (tels
que Centralis Direct ~Volk*) ou des lentilles non
contact de 60, 78 ou 90 dioptries peuvent étre
utilisés.

L'évaluation au biomicroscope de l'épaississe-
ment rétinien reste une évaluation subjective et
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I'examen clinique peut seulement quantifier une
limitation d’épaisseur de 1,6 fois le taux normal
(Brown et al., 2004) (12).

Actuellement, les évaluations par OCT de 'épais-
seur rétinienne sont beaucoup plus objectives.

Tests d'examens complémentaires

Angiographie d la fluorescéine

L'angiographie 4 la fluorescéine met en évidence
les diffusions & partir de vaisseaux ayant perdu
leur perméabilité normale et qui ne peuvent
plus éviter la diffusion de colorant vers le tissu
rétinien. En outre, 4 la phase précoce de 'angio-
graphie, il peut y avoir une dilatation dans la
région périfovéale. L'accumulation tardive du
colorant peut devenir évidente, prenant méme
un aspect pétaloide typique ou un aspect en
rayon de miel, lorsque 'accumulation du colorant
s’étend a distance de la région périfovéale.
L'angiographie a la fluorescéine met en évidence
les diffusions a partir des micro-anévrismes ou a
partir des capillaires maculaires. Cet examen per-
met aussi l'évaluation de l'étendue des zones de
non-perfusion maculaire, ce qui a un intérét pro-
nostique majeur. Les diffusions de fluorescéine ne
sont cependant pas suffisantes pour faire le dia-
gnostic clinique de I'cedéme maculaire : une sim-
ple diffusion de fluorescéine sans épaississement
rétinien n'est pas actuellement incluse comme une
partie de la définition de I'cedéme maculaire.

Tomographie en cohérence optique

L'imagerie en OCT permet une estimation
immeédiate des modifications intrarétiniennes,
mettant en évidence la distance éventuelle d'un
décollement fovéal infra-clinique, évaluant l'état
de la jonction vitréo-rétinienne et plus précisé-
ment en mesurant I'épaisseur rétinienne (Massin
etal., 2006) (13).

En cas d’cedéme maculaire diabétique, 'OCT met
en évidence une augmentation de l'épaisseur
rétinienne avec des zones intrarétiniennes de
faible réflectivité, particuliérement dans les cou-
ches rétiniennes externes, associées 4 la perte de
la dépression fovéale.

L'OCT Spectral Domain (SD-OCT) permet de
mettre en évidence de petites cavités cystoi-
des, parfois méme dans la rétine interne, méme
lorsque I'épaississement rétinien reste modéré
(fig. 6, 7). Des exsudats lipidiques sont visibles
comme des taches de forte réflectivité avec un

e S
masquage et une hypoflectivité vers l'arriére.
On les observe essentiellement dans les couches
rétiniennes externes.

Deux aspects distincts (Otani et al., 1999) (14)
peuvent aussi étre observés : des espaces cys-
toides, qui semblent étre des lacunes hypo-
réflectives, petites, arrondies avec des éléments
a forte réflectivité traversant diverses couches
rétiniennes et, d’autre part, un épaississement
des couches rétiniennes externes, caractérisé par
des zones d’épaississement hyporéflectives mal
définies et relativement étendues. Ces aspects
doivent étre distingués d'un décollement séreux
rétinien par labsence de limite antérieure haute-
ment réflective. De petits points avec une forte
réflectivité peuvent étre observés en Spectral
domain OCT et pourraient étre dus a des dépots
protéiques ou lipidiques secondaires & une rup-
ture précoce de la barriére hémato-rétinienne
(fig. 7) (Bolz et al., 2009) (15).

L'OCT est particuliérement utile pour détecter
un signe associé a 'oedéme maculaire mais dif-
ficilement visible en biomicroscopie, c’est-a-dire
un décollement séreux rétinien (fig. 7) (Ozdemir
etal., 2005, Catier et al., 2005) (16, 17). Le décol-
lement séreux rétinien, observé dans 15 % des
cas d’cedémes maculaires diabétiques, semble
étre un soulévement relativement plat de la
rétine avec un espace optiquement clair entre
Iépithélium pigmentaire et la limite externe bien
visible de la rétine décollée.

La pathogénie et les conséquences fonctionnel-
les du décollement séreux rétinien associé a un
cedéme maculaire cystoide sont encore relative-
ment mal connues. Cependant, dans une série de
78 yeux avec cedéme maculaire et examinés en
OCT, la présence d'un décollement de la rétine
n’était pas directement corrélée avec une baisse
d’acuité visuelle (Catier et al., 2005) (17).

Il a été mis en évidence qu'un décollement séreux
rétinien pourrait étre présent et associé a une
augmentation modérée de I'épaisseur de la rétine
et pourrait disparaitre lorsque 'cedéme macu-
laire diabétique s’accentue (Gaucher et al., 2008)
(18). Ce décollement séreux rétinien pourrait
étre un signe précoce d’altération de la barriere
hémato-oculaire externe.

L'OCT semble particuliérement utile pour ana-
lyser les relations vitréo-maculaires. En fait,
I'OCT semble plus précis que la biomicroscopie
pour préciser I'état de la hyaloide postérieure
lorsqu’elle est partiellement décollée de la sur-
face maculaire (Gaucher et al., 2005) (19).
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Fig. 6 — Edeme maculaire diabétique sévere.

a. Photo couleur : OMD sévére, nombreux micro-anévrismes et hémorragies rétiniennes au pdle postérieur, associés a des exsudats rétiniens et deux cavités

cystoides centrales importantes.

b. Angiographie a la fluorescéine, phase précoce : nombreux micro-anévrismes associés a des anomalies micro-vasculaires intra-rétiniennes et des occlusions

capillaires.

¢. Angiographie a la fluorescéine, phase tardive : cedeme maculaire cystoide.

d. Examen en OCT (Cirrus* OCT, Zeiss) : épaississement rétinien sévere avec perte de la dépression fovéale, accumulation de fluide essentiellement dans la
couche rétinienne externe, associée a un DSR rétro-fovéal avec deux vastes cavités cystoides centrales occupant I'entiére épaisseur de la rétine. e. Mapping

0CT correspondant.

Dans certains cas ’'OMD, la hyaloide postérieure
en OCT apparait épaissie et hyper-réflective, par-
tiellement détachée du pole postérieur et tendue
a ce niveau mais reste attachée a la papille et 3 la
partie la plus saillante de la surface maculaire sur
laquelle elle exerce une traction évidente (fig. 8).
Dans ces différents cas, la vitrectomie a pu appa-
raitre bénéfique (Lewis et al., 1992 ; Massin et al.,
2003 ; Thomas et al., 2005 ; Pendergast et al.,
2000) (5, 20-22).

Dans d’autres cas, la hyaloide postérieure appa-
rait seulement légérement hyper-réflective,
détachée de la surface rétinienne dans la région
périfovéale et attachée seulement au centre
fovéolaire. Cet aspect est relativement fréquent
et correspond a un décollement postérieur du

vitré (fig. 7) (Gaucher et al., 2005 ; Uchino et al.,
2001) (19, 23).

L'OCT offre un autre avantage important en per-
mettant la mesure de I'épaisseur rétinienne sur
la tomographie grice a des techniques d’analyse
computérisées (Hee et al., 1995, 1998) (24, 25).
L'OCT permet d’analyser I'épaisseur rétinienne
comme la distance entre les limites fortement
réflectives, antérieure et postérieure, de la
rétine qui sont localisées grice a différents types
d’algorithmes.

La limite antérieure correspond 4 la membrane
limitante interne (MLI) et elle est bien définie
par le contraste entre le vitré et les réflexions
provenant de la rétine elle-méme.
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Fig. 7 — Edéme maculaire diabétique sévére en Spectralis* OCT (Heidelberg).

Epaississement rétinien sévére avec décollement séreux rétinien.

De nombreuses cavités cystoides intrarétiniennes sont visibles, essentiellement dans les couches rétiniennes externes mais associées aussi a de petites cavités

cystoides dans les couches rétiniennes internes.

Des exsudats rétiniens apparaissent sous forme de petites taches de forte réflectivité avec un masquage d’hypoflectivité en arriére d'elles.
De petits points avec forte hyper-réflectivité sont aussi visibles en SD-OCT et pourraient étre dus a des protéines ou a des dépdts lipidiques.
En outre, un décollement périfovéolaire de la hyaloide postérieure est aussi assez bien visible. La ligne des photorécepteurs est relativement bien préservée.

Fig. 8 — Edeme maculaire diabétique associé a une traction.
a. Photographie du fond de I'eeil avant vitrectomie.

b, c. Epaississement rétinien combiné & une membrane épirétinienne épaissie.

d. Aprés vitrectomie, Iépaisseur rétinienne a diminué avec une dépression fovéale redevenue pratiquement normale.

La limite postérieure est localisée en SD-OCT,
comme la bande hyper-réflective visible juste
en avant de la bande de I'EP. Elle semble cor-
respondre au signal donné par les photorécep-
teurs et en particulier avec la jonction entre les
segments externes et les segments internes des

—
PRSP

i — L e e

photorécepteurs. En fait, en SD-OCT, la limite
postérieure est localisée d’'une maniére diffé-
rente selon les différents appareils permettant
l'examen en OCT.

Depuis la commercialisation des systémes d’'OCT,
différents types de logiciels ont été proposés
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pour quantifier I'épaississement maculaire. Hee
et ses associés ont développé un mapping stan-
dardisé de I'OCT qui consiste en 6 tomogram-
mes a disposition radiaire, de 6 mm de long
disposés en étoile, centrés sur la fovea et qui
ont l'avantage de concentrer les mesures sur
la région centrale de la fovea (Hee et al., 1998)
(25). Lépaisseur rétinienne est calculée a partir
de 600 localisations maculaires le long de ces six
lignes intercroisées.

L'épaisseur rétinienne peut étre représentée de
deux maniéres différentes : d'une part sur une
cartographie en couleur en deux dimensions,
représentant I'épaisseur rétinienne au pole pos-
térieur avec des couleurs plus brillantes pour
indiquer les zones d’augmentation d’épaisseur
et, pour une évaluation quantitative, l'épaisseur
rétinienne peut étre inscrite par des chiffres
numériques dans les neuf zones du schéma
ETDRS.

Avec’OCT-TD Humphrey Stratus®, des algorith-
mes de la région maculaire sont en outre deve-
nus indisponibles. Le systéme dit « fast macular
mapping » permet d’obtenir 6 coupes radiaires,
chacune contenant 128 A-scans, qui peuvent étre
obtenus en une seule session de 1,92 seconde. Le
protocole de scanning a haute densité consiste
en 6 lignes radiaires séparées de 6 mm de long
chacune et contenant 512 points, obtenues en
1,28 seconde et demandant un temps total d’exa-
men de 7,32 secondes pour obtenir 'ensemble.

En SD-OCT, un nouveau type de mapping macu-
laire a été proposé : cartographie maculaire en un
cube tridimensionnel qui est I'addition de multi-
ples lignes paralléles, ce qui permet d'obtenir une
distribution plus homogéne des points qui sont
mesurés dans la région maculaire et qui est aussi
une source réelle de reconstruction d’'images en
trois dimensions.

De multiples études ont mis en évidence une
bonne reproductibilité de ces mesures OCT dans
les yeux normaux et dans les yeux porteurs de
I'cedéme maculaire diabétique (Massin et al.,
2001 ; Polito et al., 2005) (26, 27). Une excel-
lente reproductibilité des mesures d’épaisseur
rétiniennes avec le SD-OCT a aussi été publiée
particuliérement avec le Spectralis OCT (Wolf-
Schnurrbusch et al., 2009 ; Menke et al., 2009)
(28, 29).

Le réseau Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network (DRCR.net) a calculé que pour 'OCT
de type Stratus® une modification de 11 % ou
plus d’épaisseur maculaire peut étre considérée

comme cliniquement significative (DRCR.net,
2007) (30).

Enfin, 'OCT peut permettre la détection de
modifications précoces d’épaisseur de la région
maculaire qui peuvent étre calculées comme suit :
lorsque I'épaisseur rétinienne moyenne d’une
zone est plus grande que l'épaisseur moyenne
de + 2 SD dans la zone correspondante chez les
sujets sains (Strom et al., 2002) (31).

Traitements médicaux

Controle systémique du diabéte

Des données trés solides ont été obtenues
concernant le principe que le contréle des fac-
teurs de risque généraux est directement relié a
l'évolution de I'cedéme maculaire secondaire a la
rétinopathie diabétique.

L'attention des chercheurs a été particuliére-
ment attirée sur les effets de '’hyperglycémie
et de nombreuses études isolées, ainsi que des
études cliniques multicentriques, ont clairement
démontré que la persistance de 'hyperglycémie
est trés nettement associée a l'incidence et a la
progression de 'cedéme maculaire (Klein et al.,
1989 ; Klein et al., 1995 ; Klein et al., 1998 ;
Vitale et al., 1995 ; Diabetes Control and Com-
plications Trial Research Group, 1997 ; Diabetes
Control and Complications Trial Research Group,
2000 ; Aroca et al., 2004 ; Roy et Affouf, 2006 ;
White et al., 2008 ; UK Prospective Diabetes
Study Group, 1998 ; UK Prospective Diabetes
Study Group, 1998 ; Matthews et al., 2004 ;
Kohner et al., 2001 ; Kohner, 2008 ; Adler et al.,
2000) (32-46).

La diminution du taux d’hémoglobine glycosy-
lée, en particulier, s’est avérée associée avec une
diminution de I'incidence de I'cedéme maculaire,
indépendamment de la durée de l'évolution de
la maladie diabétique. Une augmentation de 1 %
du taux d’hémoglobine glycosylée par rapport a
sa valeur de base et au cours de I'évolution est
apparue associée a une augmentation de 22 % de
l'incidence de 'cedéme maculaire au cours d’'une
période cumulée de 21 années (Klein et al., 2009)
47).

Ces données sont similaires a celles obtenues
par le Diabetes Control and Complications
Trial, qui a trouvé qu'un contréle intensif de la
glycémie était associé a une réduction de 46 %
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de l'incidence de 'cedéme maculaire a la fin de
I'étude et avec une réduction de 58 %, quatre
années plus tard chez les patients qui avaient un
traitement particuliérement intense (3 ou plus
injections quotidiennes d’insuline ou infusion
sous-cutanée continue), en comparaison avec
ceux qui recevaient un traitement convention-
nel (avec 1 ou 2 injections d’insuline) (Diabetes
Control and Complications Trial Research Group,
2000) (37).

Une des conséquences éventuelles de ce controle
métabolique trés strict est quand méme consti-
tuée par la possibilité d’apparition d’épisodes
hypoglycémiques sévéres (Diabetes Control
and Complications Trial Research Group, 1997 ;
Davis et al., 2007) (36, 48). Une rapide aggrava-
tion de 'cedéme maculaire peut alors survenir
au décours d'une amélioration trop rapide du
contréle de la glycémie. Une amélioration méta-
bolique plus progressive est habituellement
préférable.

Le controle de la pression systolique artérielle
a été associé a l'incidence de I'cedéme maculaire
dans de nombreuses études (Klein et al., 1989 ;
Klein et al., 1995 ; Klein et al., 1998 ; Vitale
et al., 1995 ; Aroca et al., 2004 ; Roy et Affouf,
2006 ; Klein et al., 2009 ; Jaross et al., 2005)
(32-35,38-39, 49).

Un contrdle trés strict de 'hypertension artérielle
est aussi particuliérement indispensable pour
réduire la progression des altérations microvas-
culaires de la rétinopathie diabétique et en par-
ticulier de 'cedéme maculaire (Matthews et al.,
2004 ; Funatsu and Yamashita, 2003) (43, 50).
En particulier, le niveau de la pression sanguine,
plutét que le type de médication utilisé, est par-
ticuliérement important dans le but de limiter
I'évolution de 'cedéme maculaire, comme cela a
été montré dans 'étude UK Prospective Diabetes
Study (Matthews et al., 2004) (43). De plus,
quelques chercheurs ont indiqué que, parmi les
médications capables de controéler la pression
artérielle, des considérations particuliéres devai-
ent étre données aux inhibiteurs de 'angiotensin
II-converting enzyme (Sjolie, 2007) (51).
Certains travaux ont aussi décrit une association
entre la prévalence de la néphropathie diabé-
tique, manifestée par une micro-albuminurie ou
une protéinurie majeure, ainsi que l'incidence de
la progression de I'cedéme maculaire (West et al.,
1980 ; Knuiman et al., 1986 ; Jerneld, 1988 ;
Kostraba et al., 1991 ; Cruickshanks et al., 1993 ;
Klein et al., 1993 ; Romero et al., 2007) (52-58).

L'utilisation de tabac a été retrouvée d'une
maniére irréguliére en association avec la préva-
lence et 'incidence de 'cedéme maculaire (Klein
et al., 1983 ; Moss et al., 1996) (59, 60). Le fait
de fumer peut influencer I'évolution de I'cedéme
maculaire du fait de son réle dans la coagulation
et la réponse inflammatoire. Quel que soit ce
degré d’association, le fait de fumer devrait étre
évité du fait du risque accru de toute complica-
tion systémique et méme de décés.

Finalement, I'hyperlipidémie a été associée a la
survenue des exsudats lipidiques et de I'cedéme
maculaire chez les patients porteurs d'une réti-
nopathie diabétique (Sjolie, 2007 ; Chew et al.,
1996) (51, 61). Le controle du niveau lipidique de
sérum lié a divers traitements pharmacologiques
et la simvastatine peut retarder la progression
de 'cedéme maculaire et entrainer la réduction
de dépots lipidiques et de la formation de micro-
anévrismes (Sen et al., 2002 ; Rechtman et al.,
2007) (62, 63).

Au total, de nombreux travaux ont clairement
mis en évidence qu'un bon contrédle général peut
ralentir effectivement I'évolution naturelle de
I'cedéme maculaire secondaire 4 la rétinopathie
diabétique.

Les objectifs de ces traitements généraux doivent
s'orienter vers différents aspects, telle que l'obten-
tion d’'un bon contrdle de la glycémie a la fois par
la diminution du taux d’hémoglobine glycosylée et
la diminution des variations du taux de la glycémie
ainsi que par l'obtention d'une bonne stabilisation
de la pression sanguine artérielle. Une attention
particuliére doit étre obtenue pour diminuer le
risque d’accidents d’hypoglycémie séveére.

Sur la base de ces différentes données, les oph-
talmologistes doivent recommander a leurs
patients d’avoir confiance dans les thérapeuti-
ques proposées, d’avoir des contréles fréquents
dela glycémie, de 'hémoglobine glycosylée, de la
pression artérielle ainsi que des examens médi-
caux généraux et des examens par le spécialiste
de la rétine dans le but d’éviter les complications
oculaires du diabéte sucré.

Pharmacothérapie oculaire

Un groupe relativement important de patients
ne répondent pas de maniére favorable au traite-
ment par photocoagulation au laser et leur état
n'est pas amélioré par ce traitement, méme si la
photocoagulation reste le traitement standard
de I'cedéme maculaire diabétique.
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Il a été montré que trois ans apres un traitement
initial par « grid laser », l'acuité visuelle sest
améliorée chez 14,5 % des patients avec cedéme
maculaire diabétique, n’a pas changé chez 60,9 %
et a diminué chez 24,6 % (Lee et Olk, 1991) (64).
De ce fait, d’autres modalités de traitement pour
I'cedéme maculaire diabétique sont actuellement
en cours d’évaluation.

1. Corticosteéroides

Récemment, 'administration intravitréenne de
stéroides a obtenu des résultats trés promet-
teurs pour le traitement de 'cedéme maculaire
diabétique. Les propriétés anti-inflammatoi-
res, angiostatiques et anti-perméabilité de ces
médications ont trouvé tout leur intérét dans
les affections rétiniennes chroniques telles que
I'cedéme maculaire diabétique. Une compréhen-
sion compléte du mécanisme d’action corticosté-
roide n’est pas encore obtenue.

Cependant, on a pu montrer que les corticoides
peuvent interférer sur de multiples composan-
tes de régulation, inhibant l'expression du VEGF
et des génes pro-inflammatoires principaux tels
que tumor necrosis factor alpha et d’autres che-
mokines inflammatoires, tout en induisant le
fonctionnement de génes d’action anti-inflam-
matoire (pigment epithelium-derived growth factor
(PEDF)) (Tsaprouni et al., 2002 ; Juergens et al.,
2004 ; Tong et al., 2006 ; Kim et al., 2007 ; Zhang
etal., 2006) (65-69).

L'activité anti-inflammatoire des stéroides est
aussi liée a I'inhibition de la phospholipase A,
pour diminuer la libération des médiateurs de
I'inflammation et pour la diminution du che-
motaxis leucocytaire (Abelson et Butrus, 1994)
(70). En outre, 'acétonide de triamcinolone (TA)
semble capable de réduire 'expression des métal-
lo-protéinases (MMPS) et diminue l'expression
des molécules 1 d’adhésion intercellulaire sur
les cellules choroidiennes endothéliales (Mizuno
etal., 2007) (71).

« Injection intravitréenne d‘acétonide triamcinolone (TA)
L'injection intravitréenne de TA a été utilisée
pour le traitement de 'cedéme maculaire dia-
bétique (OMD) dans un grand nombre d’études
cliniques randomisées et a montré une amélio-
ration significative morphologique et fonction-
nelle (Audren et al., 2006 ; Jonas et al., 2006 ;
Gillies et al., 2006) (72-74).

Une étude randomisée clinique prospective bien
précise et conduite par le DRCR.Net a montré

lefficacité et 'absence de risque des doses de 1
et de 4 mg de TA intravitréenne purifiée (préser-
vatif free) en comparaison avec la photocoagula-
tion locale ou en grid laser (Diabetic Retinopathy
Clinical Research Network, 2008) (75). Dans
cette étude, la photocoagulation est apparue
plus efficace au cours du temps et a moins d’effet
secondaire que la TA.

De nombreuses publications montrent qu'un
groupe relativement important de patients por-
teur d'un OMD diffus, lié a une altération de la
barriére hémato-rétinienne interne, ont un pro-
nostic plus sévére, malgré la photocoagulation
au grid laser (Lee et Olk, 1991) (64).

La triamcinolone intravitréenne a aussi été
essayée avec des résultats favorables dans les cas
d’OMD diffus, réfractaires au traitement laser.
Méme si ces diverses publications concernent
des dosages différents de la médication ainsi
que des durées de surveillance différentes, on
observe une tendance positive pour 'amélio-
ration de lacuité visuelle dans le groupe traité
par la triamcinolone (amélioration de 3,1 a
8,1 lettres ETDRS), comparé au groupe contréle
(perte de 0,1 a 3,6 lettres ETDRS), au moins a
court terme (Audren et al., 2006 ; Jonas et al.,
2006 ; Gillies et al., 2006 ; Hauser et al., 2008 ;
Kim et al., 2008) (72-74, 76, 77).

Ces études ont montré qu'une concentration adé-
quate de TA peut obtenir un effet thérapeutique
pendant environ trois mois aprés une injection
intravitréenne de TA en 4 mg (Beer et al., 2003)
(78). Un effet de durée maximum de 140 jours a
été suggéré (Audren et al., 2004) (79).

Les injections intravitréennes de TA comportent
cependant des risques non négligeables telle
quendophtalmie aigué infectieuse, pseudo-en-
dophthalmie et déchirure rétinienne iatrogéni-
que. Une revue récente a signalé un taux estimé
d’incidence d’endophtalmie aprés administra-
tion intravitréenne de TA de 1,4 % par injec-
tion (24/1.739) (Jager et al., 2004) (80). Dans
’étude DRCR.net, aucun cas d’endophtalmie ni
de pseudo-endophtalmie anti-inflammatoire n’a
cependant été rapporté aprés les 1 649 injections
intravitréennes.

Une augmentation significative de la pression
intra-oculaire a été observée dans 10 % des yeux
traités par photocoagulation au laser, dans 20 %
de ceux traités par 1 mg de TA et dans 40 % des
yeux traités avec 4 mg de TA.

Parmi les yeux encore porteurs d'un cristallin
au début de 'étude, une chirurgie de cataracte a
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été effectuée avant la visite de 2 ans dans 13 %
des cas du groupe laser et dans 23 et 51 % des
cas traités avec 1 et 4 mg de TA intravitréenne
respectivement (Diabetic Reinopathy Clinical
Research Network, 2008) (75). Il faut souligner
que différentes formulations commercialement
disponibles de TA ont été utilisées dans ces
diverses études.

« Injection péribulbaire d'acétonide triamcinolone (TA)
Différentes études ont mis en évidence l'effica-
cité de la voie trans-sclérale pour 'administra-
tion de médication a visée maculaire (Geroski
etal., 2001 ; Olsen etal., 1995 ; Kato et al., 2004)
(81-83).

L'administration trans-sclérale de triamcino-
lone est utilisée en routine pour le traitement de
diverses affections inflammatoires oculaires et
a été évidemment proposée pour le traitement
de 'cedéme maculaire diabétique. Quelques étu-
des rapportent que l'injection intravitréenne
de triamcinolone pourrait étre plus efficace que
les infusions postérieures juxtasclérales pour le
traitement des cedémes maculaires diabétiques
(Bonini-Filho et al., 2005 ; Cardillo et al. 2005 ;
Ozdek et al., 2006) (84-86).

Récemment, une formulation modifiée de triam-
cinolone a été proposée par infusion juxtasclé-
rale (Veritti et al., 2009) (87), qui a montré un
effet prolongé pendant six mois.

2. Implants corticostéroides

De multiples implants intravitréens libérant
des stéroides ont été utilisés dans le but d’'obte-
nir une administration prolongée a long terme
de la médication dans la région maculaire. Ces
implants comportent a la fois des formes non
biodégradables ou au contraire biodégradables
de dexaméthasone, d’acétonide de fluocinolone
et de triamcinolone.

La dexaméthasone est un glucocorticoide de syn-
thése de dimension relativement petite, soluble
dans l'eau et qui a une demi-vie pharmacociné-
tique d’environ 3 heures et une demi-vie bio-
logique de 36 a 45 heures (Graham et Peyman,
1974 ; Hardman et al., 2001) (88, 89).

De ce fait, une formulation & libération prolon-
gée semble intéressante pour prolonger l'effica-
cité dans le tissu cible.

« Posurdex-Ozurdex® (Allergan Inc., Irvine, Calif, Etats-Unis).

Il s’agit d'une forme de dexaméthasone biodé-
gradable a libération prolongée. La matrice poly-
mére d’'un poly-lactide-co-glycolide copolymere

libére de la dexaméthasone pendant environ
1 mois avec un effet thérapeutique potentiel
pendant environ 4 & 6 mois (Fialho et al., 2008)
(90). Cette molécule peut étre injectée a travers
la pars plana avec une aiguille de 22 gauge.
Récemment, Ozurdex® a été approuvé par la
Food and Drug Administration (FDA) pour le
traitement de 'oedéme maculaire secondaire a
l'occlusion maculaire rétinienne.

Limplant Ozurdex® a été évalué sur 315 yeux
porteurs d'un cedéme maculaire persistant
(= 90 jours malgré le traitement) associé & un
diabéte ou a une occlusion veineuse rétinienne
ou a une uvéite ou au décours de la chirurgie de
cataracte.

Un groupe de 172 patients diabétiques ont été
randomisés en trois groupes séparés pour rece-
voir, soit un implant de 350 pg, soit un implant
de 750 pg, soit pour étre mis en observation.
Au bout de 3 mois, un gain d’acuité visuelle de
2 lignes ou plus a été obtenu dans 33 % des yeux
du groupe de 750 pg et dans 12 % du groupe en
observation. Au bout de six mois, dans 'ensem-
ble du groupe des patients avec cedéme macu-
laire, un gain d’acuité visuelle d’au moins 2 lignes
a été obtenu dans 32,4 % (p < 0,06), dans 24,3 et
dans 21 % des yeux du groupe 350 pg et 750 pg
et observation respectivement (Kuppermann
etal., 2007) (91).

Un effet de réponse au traitement favorisant les
doses les plus élevées a aussi été retrouvé sur les
angiographies a la fluorescéine avec une diminu-
tion des diffusions ainsi que de I'épaisseur réti-
nienne centrale maculaire.

Une augmentation de pression intra-oculaire
de 10 mm de Hg ou plus par rapport au point
de départ a été observée dans 12 % du groupe
350 pg, dans 17 % du groupe 750 g et dans
3 % du groupe en observation. Il n’y avait pas
de différence significative dans le nombre de cas
d’accentuation de la cataracte dans les différents
groupes d’étude.

Des études de phase II ont évalué la sécurité et
lefficacité de ces implants intravitréens de dexa-
méthasone associé a un traitement laser versus
traitement laser isolé chez les patients porteurs
d’'un OMD (NCT00464685) ainsi que leffet de
I'implant dans des yeux avec OMD, ayant déja
bénéficié d’une vitrectomie (NCT00799227).
Des études de phase Il sont actuellement en cours
pour évaluer lefficacité de I'implant Ozurdex®
pour le traitement de 'cedéme maculaire diabé-
tique (NCT00168389).
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« Acétonide de fluocinolone

Il s’agit d’'un stéroide synthétique soluble en
solution aqueuse de dexaméthasone et avec une
demi-vie systémique relativement courte. L'acé-
tonide de fluocinolone peut étre libérée d'une
maniére progressive linéaire in vivo pendant une
période relativement longue par des systémes de

délivrance de drogue non érodible (Ashton et al.,
1994, Jaffe et al., 2000) (92, 93).

« Rétisert* (Bausch and Lomb, Rochester, NY, Etats-Unis)

Il s’agit d’'un implant de polymeére intravitréen
non biodégradable capable de libérer 0,59 mg de
fluocinolone acétonide vers le segment postérieur
avec un taux initial de 0,6 pg par jour, diminuant
pendant le premier mois de 0,3 a 0,4 mg/jour.
Lalibération de médicament peut durer pendant
une période de 30 mois (Hsu, 2007) (94).

Le Rétisert™ a été approuvé pour une utilisation
clinique chez des patients porteurs d’uvéite et
a montré une sécurité satisfaisante avec une
bonne tolérance et une absence d’absorption
systémique dans les études précliniques.

Une étude clinique contrdlée randomisée multi-
centrique a été mise en ceuvre pour déterminer
lefficacité et la sécurité de la libération prolon-
gée d’acétonide de triamcinolone a partir de
I'implant intravitréen sur des patients porteurs
d’cedéme maculaire diabétique. Les résultats de
I'étude de 3 ans ont été comparés a I'implanta-
tion de 0,59 mg d’acétonide de fluocinolone avec
le traitement standard (laser ou observation). Un
groupe de 197 patients a été inclus dans I'étude
avec 128 recevant 'implant. Au bout de 3 ans,
il n’y avait pas d’cedéme chez 58 % des yeux
ayant recu I'implant contre 30 % dans le groupe
contréle (p < 0,001).

L'amélioration de l'acuité visuelle de trois lignes
ou plus a été observée dans 28 % des patients
avec Iimplant contre 15 % dans le groupe
contréle (p < 0,05).

Au cours de la période de surveillance, 95 % des
yeux implantés porteurs d’'un cristallin ont néces-
sité une chirurgie de cataracte. Une élévation de
pression intra-oculaire a été observée dans 35 %
des yeux traités (Pearson et al., 2006) (95).

« lluvien* (Alimera Sciences, Alpharetta, Ga., Etats-Unis)

Il s’agit d’'un implant intravitréen non érodible
injectable de fluocinolone qui délivre une fai-
ble dose de médicament pendant 18 & 36 mois
et avec des dosages de 0,2 ou 0,5 pug de médi-
cation par jour. Ce produit est actuellement en
étude clinique de phase III comparant l'insert

intravitréen d’acétonide de fluocinolone a 0,2 et
0,5 mg et par rapport au traitement standard de
I'cedéme maculaire diabétique (NCT00490815-
NCT00344968).

« l-vation* (SurModics, Eden Prairie, Minn., Etats-Unis).

Il s’agit d’'un implant non biodégradable héli-
coidal, engainé de polybutyl de méthacrylate et
d’un polyéthyléne vinyle acétate de polymeére et
de triamcinolone.

La libération de médication et sa durée peuvent
étre modifiées en faisant varier les pourcentages
des différents polymeéres. Ce systéme est implanté
a travers un systéme de 25 gauge. Dans I'’étude de
phase I, 31 patients avec OMD ont été randomi-
sés pour recevoir I'implant de triamcinolone, soit
en libération prolongée, soit en libération rapide.
Des données intérimaires a 18 mois sont actuel-
lement disponibles pour 24 patients. Il n’y a pas
de complication chirurgicale, pas d’élévation
non contrdlée de pression intra-oculaire au-dela
de 22 mm de mercure. Une endophthalmie a été
observée dans un cas. Une amélioration d’acuité
moyenne a été de 18 lettres avec une diminution
moyenne de I'épaisseur rétinienne de 237 pm a
18 mois (Eliott et al., 2008) (96). Une phase IIb
d’étude pour cet implant a été suspendue apreés la
publication de I'étude d’essai DRCR.net.

« Verisome* (Icon Bioscience Inc,, Sunnyvale, Calif, Etats-Unis)

Il s’agit d'un implant biodégradable a injecter
par voie intravitréenne pour libérer la triamci-
nolone pendant une année. Les études préclini-
ques ont mis en évidence des niveaux constants
de la médication dans le vitré pendant les six
premiers mois (formulation de 6,9 mg) et pen-
dant 12 mois pour la formulation a 13 mg. Cet
implant semble étre bien toléré dans les yeux de
lapin (Hu et al., 2008) (97).

Une phase clinique dite phase I d’étude clinique
est actuellement mise en ceuvre pour analyser
la sécurité de ce systéme d’injection dans les cas
d’cedéme maculaire cystoide.

3. Inhibiteurs du VEGF

Dans la séquence physiopathologique des évé-
nements qui entrainent l'apparition d'un OMD,
I'hyperglycémie chronique induit un dommage
oxydatif endothélial et une réponse inflam-
matoire (Gardner et al., 2002) (98). La surex-
pression obtenue d’'un nombre de facteurs de
croissance tels que VEGE, insulin-like growth
factor 1, angiopoietin 1 et 2, stromal-derived
factor 1, fibroblast growth factor 2, et tumeur
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nécrosis facteur alpha, entrainent tous une alte-
ration de la barriére hémato-rétinienne dans les
zones d’ischémie rétinienne (Grant et al., 2004)
(99).

Ainsi des agents anti-VEGE, agissant sur un sti-
mulus précis d’altération de la barriére hémato-
rétinienne, ont été analysés pour le traitement
de I'cedéme maculaire diabétique.

- Pégaptanib

Le sodium de pégaptanib (Macugen, Eyetech Pfi-
zer) est un aptamer anti-VEGE, une petite fraction
d’ARN qui se lie et bloque les effets de 'isoforme
VEGF .. Cette médication a été approuvée par la
EDA et par 'European Medicines Agency Evalua-
tion (EMEA) pour le traitement de la DMLA. Il a
été récemment étudié dans une étude de phase II
sur I'cedéme maculaire diabétique.

L'étude Macugéne® pour la rétinopathie diabéti-
que a été une étude de phase II comparant l'uti-
lisation de trois doses différentes de pegaptanib
(0,3, 1, ou 3 mg) avec une injection sham. Elle
a évalué trois injections, séparées de 6 semai-
nes et suivies par des injections ultérieures a
des intervalles de 6 semaines a la discrétion de
l'investigateur.

Les patients assignés au groupe pégaptanib ont
un résultat meilleur en termes d’acuité visuelle
(34 versus 10 % d’augmentation de gain d’acuité
visuelle de 10 lettres ; p = 0,003), et en termes
d’épaisseur rétinienne (68 versus 4 pm de diminu-
tion ; p = 0,02), et ont ainsi diminué la nécessité
de photocoagulation au laser, focale ou dissé-
minée, comparé au groupe d'observation sham
(Cunningham et al., 2005) (100). Cette tendance
était continue mais n’était pas statistiquement
significative au bout de 36 semaines.

Une étude multicentrique de phase III est actuel-
lement en cours de recrutement pour évaluer la
sécurité et l'efficacité du sodium de pégaptanib
dans les yeux porteurs d’cedéme maculaire dia-
bétique (NCT00605280).

« Ranibizumab

Le ranibizumab (Lucentis®, Genentech) est un
fragment humanisé d’antigéne anti-VEGE. 1l
est actuellement utilisé pour le traitement de la
DMLA exsudative et a été approuvé par la FDA
et par la EMEA.

Le ranibizumab a mis en évidence une efficacité
a court terme contre 'cedéme maculaire diabéti-
que dans une série d’études randomisées et non
randomisées.

Dans une étude pilote, dix cas d’cedéme macu-
laire diabétique ont été traités avec 5 injec-
tions de ranibizumab a 0,5 mg au départ mais
ensuite aux mois 1, 2, 4 et 6 avec une améliora-
tion moyenne d’acuité visuelle de 12,3 lettres au
7¢ mois (p = 0,005) (Nguyen et al., 2006) (101).
La diminution moyenne d’épaisseur centrale
en OCT est de 246 pm 4 la fin de la période de
surveillance (p = 0,005) (Nguyen et al., 2006)
(101).

L'étude de ranibizumab pour 'cedéme maculaire
diabétique (READ) a été une étude open-label de
phase I/II d’évaluation sur 20 yeux injectés avec
ranibizumab 4 0,5 mg au départ puis aux mois 1,
2,4 et 6. Une année aprés l'injection initiale, les
yeux traités ont mis en évidence un gain moyen
de 7 lettres depuis le départ et une diminution de
77 % de I'épaississement anormal de la rétine sur
les examens en OCT (Shah et al., 2006) (102).

Une deuxiéme étude appelée Ranibuzumab for
Edema of the Macula in Diabetes 2 (READ-2) est
une étude de phase II d’étude clinique randomi-
sée concernant 126 patients. Les patients ont
été randomisés pour recevoir le ranibizumab
pendant 6 mois, ou la photocoagulation seule-
ment, ou le ranibizumab pendant 6 mois associé
ala photocoagulation. Au 6° mois, la moyenne de
modification de l'acuité visuelle a été + 7 lettres
dans les yeux traités par le ranibizumab, -1 let-
tre dans les yeux traités par photocoagulation,
et + 4 lettres dans les yeux traités par photocoa-
gulation et ranibizumab (Nguyen et al., 2008)
(103).

Une étude de phase Il intitulée Safety and Efficacy
of Ranibizumab in Diabetic Macular Edema With
Center Involvement (étude RESOLVE) a mis en
évidence les effets du ranibizumab administré
avec un régime de retraitement guidé par l'acuité
visuelle et la réponse en OCT a ce traitement.
Cette étude a inclus 151 patients avec une épais-
seur maculaire centrale de 300 pm ou plus et un
score d’acuité visuelle corrigé situé entre 39 et
73. Les yeux ont été randomisés pour recevoir
3 injections mensuelles avec soit 0,3 soit 0,5 mg
de ranibizumab ou de placebo (groupe sham).
Apres les trois injections initiales, le traitement a
été administré sur une base « pro re nata ou PRN
». Sila régression de I'cedéme restait incompleéte,
la dose de ranibizumab a été doublée aprés un
mois. Une photocoagulation, aprés 3 injections,
a été proposée chaque fois que nécessaire. Au
12¢ mois, le groupe de ranibizumab (n = 102) a
obtenu une amélioration de 10,2 lettres comparé
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au group sham qui a perdu en moyenne 1 let-
tre (p < 0,001). L'épaisseur rétinienne centrale
moyenne a diminué de 200 pm dans le groupe
ranibizumab comparé a 40 pm dans le groupe
sham (Massin et al., 2008) (104).

Une étude de phase III sur l'efficacité et la sécu-
rité de ranibizumab chez les patients avec une
baisse d’acuité visuelle liée a I'cedéme maculaire
diabétique (étude RESTORE) est actuellement
en cours pour analyser les effets du ranibizumab
(0,5 mg) comme traitement associé ou en mono-
thérapie par rapport au traitement laser, aprés
12 mois de traitement chez les patients présen-
tant une baisse d’acuité visuelle due a I'cedéme
maculaire diabétique (NCT00687804).

Deux études supplémentaires de phase III
controlées et randomisées avec injection de
ranibizumab chez les patients avec un cedéme
maculaire cliniquement significatif et une alté-
ration du centre de la macula et lié au diabéte
(étude RISE) (NCT00473330) et une autre étude
d’injection de ranibizumab chez les sujets avec
cedéme maculaire cliniquement significatif sont
actuellement a la phase de recrutement (RIDE)
(NCT00473382).

Des études de thérapeutique combinées sont
actuellement aussi en cours pour le traitement
de I'cedéme maculaire diabétique. Une étude de
phase III de DRCR.net évalue actuellement les
injections intravitréennes de ranibizumab ou de
triamcinolone en combinaison avec la photocoa-
gulation au laser pour I'cedéme maculaire diabé-
tique (NCT00444600).

« Bevacizumab (Avastin® ; Genentech)

Il s’agit d’un anticorps humanisé contre le VEGE.
Il est largement utilisé en « off-label » dans le trai-
tement de la DMLA exsudative. Il a été approuvé
pour le traitement du cancer métastatique.

Une étude randomisée de phase II du DRCR.net
évalue a court terme l'effet de 'injection intra-
vitréenne de bevacizumab et a démontré une
action bénéfique dans I'cedéme maculaire diabé-
tique (Scott et al., 2007) (105).

Une étude clinique randomisée controlée contre
placebo compare lefficacité de 3 injections intra-
vitréennes de bevacizumab isolées ou combinées
avec injection intravitréenne de triamcino-
lone dés la premiere injection contre le groupe
d’injection de contréle ou sham. Un total de
115 yeux a été assigné d’'une maniére randomi-
sée a un de ces trois groupes (bevacizumab isolé,
bevacizumab combiné avec des intravitréennes
de triamcinolone, ou groupe sham).

L'épaisseur maculaire centrale rétinienne a dimi-
nué d'une maniére significative dans les deux
groupes de traitement. A la 24° semaine, la
réduction de I'épaisseur rétinienne a été jusqu'a
95,7 pm dans le groupe de bevacizumab, de
92,1 pm dans le groupe de traitement combiné
comparé avec une augmentation moyenne de
34,9 pm dans le groupe controle.

Un progreés significatif d’acuité visuelle a été noté
par comparaison avec le groupe sham (monothé-
rapie : p = 0,01 ; traitement combiné : p = 0,006).
L'addition d'un stéroide dans cette étude n’a
pas d’effet significatif sur 'épaisseur rétinienne
mais entraine une amélioration avec un pro-
grés d’acuité visuelle précoce (Ahmadieh et al.,
2008) (106). Des résultats similaires ont aussi
été observés dans une autre étude randomisée

(Soheilian et al., 2009) (107).

L'étude d’injections d’acétonide de triamcinolone
intravitréennes versus bevacizumab intravitréen-
nes pour les cedémes maculaires diabétiques
réfractaires (IBEME) a été une étude comparant
les résultats morphologiques et fonctionnels
dans une série de 28 patients traités par une
injection unique soit de bevacizumab, soit de
triamcinolone dans 'OMD. L'épaisseur macu-
laire centrale est réduite de maniére significa-
tive dans le groupe triamcinolone comparée au
groupe bevacizumab aux 4, 8, 12 et 24 semaines.
L'acuité visuelle a été significativement meilleure
dans le groupe triamcinolone a la 8 et 12¢ semai-
nes. Une augmentation significative de pression
intra-oculaire a été observée seulement dans le
groupe triamcinolone a la 4° semaine (Paccola
etal., 2008) (108).

Une phase III d’étude contrélée, randomisée
de bevacizumab intravitréen seul ou en com-
binaison avec triamcinolone et photocoa-
gulation laser est actuellement en cours de
recrutement (NCT00737971, NCT00682539,
NCT00545870, CT00370669).

Vitréolyse pharmacologique

L'interface vitréo-rétinienne joue un réle impor-
tant dans la pathogénie de nombreuses affec-
tions rétiniennes et en particulier dans 'cedéme
maculaire diabétique. En l'absence de décolle-
ment postérieur du vitré, le cortex vitréen reste
adhérent a la couche limitante interne de la
rétine interne.

Cette jonction pourrait participer a la physiopa-
thologie de I'cedéme maculaire diabétique. Un
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traitement chirurgical deI'cedéme maculaire dia-
bétique a souvent pour but de séparer la hyaloide
postérieure de la limitante interne (Gandorfer
etal., 2002) (109).

De nombreux auteurs ont proposé des métho-
des enzymatiques et non enzymatiques pour
séparer cette adhésion vitréo-rétinienne et pour
liquéfier le vitré central, a titre de thérapeutique
additionnelle a la chirurgie vitréo-rétinienne et
comme méthode pour faire disparaitre les trac-
tions vitréennes ou faire disparaitre les opacités
vitréennes (Trese, 2000 ; Hermel et Schrage,
2007) (110, 111).

Des manipulations enzymatiques du vitré pour-
raient potentiellement faire disparaitre cette
traction vitréo-rétinienne et modifier les niveaux
d’oxygeéne et de cytokines dans la cavité vitréenne
(Stefansson et Loftsson, 2006 ; Quiram et al.,
2007) (112, 113).

La vitréolyse a été proposée en utilisant 'hyalu-
ronidase (Vitrase*, ISTA Pharmaceuticals). Cette
thérapeutique n’entraine pas d’effet toxique et
semble étre efficace et prometteuse pour la dispa-
rition des hémorragies du vitré et le traitement
des décollements de rétine (Kuppermann et al.,
2005 ; Kuppermann et al., 2005) (114, 115).
D’autres enzymes potentiels peuvent permettre
un traitement non chirurgical de 'cedéme macu-
laire diabétique en utilisant plasmine et micro-
plasmine (ThomboGenics NV, Leuven, Belgique),
une forme fractionnée d’'une plasmine humaine
(Trese, 2000 ; Sakuma et al., 2005) (110, 116).

Autres médications

De nouvelles interventions thérapeutiques et
prophylactiques pour la rétinopathie diabétique
sont actuellement étudiées a la fois par voie sys-
témique ou par voie intraoculaire.

Des thérapeutiques oculaires comportent des
inhibiteurs des MMP et des inducteurs du PEDF
comme une alternative pour moduler les facteurs
de croissance et les stéroides.

Linfliximab est un anticorps dirigé contre le
tumor necrosis factor alpha. Il a été utilisé par
voie intraveineuse pour le traitement des infec-
tions inflammatoires générales et a été évalué
pour le traitement des uvéites dans un grand
nombre d’études cliniques (Lindstedt et al., 2005 ;
Theodossiadis et al., 2007) (117, 118). L'admi-
nistration intravitréenne directe a été étudiée
dans un modéle de lapin et s’est avérée efficace &
une dose qui va jusqua 1,7 mg (Giansanti et al.,

2008) (119). Une étude est actuellement en train
de recruter des participants pour évaluer la sécu-
rité et la tolérance de I'infliximab intravitréenne
chez des sujets humains porteurs d’'un cedéme

maculaire diabétique réfractaire ou d’'une néo-
vascularisation choroidienne (NCT00695682).

PF-04523655 est un ARN capable d’interférer
avec l'expression de RTP-801 géne 4 travers une
voie d'interférence d’ARN. Dans des modéles pré-
cliniques, 'inhibition du géne RTP-801 a produit
une augmentation de perméabilité vasculaire
et une inhibition de néo-vaisseaux. Une étude
de phase II a été mise en ceuvre pour analyser
la sécurité et lefficacité de PF-04523655 dans
I'cedéme maculaire diabétique (NCT00701181).

Le bevasiranib est un autre ARN capable d’entrai-
ner le silence du géne VEGE. L'étude RNAI Asses-
sment of Bevasiranib dans 'cedéme maculaire
diabétique (ou étude RACE) a été une étude de
phase II, pilote, d’analyse de sécurité et d’effica-
cité primitive du bevasiranib chez les patients
porteurs d’cedéme maculaire diabétique. Cette
étude randomisée a étudié trois niveaux de dose
de bevasiranib et a montré une diminution de
I'épaisseur maculaire entre la 8°etla 12° semaines
(New and Indevelopment Treatments For
Diabetic Macular Edema, 2009) (120).

VEGF-Trap est une protéine de fusion de diverses
portions de récepteurs de VEGF 1 et 2 et d'une
IgG humaine. Cette molécule se lie a tous les iso-
formes de VEGF et a été étudiée dans une étude
de phase I qui a montré un bon profil de sécu-
rité et des résultats d’efficacité encourageants
(Do et al., 2009) (121). Quatre des cinq patients
ont eu une amélioration de 'acuité visuelle de 6
410 lettres a la 4° semaine aprés l'injection, avec
une diminution moyenne d’épaisseur rétinienne
centrale de 115 pm. Une étude de phase II est
actuellement en cours de recrutement de patients
(NCT00789477).

Sirolimus est une drogue immunosuppressive
approuvée pour son utilisation systémique dans
la transplantation rénale. Cette médication est
capable d’inhiber la rapamycine. Elle peut étre
injectée soit par voie sous-conjonctivale, soit
par voie intravitréenne et a mis en évidence des
résultats intérimaires d'une étude de phase I
chez les patients avec un cedéme maculaire dia-
bétique. Les résultats de cette étude prospective
de 50 patients ont démontré que sirolimus était
bien tolérée et sans danger a toutes les doses
testées avec deux routes différentes d’adminis-
tration (Macusight announces positive results,
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2009) (122). Une phase II randomisée pour
étudier la sécurité et l'efficacité de la voie sous-
conjonctive de sirolimus chez les patients avec

OMD est actuellement en cours de recrutements
de patients (NCT00656643).

Les MMPS sont des peptidases endogénes qui
dégradent les éléments extracellulaires de la
matrice permettant les migrations endothéliales.
L'inhibition intraoculaire des MMP a été étudiée
chez des animaux.

L'injection intravitréenne de prinomastat a été
démontrée comme efficace et sans danger sur
des modéles animaux de mélanomes uvéaux et
de vitréo-rétinopathie proliférante post-trauma-
tique (Ozerdem et al., 2000) (123).

PEDF est un inhibiteur endogéne de 'angioge-
nése et son niveau est directement corrélé avec
les concentrations d'oxygéne de modéles expéri-
mentaux animaux (Gao et al., 2001) (124). Dans
un modéle murin de rétinopathie angiogénique,
I'administration de PEDF a mis en évidence I'in-
hibition compléte de 'anomalie vasculaire réti-
nienne (Stellmach et al., 2001 ; Duh et al., 2002)
(125, 126). Ces résultats suggérent que PEDF
peut étre utilisé pour une intervention pharma-
cologique dans la rétinopathie diabétique.

Cependant, des niveaux élevés de concentra-
tion de PEDF ont été mis en évidence chez des
patients porteurs d’une rétinopathie diabétique
proliférante active (Duh et al., 2004) (127). Les
relations entre les concentrations vitréennes de
VEGEF et de PEDF et I'importance de leur propor-
tion dans le développement de 'cedéme macu-
laire diabétique doivent encore étre analysées.

Une technologie avec des cellules encapsulées
constitue une nouvelle modalité de traitement
développée par Neurotech (Lincoln, RI, Etats-
Unis) qui comporte 'implantation dans la cavité
vitréenne d’une capsule de polymeére semi-per-
méable. Cette petite capsule contient des cellules
qui ont été génétiquement modifiées pour pro-
duire des protéines ou des peptides désirées.

La structure de cette membrane va permet-
tre 'afflux d'oxygéne et de nutriments tout en
garantissant un privilége immunologique. Cette
technologie de cellules encapsulées peut aussi
étre utilisée pour secréter des facteurs anti-an-
giogéniques ou anti-inflammatoires. Cette tech-
nologie est actuellement étudiée dans des études
cliniques de phase II et, en particulier, chez des
patients porteurs d'un profil d’atrophie géogra-
phique ou de rétinite pigmentaire.

Traitements chirurgicaux

Photocoagulation

De multiples études ont mis en évidence lef-
fet bénéfique de la photocoagulation au laser
sur 'OMD et ce traitement reste le traitement
standard.

L'étude ETDRS, qui a identifié 'cedéme maculaire
comme sujet de l'étude, a fourni les recomman-
dations les plus générales pour le traitement des
patients atteints d'OMD et constitue le meilleur
support pour le bénéfice thérapeutique de la
photocoagulation.

Dans létude ETDRS, une photocoagulation au
laser, focale ou par grid, de 'ceil porteur d’'un
cedéme atteignant ou menacant la fovea, a
obtenu une diminution de risque sur 3 ans, une
baisse modérée d’acuité visuelle (définie comme
une perte > 415 lettres) pour approximativement
50 % des patients, contre 24 % dans le groupe
controle et 12 % dans le groupe laser seul (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Research
Group, 1985) (3).

Lapproche clinique et thérapeutique de TOMD est
de ce fait, largement basée sur les travaux de
cette étude ETDRS.

Cependant, la photocoagulation au laser n’en-
traine une amélioration visuelle que chez une
minorité de patients. Dans la majorité des
cas, le but du traitement laser est de stabiliser
l'acuité visuelle : les patients doivent étre bien
prévenus de ce fait au moment de la décision
thérapeutique.

De plus, le pronostic visuel et fonctionnel dans
le sous-groupe de patients présentant un OMD
diffus reste relativement réservé et, dans ce cas,
I'cedéme maculaire est souvent réfractaire a de
multiples tentatives thérapeutiques.

L'arrivée de nouvelles modalités d’imagerie
a remis en question le probléme de I'cedéme
maculaire cliniquement significatif analysé au
biomicroscope. Dans I'étude ETDRS, le diagnos-
tic de I'cedéme maculaire était basé sur l'examen
clinique sans tenir compte de l'acuité visuelle.
L'angiographie de la fluorescéine est utilisée seu-
lement pour aider le traitement laser direct.
Récemment, l'utilisation de 'angiographie et de
I'OCT a été le plus souvent effectuée et considé-
rée comme un moyen objectif de mesurer I'épais-
seur rétinienne et les autres aspects de lésions
associées 4 'OMD. L'étude par 'OCT standard
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de l'cedéme maculaire a été adoptée dans de
nombreuses études multicentriques apportant
la preuve d’étre bien corrélée avec les aspects de
la biomicroscopie du fond de 'ceil (Strom, 2002)
(31).

Des études encore plus récentes ont mis en évi-
dence une bonne corrélation entre 'OCT et 'an-
giographie a la fluorescéine chez les patients avec
un cedéme maculaire cliniquement significatif,
avec une meilleure sensibilité de I'OCT pour
détecter les stades les plus précoces d’cedéme
maculaire (Kang, 2004 ; Jittpoonkuson et al.,
2009) (7,128).

L'association des données de l'angiographie a la
fluorescéine et de 'OCT peut étre particuliérement
utile pour analyser la pathogénie de 'cedéme,
pour le diagnostic et pour améliorer le traitement
le plus précoce, a chaque fois que cela est néces-
saire et éviter une baisse d’acuité visuelle.

Il reste encore 4 évaluer sur des études longitudi-
nales si un traitement particuliérement précoce,
décidé sur 'angiographie et sur 'OCT, a aussi un
pronostic visuel favorable au long cours.

Meécanisme d'action de la photocoagulation au laser

Les mécanismes spécifiques de I'action de la pho-
tocoagulation au laser dans 'OMD restent encore
relativement mal précisés. Les pigments qui par-
ticipent a 'absorption de la lumiére au cours de
la photocoagulation au laser sont le pigment
xanthophylle (localisé dans les couches plexifor-
mes interne et externe), la mélanine (localisée
dans les cellules de 'EP et dans les mélanocytes
choroidiens), ainsi que 'hémoglobine (localisée
dans les vaisseaux rétiniens et choroidiens).
Leffet initial du traitement laser est un effet ther-
mique, essentiellement au niveau de I'épithélium
pigmentaire. Cependant, une altération associée
sur la choriocapillaire adjacente et sur les couches
rétiniennes externes et, en particulier, les pho-
torécepteurs, survient habituellement comme
conséquence de la transmission de chaleur.

Deux mécanismes différents d’action peuvent étre
suggérés : direct ou indirect.

Lefficacité de la photocoagulation focale pourrait
étre due, au moins partiellement, 4 une throm-
bose directe causée par I'absorption de la lumiére
par 'hémoglobine avec occlusion secondaire des
micro-anévrismes qui diffusaient auparavant.
D’autres hypotheéses suggérent aussi un effet indi-
rect de la photocoagulation au laser. Ceci semble
étre particuliérement adapté a l'efficacité du trai-
tement par grid laser isolé (sans traitement focal

et sans traitement direct des micro-anévrismes),
ainsi que pour la photocoagulation a faible inten-
sité ainsi que pour les techniques avec laser micro
pulse (Bandello et al., 2005) (129).

Une explication possible est que la destruction
liée au laser et la réduction secondaire des tis-
sus rétiniens de I'épithélium pigmentaire et de la
choriocapillaire, apreés le traitement, pourraient
entrainer une diffusion directe de l'oxygéne
depuis la choriocapillaire vers la rétine interne
a travers les cicatrices laser, permettant ainsi de
lutter contre ’hypoxie rétinienne (Stefansson,
2001) (130).

En outre, la photocoagulation au laser pourrait
réduire la demande d’oxygéne du fait de la des-
truction d’'une partie des couches rétiniennes
externes permettant ainsi une distribution sup-
plémentaire d'oxygéne vers les couches internes.
Cependant, a ce sujet, certains auteurs ont mon-
tré une augmentation de la pression partielle
d’oxygéne prérétinienne dans les zones photo-
coagulées alors que d’autres auteurs ont mon-
tré une diminution de la choriocapillaire et des
capillaires rétiniens dans les zones photocoagu-
lées (Wolbarscht et Landers, 1980 ; Molnar et al.,
1985) (131, 132).

Plus récemment, l'utilisation, soit de laser
continu, soit de laser micropulse, a mis en évi-
dence une diminution de la consommation d’oxy-
géne par les couches externes de la rétine et une
augmentation du niveau d'oxygéne a l'intérieur
de la rétine sur des modéles expérimentaux ani-
maux (Stefansson et al., 1981) (133).

Ces derniers travaux renforcent 'hypothése que
la perte de capillaires rétiniens aprés la pho-
tocoagulation au laser pourrait entrainer une
réduction des diffusions anormales et par voie
de conséquence une diminution de 'cedéme (Yu
etal., 2005) (134).

Une autre théorie propose que le traitement laser
pourrait stimuler 'amélioration de l'oxygéna-
tion rétinienne et induire une vasoconstriction
par autorégulation des artérioles et des veinules
maculaires, réduisant ainsi le flux sanguin réti-
nien et par voie de conséquence 'cedéme macu-
laire (Wilson et al., 1988) (135).

Certains investigateurs ont suggéré que le laser
sur I'épithélium pigmentaire induit a la fois un
remodelage anatomique et une restauration fonc-
tionnelle. La photocoagulation au laser pourrait
restaurer la barriére de I'épithélium pigmentaire
par prolifération cellulaire et induction de la
production de cytokines qui sont antagonistes
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de leffet de perméabilisation lié au VEGF (Guyer
et al.,, 1992 ; Han et al., 1992 ; Gottfredsdottir
etal., 1993 ; Xiao et al., 1999 ; Ogata et al., 2001)
(136, 140).

En dépit d’avantages théoriques de certaines lon-
gueurs d’'ondes par rapport a d’autres, de nom-
breuses études ont montré une efficacité similaire
pour toutes les longueurs d'ondes (jaune, vert,
rouge, infrarouge) qui ont été successivement
utilisées dans le traitement de 'TOMD.

Indications de la photocoagulation au laser

Une notion indispensable pour l'indication de
photocoagulation au laser est la présence d'un
cedéme maculaire diabétique essentiellement
rétino-vasculaire.

Quand la cause de I'cedéme maculaire est de type
tractionnel (membrane épirétinale, rétraction,
ou hyaloide postérieure adhérente) il n'y a pas
d’indication prouvée pour un traitement laser.
Bien souvent, dans de tels cas, la photocoagu-
lation au laser est méme, au contraire, contre-
indiquée puisque le traitement pourrait aggraver
la composante tractionnelle.

L'analyse des angiographies a la fluorescéine
a la phase précoce et a la phase tardive de la
séquence fournit des informations sur la nature
de 'cedéme et sur son mécanisme probable.
L'eedéme maculaire diabétique, a prédominance
rétino-vasculaire, est typiquement caractérisé par
une correspondance exacte entre les anomalies
microvasculaires bien visibles au stade précoce
de l'angiographie et les diffusions de colorant
bien visibles au stade tardif de la séquence
angiographique.

Au contraire, 'examen biomicroscopique, méme
trés précis, permet certes de reconnaitre la pré-
sence d’'un épaississement rétinien, mais permet
seulement occasionnellement, de définir la cause
exacte de I'oedéme maculaire (essentiellement
cedéme focal avec une couronne d’exsudats, lipi-
diques, circinés).

Langiographie a la fluorescéine est actuellement la
méthode de diagnostic la plus fiable pour identi-
fier I'cedéme maculaire diabétique rétino-vascu-
laire et apparait indispensable pour le traitement
précoce et efficace par photocoagulation au laser.
De plus, l'angiographie a la fluorescéine permet
d’identifier la présence et la sévérité d'une isché-
mie vasculaire qui, si elle devient extensive,
contre-indique la photocoagulation au laser.

Le traitement laser est plus efficace lorsqu’il est
entrepris dés la baisse d’acuité visuelle initiale,

c’est-a-dire que le traitement devrait étre initié
aussitét que I'oedéme maculaire cliniquement
significatif a été détecté (Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study Research Group, 1985 ;
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Research Group, 1995) (3, 141).

Lorsque le traitement est décidé, les risques
et les bénéfices de cette photocoagulation au
laser devraient étre évoqués avec le patient. Les
patients doivent étre informés que le but de cette
thérapeutique est de stabiliser la vision et de pré-
venir toute baisse d’acuité visuelle ultérieure. I
faut aussi les informer que toute amélioration de
l'acuité visuelle, bien que possible, reste cepen-
dant relativement rare.

Chez les patients qui n'ont pas de symptémes
et conservent une excellente acuité visuelle
(20/20), il est possible de retarder le traitement
laser focal et de prévoir cependant des rendez-
vous de surveillance relativement rapprochés
(tous les 2 a4 4 mois).

Dans de tels cas, 'évaluation de la proximité des
exsudats par rapport au centre de la fovea, 'état
du deuxiéme ceil, I'existence d’'une cataracte a
opérer et la présence de rétinopathie présentant
des signes de haut risque débutants permettent
de guider la décision thérapeutique. Chez les
patients qui ont une acuité visuelle excellente,
le traitement peut étre retardé méme en pré-
sence d’cedéme maculaire s'il n’y a pas d’atteinte
fovéolaire centrale directe.

Les examens répétés et documentés (photos de
fond d’ceil en paires stéréoscopiques) permet-
tant de faire des comparaisons réguliéres vont
révéler 'éventuelle progression de 'cedéme vers
le centre, mais ces examens doivent étre particu-
liérement attentifs.

Les patients doivent bénéficier d'une indication
de traitement, en particulier si les lésions acces-
sibles au traitement sont localisées 4 500 um, a
distance du centre de la macula.

Lorsqu'une photocoagulation panrétinienne
est nécessaire en raison d’une rétinopathie dia-
bétique non proliférante ou d’une rétinopathie
diabétique proliférante a risque faible, dans des
yeux porteurs d’'un cedéme maculaire, il est sans
doute préférable de réaliser d’abord la photo-
coagulation focale avant la photocoagulation
panrétinienne, en débutant le traitement dans
les régions inférieures et nasales. Il a été prouvé
que la photocoagulation panrétinienne, telle que
suggérée par 'ETDRS, peut entrainer une accen-
tuation de I'cedéme maculaire.
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Cependant, la photocoagulation panrétinienne et
la photocoagulation focale au laser doivent étre
pratiquées d'une maniére concomitante, dans les
cas d’cedéme maculaire cliniquement significatif
ou dans les cas de rétinopathie diabétique proli-
férante a haut risque (c’est-a-dire lorsqu’il existe
une néovascularisation rétinienne ou prépapil-
laire extensive ou lorsqu’il existe des hémorra-
gies vitréennes ou prérétiniennes récentes).

Les examens de surveillance pour les patients
porteurs d'un cedéme maculaire cliniquement
significatif doivent étre organisés tous les
3-4 mois apreés traitement laser. Des retraite-
ments jusqua 300 um (sauf s’il existe des zones
péri-fovéales d’exclusion capillaire) ou incluant
la zone avasculaire centrale, peuvent étre envi-
sagés si I'cedéme maculaire persiste ou récidive.
Une surveillance trés étroite, au moins tous les
3 ou 4 mois, doit étre envisagée et le retraite-
ment ne sera différé que si 'acuité visuelle s’est
améliorée ou s'il y a une diminution objective de
l'épaisseur rétinienne.

Procédures thérapeutiques

Méme si les principes de la photocoagulation
maculaire au laser ont été établis depuis plus de
vingt ans, les recommandations ETDRS consti-
tuent toujours la base essentielle des recomman-
dations pour le traitement actuel.

Les techniques de photocoagulation au laser
pour 'OMD peuvent traditionnellement étre
classées comme traitement focal ou traitement
par grid (fig. 9).

La stratégie du traitement dite ETDRS com-
porte le traitement de zones limitées précises de

micro-anévrismes donnant lieu a des diffusions
et considérés comme pouvant entrainer un épais-
sissement de la rétine ou 'apparition d’exsudats
lipidiques. Ce traitement est alors une photocoa-
gulation focale.

La technique dite de « grid laser » a été appliquée
pour traiter des zones de diffusion étendues, mal
délimitées et comportant des micro-anévrismes,
des anomalies microvasculaires intrarétiniennes,
des segments capillaires donnant lieu a diffu-
sions et des territoires de non-perfusion.

Ces deux techniques ont été habituellement
entreprises aprés dilatation pupillaire et sous
anesthésie topique au biomicroscope et avec un
verre de contact.

Traitement laser focal

Le protocole ETDRS nécessite un traitement
direct de tous les points définis de diffusion,
localisés entre 500 et 3 000 pm a partir du cen-
tre de la macula.

Au cours de la session initiale, les 1ésions locali-
sées entre 300 et 500 pm a partir du centre de
la macula peuvent étre traitées d'une maniére
optionnelle si 'acuité visuelle est de 20/40° ou
moins et si le traitement ne va pas détruire le
reste du réseau capillaire périfovéal.

Le traitement initial nécessite un blanchisse-
ment des micro-anévrismes, des spots de 50 a
100 pm et d’'une durée de 0,1 seconde. Des bra-
lures focales répétées sont appliquées, si néces-
saire, pour obtenir l'effet désiré, en particulier si
les micro-anévrismes sont de plus de 40 pm. Un
retraitement est nécessaire sil’cedéme maculaire
persiste ou si les critéres ne sont pas réunis.

Fig. 9 — Exemple de techniques de traitement par photocoagulation au laser.
Agauche : laser focal.
A droite : laser en grid.
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Des groupes de micro-anévrismes peuvent
étre traités avec des spots plus larges et plus
confluents (200 a 500 um), si les lésions ne sont
pas localisées dans les 700 pm a partir du cen-
tre de la macula. Un traitement complémentaire
est recommandé si, quatre mois aprés le traite-
ment initial, un cedéme maculaire cliniquement
significatif résiduel et des 1ésions accessibles a un
traitement sont visibles a 'examen. L'intervalle
entre les sessions laser devrait étre environ de
4 mois au moins.

Traitement focal : recommandations pratiques

La stratégie de photocoagulation au laser pour
I'cedéme maculaire a changé et a évolué au cours
des années dans le but de maintenir de bons
résultats et de réduire les complications éven-
tuelles. Il existe une certaine tendance a utiliser
des dimensions du spot plus importantes avec
des durées d’exposition plus longues mais une
énergie plus basse.

La plupart des spécialistes rétiniens ne traitent pas
directement les micro-anévrismes comme suggéré
dansl'étude ETDRS puisque le « blanchissement »
ou « l'opacification » des micro-anévrismes n’est
pas nécessaire et nécessiterait une énergie rela-
tivement élevée. Des spots de faible intensité et
de petites dimensions (100 & 200 pm de diame-
tre) sur les anévrismes donnant lieu a diffusion
dans la région maculaire (500 a4 3 000 pm & partir
du centre de la macula mais pas dans les 500 pm
autour de la papille) avec une exposition relative-
mentlongue de 0,1 4 0,3 seconde sont préférables
si les patients ont une bonne compliance et une
bonne immobilité (tableau III).

Les caractéristiques initiales de puissance varient
en fonction de l'opacité des médias, du degré de

Tableau I1l — Paramétres pour photocoagulation focale.

pigmentation du fond d’ceil et du type de lon-
gueur d'onde employé. La longueur d’'onde laser
(jaune ou vert) qui a une grande affinité pour I'hé-
moglobine sera préférée. Les radiations rouges et
infrarouges du laser peuvent étre utiles en cas de
cataracte ; des radiations bleues et bleu-vert ne
devraient pas étre employées en raison de leur
risque pour la membrane limitante interne et du
risque d’absorption par le pigment xanthophylle
maculaire.

L'utilisation du rouge krypton ou des lasers a
diodes infrarouges a été recommandée pour
employer des énergies basses et des expositions
de temps plus longues. En cas de laser diodes
infrarouges, le blanchissement rétinien est
relativement difficile & voir ou n’apparait que
lorsqu’il existe un haut risque de déchirure de la
membrane de Bruch.

En dehors de la sélection de la longueur d’'onde,
la puissance devrait étre trés progressivement
augmentée, de 10 a 20 mW, jusqua ce que les
effets souhaités soient obtenus.

Le blanchissement des microanévrismes n'est pas
nécessaire mais il faudrait obtenir au minimum
un discret blanchissement grisitre au niveau de
chaque micro-anévrisme.

Les durées d’exposition devraient étre aussi lon-
gues que possible pour obtenir l'effet désiré sauf
sila cible est paracentrale. Dans ce cas, des expo-
sitions de durée plus limitée sont préférables.

Il est souhaitable d’éviter de faire un traitement
extensif qui entraine évidemment et ultérieure-
ment de larges plages d’atrophies choriorétinien-
nes et donc des scotomes juxtacentraux.

Ainsi que cela a été établi par 'ETDRS, le trai-
tement focal initial ne devrait pas étre appliqué
sur des lésions localisées dans les 300 a 500 pm

Diamétre du spot

100-200 pm

Durée d'exposition

0,1-0,3 seconde

Modification de couleur du micro anévrisme

Blanchissement ou opacification du micro-anévrisme ne sont pas néces-
saire mais obtenir un changement de couleur blanchatre.

Augmentation de puissance 10-20 mW
Tableau IV — Parameétres de la photocoagulation en grid.
Dimension du spot 100-200 pm

Durée d'exposition

0,1-0,3 seconde

Intensité de la briilure

Blanchissement modéré a la limite de visibilité

Augmentation de puissance

10-20 mW

Espacement des spots

Au moins un espace de spot entre chaque spot réalisé
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a partir du centre de la zone avasculaire centrale.
Le traitement ne doit étre appliqué dans les
500 pm que si, au bout de quatre mois de sur-
veillance, I'épaississement rétinien persistait, si
de tels traitements ne vont pas détruire le réseau
capillaire périfovéal et surtout sil'acuité visuelle
est inférieure a 20/40¢. Dans le cas de micro-ané-
vrismes trés nombreux, qui nécessiteraient la
destruction de zones trés étendues de la rétine
avec le risque de confluence ultérieure de cicatri-
ces laser, il est souhaitable de pratiquer plutét un
traitement en grid.

Grid laser traitement

Dans'ETDRS, la stratégie dite « grid laser » pour
'cedéme maculaire diffus, consiste en des spots de
50 4 200 pm de diamétre avec une durée d’expo-
sition de 0,1 seconde et une intensité plus légere
que celle nécessitée pour la photocoagulation
panrétinienne, tout en placant chaque impact
séparé par le diamétre d’'un autre impact.

Les spots laser ne doivent pas étre placés dans
l'aire du faisceau papillomaculaire ni dans les
500 um a partir du bord de la papille et du centre
de la macula.

Les critéres de retraitement sont les mémes que
pour le laser focal : un traitement ultérieur est
souhaitable en cas d’cedéme maculaire clinique-
ment significatif, résiduel ou au cours des exa-
mens successifs a des intervalles de 4 mois.

Grid laser Photocoagulation : recommandations pratiques

Dans la technique en grid, une série de spots non
confluents (100 & 200 um de diamétre avec un
espace entre chaque impact) doivent étre pla-
cés dans toute la zone de diffusion et ou dans
les zones de non-perfusion capillaire, entrainant
a chaque fois des taches grisatres (tableau IV).
Trois & quatre cercles concentriques de spots
en anneaux sont habituellement utilisés. La
grille est centrée sur la ZAC et s’étend jusqu’a
deux diamétres papillaires ou jusqu’au bord de
la panphotocoagulation préexistante, incluant
aussi si le faisceau interpapillomaculaire (mais
pas la limite de 500 pm du bord de la papille).

La puissance laser est plus faible que celle
employée pour le traitement focal puisque le
but de cette grid photocoagulation est d’obte-
nir des blanchissements a la limite de visibilité,
au niveau de la rétine et de I'épithélium pig-
mentaire. Puisque le degré de I'épaississement
rétinien peut varier au cours de l'évolution de
I'cedéme maculaire diffus, les paramétres de

photocoagulation doivent aussi étre modifiés a
de nombreuses reprises et au cours de chaque
session, nécessitant évidemment des puissances
un peu plus élevées dans les zones les plus infil-
trées par 'cedéme.

De ce fait, il est souhaitable de débuter le trai-
tement laser dans des zones de faible épaissis-
sement et de procéder progressivement vers les
zones plus épaisses en augmentant progressive-
ment la puissance par accroissement de 10 mW.
Une attention toute particuliére doit étre prise
pour traiter les hémorragies intrarétiniennes
particuliérement si 'on emploie des longueurs
d’onde vertes ou jaunes, puisque leur absorption
par les couches internes de la rétine peut altérer
la membrane limitante interne et la couche des
fibres optiques. Dans de tels cas, les longueurs
d’ondes rouges ou infrarouges doivent étre
utilisées.

Chez quelques patients, du fait de 'augmenta-
tion majeure de I'épaississement rétinien, il peut
étre difficile de préciser la localisation exacte des
bords de la zone avasculaire centrale. Dans ces
cas, il est rationnel de commencer avec un trai-
tement conservateur. Aprés la photocoagulation
initiale, les diffusions et 'cedéme vont régresser
partiellement permettant une meilleure défini-
tion de la zone avasculaire centrale et permet-
tant de définir les limites du traitement. Dans
les cas de traitement bilatéral, il est souhaitable
aussi de protéger le raphé médian pour éviter des
scotomes paracentraux résiduels.

Photocoagulation dite « en grid modifiée »

En pratique clinique, il est habituel de rencontrer
des formes mixtes d’oedéme maculaire diabéti-
que dans lesquelles des diffusions focales et des
diffusions étendues sont combinées et claire-
ment visibles sur 'angiographie.

Dans de tels cas, l'utilisation d'une technique dite
en grid modifiée qui aurait une efficacité compa-
rable a la technique dite ETDRS est souhaitable.
Cette technique modifiée a été introduite il y a
une quinzaine d’années (Lee et Olk, 1991 ; Early
Traitment Diabetic Retinopathy Study Research
Group, 1987 ; Ferris and Davis, 1999) (64-142-
143).

Cette technique consiste initialement en un trai-
tement grid dans les zones de diffusion étendues
avec, occasionnellement, un traitement focal
dans les zones de diffusion plus localisées situées
soit a l'intérieur soit a l'extérieur de cette zone
d’cedeme diffus. Le traitement grid va entrainer
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une amélioration visuelle dans 14,5 % des yeux
traités avec une stabilisation dans 60,9 % et une
aggravation dans 24,6 % des yeux. La techni-
que de grid modifié est appliquée sur les zones
d’cedéme périfovéal, y compris le bord de la zone
avasculaire centrale, en utilisant 2 4 3 rangées de
spots de 100 um, placés a 100 um les uns des
autres. Les zones résiduelles d’épaississement
rétinien et/ou de non-perfusion capillaire sont
alors traitées avec des spots de 150 a 200 um,
placés a 200 um les uns des autres.

Le but final de ce traitement est d'obtenir des
impacts a la limite de visibilité au niveau de la
rétine et de I'épithélium pigmentaire. Des diffu-
sions focales associées sont traitées par des spots
de 100 2150 um pour obtenir des impacts un peu
plus denses. En outre, un traitement additionnel
est utilisé ou suggéré au bout de 3 a 4 mois sur-
tout en cas d’épaississement rétinien atteignant
le centre de la zone avasculaire centrale.

Une approche alternative est la « grid maculaire
modérée » (fig. 10). Avec cette technique, des
spots de puissance moyenne, largement espacés,
de 50 um, sont appliqués sur I'ensemble de la zone
considérée pour le traitement grid y compris les
zones de rétine non épaissies et évitant seulement
la région centrale de la fovea. Un total de 200 a
300 impacts également disséminés, d’intensité
relativement légére, est habituellement utilisé.
Cependant cette technique « modérée » sem-
ble étre moins efficace que la technique ETDRS
modifiée et semble obtenir un progrés d’acuité
visuelle modéré et une réduction moins accen-
tuée de 'épaisseur rétinienne comparée aux tech-
niques précédentes (Olk, 1986) (144).

Fig. 10 — Grid maculaire modérée.

Complications de la photocoagulation

Bien qu'efficace, la technique ETDRS nécessite
de placer des impacts assez proches du centre de
la macula, ce qui comporte bien évidemment un
risque de complications. Ces complications peu-
vent survenir méme si elles sont habituellement
transitoires et se résorbent spontanément, mais
il est nécessaire de prévenir les patients.

Des bralures du stroma de l'iris liées 4 une mau-
vaise focalisation du laser sont les incidents
les plus fréquents observés au cours de la pho-
tocoagulation panrétinienne mais sont rare-
ment observés au cours de la photocoagulation
maculaire.

La perception de scotomes paracentraux,
symptomatiques, est souvent le résultat de la
confluence secondaire de spots placés trop prés
de la fovea. Cette complication est plus habi-
tuelle lorsque les longueurs d'ondes bleu-vert
sont utilisées pour le traitement maculaire, du
fait de 'absorption de cette longueur d’'onde par
la couche des fibres optiques.

Une des complications les plus importantes
des techniques focales ou en grid entrainant
une baisse d’acuité visuelle est la survenue d’'un
impact fovéolaire involontaire.

Ceci peut étre évité par une analyse extrémement
précise de la topographie maculaire éventuelle-
ment associée a I'angiographie a la fluorescéine
qui permet de définir des repéres précis de la
région fovéale. Sil'cedéme est massif et silaloca-
lisation exacte de la macula reste difficile, il faut
utiliser un filtre cobalt bleu sur la lampe de fente
qui peut étre utile : la fovea est alors localisée
grice a l'absorption sélective des rayons bleus
par le pigment xanthophylle. Il est aussi possible
d’envisager que l'opérateur recherche la fixation
du patient sur le rayon laser ; cependant dans les
cas d’cedéme accentué, ce point de fixation peut
ne pas correspondre a la fovea anatomique.

Des opérateurs ayant une expérience encore
limitée peuvent aussi étre génés par l'utilisa-
tion des lentilles de contact inversant I'image, ce
qui nécessite d’avoir préalablement indiqué des
repéres précis sur la macula avant et pendant le
traitement. En cas de mauvaise coopération du
patient ou de mouvements oculaires ou lorsque
le patient ne comprend pas les explications qui
lui sont données, il sera donc souhaitable d’utili-
ser des durées d’exposition trés courtes ou méme
d’envisager une anesthésie péribulbaire.

Il est important aussi d’éviter des impacts trop
intenses ou de trés courte durée en particulier
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dans la photocoagulation focale au laser puisqu’il
existe alors un risque de rupture de la membrane
de Bruch ou de néovascularisation choroidienne
iatrogénique (fig. 11).

Dans ce cas, une hémorragie immédiate peut
annoncer cette rupture de la membrane de Bruch
mais cette rupture est rarement cliniquement
perceptible.

Une néovascularisation choroidienne provenant
des zones ou la membrane de Bruch a été alté-
rée peut se développer entre deux semaines et
cing mois apreés le traitement (Olk, 1990) (145).
Cette néovascularisation choroidienne iatrogéni-
que habituellement de type II et sous-rétinienne
peut étre traitée avec succés par photothérapie
dynamique et habituellement une simple session
de traitement est suffisante pour obtenir la for-
mation d’une cicatrice fibrovasculaire. Il évidem-
ment aussi possible d’envisager des injections
intravitréennes d’anti-VEGE.

Pour réduire le risque de cette complication néo-
vasculaire, il est donc recommandé d’utiliser les
intensités les plus basses qui permettent d’arri-
ver 4 obtenir un spot de couleur blanc grisatre,
un diamétre supérieur a 50 pm et d’éviter des
applications répétitives sur un méme et unique
micro-anévrisme.

Une fibrose épirétinienne est une complication
rare du traitement au laser dans la région macu-
laire et habituellement secondaire 4 un traite-
ment trés intense ou a des traitements directs
sur des hémorragies intra-rétiniennes.

Une autre complication sérieuse, associée habi-
tuellement & un mauvais pronostic visuel, est
le développement de fibrose sous-rétinienne
(Guyer et al., 1992 ; Han et al., 1992 ; Writing
Committee for the Diabetic Retinopathy Clini-
cal Research Network, 2007) (136-137-146).
Il existe seulement 8 % de cas de fibrose sous-

rétinienne qui sont directement liés & une pho-
tocoagulation au laser focal. Dans ces cas, des
bandes de fibrose sous-rétiniennes, provenant,
de la cicatrise laser, sont visibles suggérant une
rupture de la membrane de Bruch secondaire a
des impacts de forte intensité.
La plupart des cas sont corrélés avec la présence
d’exsudats lipidiques trés denses et, en particulier,
apreés la réabsorption de I'cedéme maculaire.
Dans ces cas, la fibrose sous-rétinienne provient
d’une métaplasie fibreuse de I'épithélium pig-
mentaire, stimulée par la présence des exsudats.
Les facteurs les plus importants pour le dévelop-
pement de cette fibrose sous-rétinienne compor-
tent la présence d’'une exsudation trés accentuée
dans la région maculaire, habituellement comme
une plaque d’exsudats lipidiques et une élévation
du taux des lipides sériques avant la photocoa-
gulation laser (DRCNN, 2007) (146). Létude
ETDRS a rapporté la présence de la fibrose sous-
rétinienne dans 31 % des patients avec exsuda-
tion intense par rapport a 0,05 % des yeux qui ne
présentaient pas d’exsudats lipidiques.
L'élargissement de la cicatrice au cours du temps,
est une complication qui a été décrite apres le
traitement en grid pour les cedémes maculaires
diffus chez 5 % a peu prés, des cas traités (Lewis
etal., 1990) (147).
La cause est habituellement un traitement parti-
culiérement intense qui a entrainé une hyperpla-
sie de I'épithélium pigmentaire et une atrophie.
Si des impacts lasers de petite taille et trés inten-
ses sont appliqués trés prés du centre de la fovea,
‘élargissement de leur cicatrice peut entrainer
une perte d’acuité visuelle significative.
La survenue de cette complication aprés le traite-
ment laser pour TOMD est bien inférieure a celle
observée dans les yeux traités par photocoagula-
tion pour des néovascularisations choroidiennes.

Fig. 11 — Néovascularisation choroidienne iatrogéne.
Photo en anérythre (gauche) et angiographies, a la phase précoce (centre) et tardive (droite), révélant la présence de NVC visibles, pré-épithéliaux, qui
prennent origine a un point de laser, apres une photocoagulation en «grid » pour OMD.



96  (Edemes maculaires — Collection Actualités en aphtalmologie dirigée par Gabriel Coscas

La tendance actuelle de diminuer I’énergie et le
diamétre des impacts, a aussi réduit la fréquence
de cette complication (fig. 12) (Schatz et al,
1991 ; Fong et al., 1997) (148-149).

ETDRS stapdard protocol

' 74._....... ; k
ETDRS modifiédprotocol

Fig. 12 — Photocoagulation selon le protocole modifié de I'ETDRS versus
protocole standard ETDRS. Différences dans les brilures laser.

Les impacts laser ont été appliqués au-dessus de la région maculaire selon
le standard ETDRS, ils apparaissent plus étendus, plus confluents par rapport
aux spots qui ont été placés selon la méthode en grid en utilisant des spots
de diameétre plus petit et de plus faible intensité.

Progres dans la photocoagulation laser

Photocoagulation modérée ou subliminaire

La photocoagulation au laser est un processus
photothermique dans lequel la chaleur est pro-
duite par I'absorption de I'énergie laser sur des
tissus cibles. Cette modalité de traitement est le
traitement standard d’'un grand nombre d’affec-
tions rétiniennes et choroidiennes. L'évolution
finale de cette photocoagulation est l'apparition
d’un blanchissement visible de la rétine qui signe
que la rétine elle-méme a été altérée par leffet
thermique.

Cette atteinte tissulaire thermique est a l'origine
de plusieurs complications potentielles, en par-
ticulier une fibrose pré-et sous-rétinienne, une
néovascularisation choroidienne et I'extension
progressive de la surface des cicatrices laser.

Un traitement laser modéré ou léger, faiblement
invasif, pour 'cedéme maculaire diabétique cli-
niquement significatif a été comparé a la pho-
tocoagulation conventionnelle dans une étude
prospective et randomisée (Bandello et al., 2005)
(129).

Des niveaux relativement bas d’énergie ont été
utilisés pour obtenir des impacts a la limite de
visibilité au niveau de I'épithélium pigmentaire.

Cette étude de 29 yeux a suggéré que cette
photocoagulation subliminaire est aussi effective
que la photocoagulation conventionnelle pour
réduire I'épaisseur de la rétine fovéale et 'amé-
lioration de I'acuité visuelle. Plus récemment, des
irradiations laser subliminaires et non visibles au
niveau de la rétine ont été proposées comme une
modalité de traitement moins agressive et asso-
ciée a moins d’effets secondaires et avec le méme
résultat d’efficacité (Lanzetta et al., 2001) (150).

Photocoagulation rétinienne micropulse

Des impacts de photocoagulation subliminaires,
non visibles, avec des photocoagulateurs émet-
tant des impacts répétitifs (micropulse) ont été
proposés pour diminuer ou minimiser une alté-
ration rétinienne non nécessaire.

Dans cette irradiation micropulse, les impacts
(pulse enveloppe) contiennent une série de trés
bréves micropulsations. Le train de ces micro-
pulsations a une fréquence caractéristique ou un
taux de répétition en hertz ainsi qu'un cycle bien
connu, le pourcentage de temps pendant lequel
le laser est en marche pendant l'enveloppe de
temps.

Typiquement, un train de pulsations répétitives,
bréves et de faible énergie est utilisé pour localiser
latteinte par le laser & son niveau minimum pour
entrainer une réponse biologique et n'entrainant
pas de dommage aux tissus de voisinage. Chaque
pulsation induit une élévation de température qui
diminue trés rapidement dans l'espace entre les
pulsations de telle sorte que le gradient thermi-
que sur les structures adjacentes reste au niveau
du seuil pour obtenir des altérations visibles.

Ce type de traitement laser ne laisse pas de
signes cliniques visibles de l'exposition laser sur
les tissus rétiniens et de ce fait n'est pas détec-
table ophthalmoscopiquement (Dorin, 2003)
(151). Cependant 'OCT peut étre utilisé pour
détecter des modifications précoces de réflecti-
vité rétinienne pendant ce traitement (Lanzetta
etal.,2008) (152).

Le Oculight SLx laser systéme (Iridex Corpora-
tion, Mountain View, Calif., Etats-Unis) est un
laser diode infrarouge 4 810 nm qui peut étre
utilisé soit a type continu pour la photocoagula-
tion conventionnelle soit pour la photocoagula-
tion subliminaire avec des micropulsations.

Un traitement typique a micropulsations
emploie une exposition de 200 ms enveloppant
100 micropulsations de 0,3 ms (50 Hz, 15 % de
duty cycle).
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Des irradiations laser répétées avec pulsation
semblent localiser l'effet thermique au niveau de
la couche de 'épithélium pigmentaire. Les pul-
sations trés courtes ne laissent que trés peu de
temps pour la conduction de la chaleur depuis la
cellule de I'épithélium pigmentaire vers le tissu de
voisinage.

Lefficacité du laser diode subliminaire dans les
cas d’cedéme maculaire diabétique cliniquement
significatif a été évaluée sur 18 cas avec une épais-
seur rétinienne minimale de 223 pum traités avec
irradiations micropulse. Trois mois aprés ce trai-
tement, 67 % des cas avaient été améliorés avec
une réduction moyenne de I'épaisseur rétinienne
de 298 pm (Luttrull et Spink, 2006) (153).

La photocoagulation laser diode micropulse ou continu
a 800 nm a été utilisée pour traiter 59 patients
avec cedéme maculaire diabétique (Friberg et
Karatza, 1997) (154). Dans cette étude, 40 cas
n’avaient eu aucun autre traitement. Six mois
apreés l'irradiation laser, 76 % des cas traités pour
la premiére fois et 67 % des cas qui avaient déja eu
un traitement initial ont obtenu une amélioration
de leur cedéme. L'acuité visuelle s’est améliorée et
stabilisée chez 91 et 73 % des traitements initiaux
et des traitements répétitifs respectivement.

Le traitement laser & micropulsation a aussi
été étudié sur une série de 39 yeux avec cedéme
maculaire secondaire a une occlusion de branche
rétinienne veineuse ou de maculopathie diabé-
tique (Moormann et Hamilton, 1999) (155).
La réduction de 'cedéme maculaire est obtenue
dans 56,5 % des yeux et 97 % des cas ont main-
tenu ou amélioré leur acuité visuelle a la visite de
contrdle du 6¢ mois.

Lévolution a long terme de la fonction visuelle
aprés photocoagulation diode laser subliminaire
et micropulse pour 'cedéme maculaire diabétique
cliniquement significatif a été rapportée pour une
série de 25 yeux (Sivaprasad et al, 2007) (156).
L'acuité visuelle a été stabilisée ou améliorée chez
84 % des yeux traités a la fin de la premiére année.
Au bout de trois années de surveillance, 92 % des
cas avaient maintenu une vision stable. L'cedéme
maculaire diabétique cliniquement significatif
a diminué chez 92 % des yeux et a disparu chez
88 % au cours de la premiére année. Au cours de
la seconde année, 92 % ont montré une résolution
compléte de I'cedéme maculaire diabétique.

Des récidives d’cedéme maculaire diabétique cli-
niquement significatif ont été notées chez 28 %
des patients au bout de la troisiéme année de
surveillance.

Récemment, les résultats d'une étude clinique
prospective, controlée et randomisée en com-
parant la photocoagulation au laser diode subli-
minaire et micropulse a la photocoagulation au
laser vert conventionnel pour des cas d’cedéme
maculaire diabétique cliniquement significatif
ont été rapportés (Figueira et al., 2009) (157).
84 yeux (53 patients) ont été assignés d'une
maniére randomisée soit au laser micropulse
soit au laser conventionnel. Aucune différence
statistique dans I'évolution de l'acuité visuelle, la
sensibilité au contraste et 'épaisseur rétinienne
n’a été observée entre les deux groupes ni ini-
tialement, ni 4 4, ni 4 12 mois. Les photos du
fond de 'ceil ont été obtenues pour 82 yeux au
12° mois et les cicatrices laser ont été détectées
dans 14 % des cas traités en micropulse et dans
59 % des yeux traités par le laser conventionnel.

Traitement rétinien sélectif

Un traitement sélectif au niveau de la rétine est
une modalité de laser qui peut étre utilisée pour
des affections rétiniennes associées a une dégé-
nérescence de I'épithélium pigmentaire.

Le but de ce traitement est d’atteindre élective-
ment les cellules épithéliales pigmentaires sans
altérer les photorécepteurs et ainsi d’éviter le
scotome secondaire sans atteindre non plus la
rétine neurosensorielle ni la choroide (Brink-
mann et al., 2006) (158).

Typiquement, la diffusion de chaleur depuis
l'épithélium pigmentaire se fait a la vitesse d’en-
viron 1 um/s. Ainsi l'exposition au laser tradi-
tionnel de 100 ms et plus entraine une élévation
de chaleur relativement notable. Un traitement
rétinien sélectif implique la délivrance de 30 pul-
sations lumineuses au bout de 1,7 ps 4 un taux
de répétition de 100 Hz utilisant une fréquence
de 527 nm doubled Q-switched Nd:YLF laser.
Des irradiations répétées avec des impulsions de
trés courte durée semblent limiter I'énergie au
niveau de I'épithélium pigmentaire tout en épar-
gnant les photorécepteurs.

Alors que la photocoagulation avec laser argon
standard entraine une tache blanc-grisitre visi-
ble a l'ophtalmoscope, les 1ésions produites avec
ce traitement sélectif ne sont pas visibles mais
peuvent étre détectées sur I'angiographie a la
fluorescéine. Cela différe des photocoagulations
a micropulsations dans lesquelles les impacts des
lasers ne sont pas visibles ni a 'ophtalmoscope ni
en angiographie. Il est possible que des impacts
lasers pulsés de moins d’une mini-seconde ou
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méme d’'une micro-seconde aient des résultats
non équivalents dans la localisation des effets
d’irradiation du laser vers I'épithélium pigmen-
taire ou vers les granules de mélanine.

Les effets du traitement sélectif Q-switched laser
pulses, de seulement 8 ns, ont récemment été
étudiés sur un modéle de lapin avec un laser YAG
double fréquence (Framme et al., 2008) (159). Le
seuil d’altération ophtalmoscopique et angiogra-
phique a été de 266 et de 72 mJ/cm?’ respecti-
vement pour une répétition de 10 pulsations.
L'examen histologique des lésions a montré une
altération de I’épithélium pigmentaire avec une
membrane de Bruch intacte. Cependant une alté-
ration sélective de I'épithélium pigmentaire sans
affecter les photorécepteurs peut rarement étre
obtenue avec une marge de sécurité suffisante.
Récemment, un traitement sélectif a été évalué
sur série de 19 patients avec diverses affections
maculaires, y compris 'cedéme maculaire diabé-
tique avec des pulsations de 200 ns de 1,7 ps. Les
modifications ophtalmoscopiques et angiogra-
phiques ont été analysées. Dans le groupe traité
par des séries de 200 ns, pratiquement tous pou-
vaient étre retrouvés sur les angiographies mais
ils ne pouvaient pas étre visualisés microscopi-
quement (Framme et al., 2008) (160).

Traitement de régénérescence rétinienne

Une technique de traitement avec régénérescence
rétinienne (Ellex Medical, Adelaide, Australie) a
été proposée comme une modalité de traitement
qui utilise des impacts particuliérement courts
pour stimuler I'épithélium pigmentaire et de
nouvelles proliférations de I'épithélium pigmen-
taire avec diminution de I'évolution de la maladie
rétinienne.

Le but de ce traitement est d’entrainer la migra-
tion des cellules de I'épithélium pigmentaire
comme une sorte de biostimulation, libérant des
MMP. Le systéme laser de traitement pour régé-
nérescence rétinienne de Ellex utilise un laser
Nd:YAG Q-switched double fréquence pour pro-
duire des pulsations de 3 ns a 523 nm.

Un résultat préliminaire a été rapporté sur une
série de 29 yeux avec cedéme maculaire diabé-
tique qui ont été traités par ce systéme. L'épais-
seur maculaire centrale, au bout de 3 mois, avait
diminué de plus de 5 % dans 55 % des yeux, était
restée stable dans 24 % des cas et avait augmenté
dans 20 % des yeux. La majorité des patients a
observé une amélioration d’acuité visuelle sans
aucun signe d’altération liée au laser au niveau

des photorécepteurs, démontré par micropéri-
meétrie (Hamilton, 2007) (161).

Photocoagulation semi-automatique
avecle Pattern Scan Laser

Le Pattern Scan Laser (Pascal, Optimedica
Corporation, Santa Clara, Calif., Etats-Unis) est
un laser Nd:YAG a fréquence doublée qui pro-
duit des rayonnements laser avec une longueur
d’onde de 532 nm et peut délivrer de multiples
spots selon un schéma prédéterminé. Il est basé
sur un systéme de scanner galvanométrique
(Blumenkranz et al., 2006) (162).

Les deux sorties de laser envoient des coordon-
nées dans l'axe des x et dans l'axe des y vers un
galvanomeétre x-y qui modifie 'angle du miroir
pour la délivrance des impacts 4 pulsation laser.
Le photocoagulateur Pascal peut délivrer une
série de différents schémas de laser.

Lopérateur peut sélectionner les différents
schémas, le nombre des spots et 'espace entre
les spots. Des schémas prédéterminés compor-
tent soit des spots uniques, soit des spots en
carré, ou de surface octogonale, ou en quadrant,
des « grids » maculaires entiéres ou modifiées,
des arcs triples, ou des arcs avec une seule ligne
d’impact.

Pour permettre au systéme de fournir des spots
multiples, la durée des pulsations est réduite a
10 ou 20 ms. Ces durées de pulsation relative-
ment courtes sont associées avec une diminution
de I'énergie et donc une diminution de la produc-
tion de chaleur vers les tissus de voisinage. Théo-
riquement, la diffusion antérieure diminue, ce
qui entraine moins d’atteinte de la rétine interne
et des fibres optiques et une moindre diffusion
vers l'arriére qui entraine moins de géne pour le
patient. Cela permet des modalités de traitement
moins invasives et une procédure moins longue
que pour le traitement conventionnel.
Typiquement, le photocoagulateur Pascal per-
met un blanchissement uniforme avec moins
d’extension secondaire des surfaces de cicatrice.
La possibilité d’'une application trés rapide sur
une surface extrémement précise avec une dispo-
sition précise de chaque impact permet au méde-
cin de délivrer un traitement bien coordonné
avec des espaces entre les impacts trés précis,
méme en l'absence d’impacts ophtalmoscopi-
quement aisément visibles. Ceci est particuliére-
ment utile dans les traitements subliminaires et
permet une meilleure disposition de ces lésions
selon un schéma trés déterminé.
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Conclusion

Au cours des années précédentes, les progrés du
traitement laser pour les affections rétiniennes
ont été orientés essentiellement vers la diminu-
tion de leffet disruptif que la photocoagulation
laser entraine sur les tissus rétiniens.

Dans ce but, les durées de pulsations doivent étre
diminuées pour réduire la conduction thermi-
que et préserver la neurorétine. Cependant, des
expositions de courte durée peuvent diminuer la
marge de sécurité entre les impacts liminaires et
les impacts photodisruptifs.

De ce fait, les possibilités de traitement efficace
doivent étre individualisées avec beaucoup de
prudence. De plus, il est nécessaire que le méde-
cin connaisse exactement la dose de laser qui a
été délivrée, méme en l'absence d’impacts visi-
bles a l'examen du fond de I'ceil.

Vitrectomie

Lewis et Van Effentere ont été les premiers a
apporter les résultats d’un traitement chirurgical
pour 'cedéme maculaire diabétique par traction
(Lewis et al., 1992 ; Van Effentere et al., 1993)
(5,163).

Cette intervention consiste en une vitrectomie
avec pelage du cortex vitréen. Ces résultats ont

été confirmés dans les premiéres études (Pen-
dergast et al., 2000) (22).

Leur étude concerne une série de 55 yeux avec un
suivi de 23 mois en moyenne.

Aprésla vitrectomie, 27 yeux (49 %) ont gagné au
moins deux lignes d’acuité visuelle, 23 (42 %) ont
une acuité stable et 5 yeux (9 %) ont une perte
d’au moins deux lignes. Les auteurs ont décrit
une diminution de l'aspect clinique de 'cedéme
maculaire cystoide pour 52 patients (95 %), et sa
disparition compléte pour 45 patients (92 %).
D’autres études ont confirmé des résultats utiles
de la vitrectomie pour 'cedéme maculaire trac-
tionnel (tableau V) (Harbour et al., 1996 ; Massin
etal., 2003 ; Gandorfer et al., 2000) (6, 20, 164).
Le pronostic fonctionnel est méme meilleur lors-
que la vitrectomie a été pratiquée 4 un stade rela-
tivement précoce.

Les auteurs ont aussi rapporté leur expérience de
vitrectomie pour I'cedéme maculaire sans aucun
signe de traction vitréo-maculaire. Les résultats
sont plus controversés car ce sont des résultats
rétrospectifs et qui n'ont pas encore été claire-
ment confirmés (Ikeda et al., 1999 ; Ikeda et al.,
2000 ; Otani et Kishi, 2000 ; Yamamoto et al.,
2001) (165-168).

Les résultats de cing études randomisées ont été
récemment publiés (tableau VI) (Kumar et al.,

Tableau V — Résultats de la vitrectomie sur des yeux présentant un cedéme maculaire diffus combiné a une hyaloide postérieure épaissie et contractée.

de - Amelioratio AmMello 0 ~ o 5
de I'A gne a 0 que
(Lewis et al., 1992) (5) 10 6 (60 %) 10 (100 %) 16
(Van Effenterre et al., 1993) (163) 22 22 (100 %) 19 (86 %) 14
(Harbour et al., 1996) (6) 7 4(57 %) 6 (86 %) 12
(Pendergast et al., 2000) (22) 5 27 (49 %) 52 (95 %) 23
(Gandorfer et al., 2000) (164) 10 10 (100 %) 10 (100 %) 16
(Massin et al., 2003) (20) 7 5(70 %) 7 (100 %) 18

AV : acuité visuelle.

Tableau VI —Résultats des études randomisées pour la vitrectomie dans des yeux avec cedeme maculaire diffus mais sans traction vitréo-maculaire.

Etudes Type diinvervention Amélioration OCT : diminution moyenne
de 'AV = 2 lignes de I'épaisseur rétinienne
(Stolba et al., 2005) (171) 56 PPV+ILM  52% 52% 63 ym
vs evolution spontanée 13 % nul
(Thomas et al., 2005) (21) 40 PPV + ILM NS 73 um
vs Laser 29 um
(Yanyali et al., 2005) (173) 24 PPV +ILM 50 % 219 pm
vs Laser 25% 29 um
(Patel et al., 2006) (170) 15 PPV NS 27 pm (NS)
vs Laser 107 ym
(Kumar et al., 2007) (169) 12 PPV +ILM 6 (50 %), NS 300 ym
vs Laser 3(25 %) 106 pm

NS = non significatif; PPV = vitrectomie pars plana.
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2007 ; Patel et al., 2006 ; Stolba et al., 2005 ; Tho-
mas et al., 2005 ; Yanyali et al., 2005) (169-173).
Ces différentes études comparent les résultats de
la vitrectomie avec pelage de la membrane limi-
tante interne (dans trois études) au traitement
par laser (dans quatre autres études) et 'évolu-
tion spontanée de 'cedéme maculaire (dans une
des études) (Stolba et al., 2005) (171).

Ces différents travaux concernent cependant un
petit nombre de patients et les résultats parais-
sent quelque peu contradictoires. Seuls Yanyali
et ses collégues ont montré des résultats utiles
de la vitrectomie dans une étude d’une série de
24 yeux, ala fois en termes d’acuité visuelle et en
termes de réduction de 'épaisseur maculaire. En
outre les patients du groupe laser ont regu seule-
ment une session de photocoagulation. Stolba et
collégues ont mis en évidence une amélioration
significative d’acuité visuelle mais ont moins de
résultats concernant I'épaisseur rétinienne. Tho-
mas et Patel n'ont pas mis en évidence de diffé-
rences significatives dans ces deux traitements
malgré une certaine préférence pour le laser.
Kumar n’a pas obtenu de différences significati-
ves dans I'amélioration de l'acuité visuelle entre
les différents groupes. Ainsi, ces études rando-
misées n'ont pas réussi a démontrer 'avantage
et la nécessité de recommander une vitrectomie
pour 'cedéme maculaire diabétique sans traction
associée.

Surveillance et pronostic ultérieurs

L'évolution de l'cedéme maculaire diabétique
est relativement lente. Elle peut étre favorable
avec des améliorations et des reprises évolutives
probablement liées a des facteurs systémiques
et généraux tels que la pression artérielle et le
niveau de glycémie (Massin-Korobelnik et al.,
1994 ; Polito et al., 2006) (174, 175).

Dans le groupe contrdéle ’ETDRS, seulement
15 % des patients avec cedéme maculaire cli-
niquement significatif ont une perte d’acuité
visuelle significative aprés trois ans de suivi
(Early Treatment Diabetic Renopathy Study
Research Group, 1985) (3).

Le pronostic a long terme de I'cedéme maculaire
diabétique reste relativement sévére dans les cas
d’cedéme maculaire persistant et réfractaire.
Les facteurs de mauvais pronostic visuel com-
portent la durée prolongée de I'cedéme, une
non-perfusion maculaire accentuée, l'existence

de plaques d’exsudats lipidiques rétro-fovéolai-
res ou de fibrose rétro-fovéolaire.

Conclusion

L'cedéme maculaire diabétique reste une des pre-
miéres causes de perte d’acuité visuelle dans les
populations en 4ge de travailler et sa fréquence
va augmenter du fait du développement trés
accentué de l'incidence du diabéte sucré dans le
monde entier.

Le traitement laser reste le standard habituel de
traitement pour les pertes d’acuité visuelle liées
a P'oedéme maculaire diabétique. Des efforts ont
été effectués au cours des récentes années pour
permettre au traitement laser d’étre moins agres-
sif et avec moins de complications associées.
Dans quelques études cliniques, des approches
thérapeutiques laser subliminaires ont semblé étre
aussi efficaces que les techniques classiques.

Bien qu’il existe encore relativement peu de preu-
ves solides, une technique moins destructive uti-
lisant un niveau d’énergie moins important est
habituellement préférée par de nombreux oph-
talmologistes en routine clinique.

Une amélioration trés nette des moyens de dia-
gnostic a aussi beaucoup modifié le traitement de
I'cedéme maculaire diabétique.

Outre l'angiographie a la fluorescéine, 'arrivée de
I'OCT et du SD-OCT et leur utilisation réguliére
en clinique ont été particuliérement importan-
tes pour obtenir une interprétation correcte des
mécanismes pathogéniques liés 4 la survenue de
I'cedéme maculaire.

Ceci, en particulier, lorsqu'’il existe des adhéren-
ces anormales de la hyaloide postérieure ce qui a
amené la vitrectomie par la pars plana a étre uti-
lisée d’'une maniére plus rationnelle que la pho-
tocoagulation au laser.

L'OCT est aussi nécessaire lorsque la quantifica-
tion de 'cedéme sert de base pour déterminer
lefficacité des différentes modalités de traite-
ment 4 la fois dans les études cliniques dans la
pratique courante.

La possibilité d’une approche intravitréenne
pour le traitement des affections des segments
postérieurs en utilisant différentes drogues est
une des plus importantes innovations dans le
domaine de I'cedéme maculaire au cours des der-
niéres années.

Les stéroides et les drogues anti-VEGF peuvent
actuellement étre injectés a l'intérieur de I'ceil,
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dans la cavité vitréenne, permettant d’obtenir
des fortes concentrations avec relativement peu
ou pas d’effet systémique.

Des études cliniques multicentriques ont déja
été terminées ou sont en cours.

Dans les toutes prochaines années, de nouvelles
médications vont devenir disponibles permet-
tant au traitement de 'cedéme maculaire diabé-
tique d’étre encore plus efficace.

Considérant la complexité de la pathogénie de
I'cedéme maculaire diabétique, il est aussi pos-
sible qu'une combinaison de différentes appro-
ches thérapeutiques devienne trés rapidement la
méthode thérapeutique de choix pour cet cedéme
maculaire diabétique.
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Reésume

Les occlusions veineuses rétiniennes (OVR) ont été
définies comme des désordres vasculaires rétiniens
caractérisés par la dilatation des veines rétiniennes
associées a des hémorragies rétiniennes et sous-réti-
niennes, a un cedéme maculaire et/ou d une ischémie
rétinienne.

Langiographie a la fluorescéine (AF) reste essen-
tielle pour le diagnostic et le pronostic des OVR,
permettant le diagnostic de diverses formes d’OVR,
telles que des formes « perfusées ou non perfusées »
aussi bien que la détection des diverses modalités au
cours de l'évolution spontanée. L’AF est la méthode
la plus efficace pour déterminer la présence (ou lab-
sence) de l'cedéme maculaire cystoide, son extension,
sa persistance, sa régression, ou le degré d’ischémie.
L’OCT en Spectral Domain (SD-OCT) permet de
quantifier les modifications d épaisseur rétinienne,
laccumulation d’cedéme maculaire cystoide et four-
nit des informations supplémentaires. Le SD-OCT
met en évidence la présence et I'intégrité de la mem-
brane limitante externe ainsi que des segments
internes et externes des photorécepteurs, informa-
tion particuliérement utile pour le pronostic et le
traitement.

Introduction

es occlusions veineuses rétiniennes (OVR)
ont été définies comme des désordres vascu-
laires rétiniens caractérisés par l'engorgement

Chapitre

La photocoagulation au laser, selon une forme en
«grid » sur lensemble de la région mise en évidence
par la diffusion de la fluorescéine, était encore le
traitement de référence pour l'cedéme maculaire lié
aux occlusions de branches veineuses rétiniennes,
selon les résultats de l'étude dite SCORE.

Des études récentes de séries cliniques et des études
cliniques, randomisées et prospectives, suggérent
fortement un effet anti-cedémateux des stéroides
intravitréens, entrainant une amélioration de lacuité
visuelle. Ces études ont montré que les stéroides
intravitréens (triamcinolone, fluocinolone, et mieux
encore dexaméthasone avec libération prolongée) et
les injections danti-VEGF par voie intravitréenne
(bevacizumab, ranibizumab, pégaptanib) peuvent,
au moins temporairement, diminuer l'cedéme fovéal
et de ce fait améliorer lacuité visuelle.

Des modalités chirurgicales de traitement ont aussi
été proposées pour les OVR. Laction positive de la
vitrectomie semble durable ; la combinaison de la
chirurgie et des injections intravitréennes des stéroi-
des et/ou des injections dactivateur du plasminogéne
pourraient permettre une action plus rapide et plus
durable. Des données plus précises provenant d'études
contrélées sont en attente.

*

et la dilatation des veines rétiniennes avec, secon-
dairement, des hémorragies essentiellement
intrarétiniennes associées a un cedéme rétinien
essentiellement intra- mais aussi partiellement
sous-rétinien, ainsi qu'une ischémie rétinienne
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marquée par la présence d’exsudat cotonneux,
d’exsudats lipidiques rétiniens et d’'un cedéme
maculaire (Hayreh, 1965 ; Hayreh, 1964 ; Coscas
et al., 1978 ; Hayreh, 1983 ; The Central Vein
Occlusion Study, 1993 ; The Central Vein Occlu-
sion Study Group M report, 1995 ; The Central
Vein Occlusion Study Group N report, 1995 ;
Hayreh et al., 1990 ; Coscas et al., 1984) (1-9).
Dés que la région fovéale est atteinte avec un
cedéme maculaire, il existe une baisse d’acuité
visuelle centrale entrainant une baisse de vision
progressive (parfois aigué) et sans douleur. Les
occlusions veineuses rétiniennes peuvent étre
séparées en deux groupes :

— d’une part, les occlusions de la veine centrale
de la rétine, ou OVCR, si 'ensemble du sys-
téme veineux rétinien est altéré et si le site
présumé de la résistance au drainage veineux
est localisé au niveau de la lame criblée et/ou
en arriére de la lame criblée' (fig. 1) ;

— d’autre part, les occlusions de branche vei-
neuse rétinienne, ou OBVR, si I'engorgement
veineux concerne seulement une branche de
l'ensemble du systéme veineux rétinien. En
fonction du site ou cette obstruction débute,
on peut ultérieurement subdiviser ce groupe
en OBVR qui prennent leur origine au niveau

de la papille ou en OBVR qui prennent leur ori-
gine au niveau d’'un croisement artéroveineux
(soit sur un gros tronc soit parfois sur un petit
tronc a destinée maculaire (fig. 2).
Depuis les premiers travaux de Hayreh, le degré
de d’ischémie a été 'élément essentiel pour classer
les occlusions veineuses rétiniennes selon une
forme « ischémique » ou une forme « non isché-
mique » (Hayreh, 1964 ; Hayreh, 1965 ; Coscas
etal., 1978) (1-3).
Dans les formes ischémiques d’OVR, il existe des
signes bien caractérisés d’ischémie de la rétine
interne comportant la non-perfusion localisée
du lit capillaire, une accumulation d’exsudats
cotonneux, une baisse d’acuité visuelle majeure
(réduite au compte des doigts ou méme moins),
des défauts du champ visuel dans la région cen-
trale permettant seulement d’analyser les tests
5/4 avec'appareil de Goldmann, auxquels s’ajou-
tent un défaut du réflexe pupillaire afférent et,
plus tard, éventuellement, une néovascularisa-
tion intra-oculaire.
Dans les formes non ischémiques, ou bien perfu-
sées, de I'occlusion veineuse rétinienne, il existe
essentiellement une stase de la circulation vei-
neuse et un cedéme maculaire associé a des diffu-
sions a partir du lit capillaire rétinien altéré.

Fig. 1 — Photo du fond d'eeil : occlusion de la veine centrale de la
rétine (OVCR).

Fig. 2 — Photo du fond d'ceil : occlusion d’une branche temporale
supérieure de veine rétinienne (OBVRTS).

1. Si 'hémisphére supérieur ou inférieur du fond d’ceil est atteint, le site présumé de l'occlusion est I'un des deux troncs intraneuraux de la veine
centrale de la rétine lorsque cette anomalie congénitale existe. Cette entité (occlusion veineuse rétinienne hémicentrale) est considérée comme une

variante d'OVCR.
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Epidémiologie

Les OVR sont une des causes les plus fréquentes
d’anomalies vasculaires rétiniennes et une cause
fréquente de baisse d’acuité visuelle.

Bien que reconnue depuis trés longtemps et pro-
bablement depuis 1855 (Liebreich, 1855) (10),
cette affection a été l'objet d'un trés grand nom-
bre de publications, plus de 3 000.

Une évaluation actuelle de la prévalence des OVR
a pu étre effectuée A partir des grandes études
de population telles que la Blue Mountains Eye
Study, la Beaver Dam Eye Study et I'analyse com-
binée de I'Atherosclerosis Risk in Communities et
Cardiovascular Health Studies (Klein et al., 2000 ;
Mitchell et al., 1996 ; Wong et al., 2005) (11-13).
Des données plus récentes ont été publiées sur
des groupes distincts par leur origine raciale ou
ethnique : la Beijing Eye Study (Liu et al., 2007)
(14), la Multiethnic Study of Atherosclerosis
(Cheung et al., 2008) (15) et la Singapore Malay
Eye Study (Lim et al., 2008) (16).

La prévalence rapportée des OVR varie largement
selon ces diverses études allant de 0,3 % (Mit-
chell et al., 1996) (12) 4 1,6 %. La variabilité du
taux de prévalence est probablement liée au petit
nombre d’OVR dans chacune des études isolées
et liées aussi a des différences de méthodologie
et de photographie du fond de I'ceil, ainsi qu’a
d’éventuelles différences raciales/ethniques dans
la distribution des facteurs de risque. Du fait de
ces diverses limitations, l'estimation de la préva-
lence des OVR est relativement imprécise.

De plus, de nombreuses études isolées rappor-
tent rarement la prévalence des différents sous-
groupes d’OVR, essentiellement les OVCR et les
OBVR, ce qui est tout a fait important puisqu’il
y a des facteurs de risque trés différents (Hayreh
et al., 2001 ; O’'Mahoney et al., 2008) (17, 18),
ainsi que des différences dans le pronostic et
dans le traitement (Hayreh, 2005 ; McIntosh et
al., 2006 ; Mohamed et al., 2006) (19-21).

Une étude récente multicentrique a réuni les
résultats d'une grande série de 70 000 adul-
tes dans 15 études publiées a travers le monde
(Rogers et al., 2009) (22). Dans cette étude, le
taux de prévalence pour 1 000 personnes était
de 4,42 pour les OBV et de 0,80 pour les OVCR
avec des taux de prévalence qui sont standardisés
selon I'age et le sexe d'une population mondiale
de 2008, agée de 30 ans ou plus. La prévalence
des OVR était & peu prés la méme entre les
hommes et les femmes et augmentait avec 'age.

D’une maniére générale, la prévalence des OBVR
est plus forte chez les sujets de type asiatique ou
hispanique et plus faible chez les sujets de race
blanche, quoique l'intervalle de confiance sug-
gére que ces différences raciales ou ethniques
ne sont pas significatives statistiquement. Dans
‘étude d’athérosclérose multiethnique (Cheung
et al., 2008) (15), la seule étude dans lesquels
les 4 groupes racio-ethniques ont été examinés
dans une méme étude, la prévalence globale des
OVR était la méme entre les Blancs, les Noirs, les
Asiatiques et les Hispaniques.

Il est intéressant de noter que dans cette étude,
les échantillons de chaque groupe restent rela-
tivement petits et, en particulier, le nombre de
patients de type chinois ou asiatique (n = 724), et
que tous les participants de I'étude aux Etats-Unis
étaient sans antécédents cardiovasculaires.

Ainsi, cette étude ne doit pas étre considérée
comme suffisante pour détecter des différences
de prévalence significatives sur le plan ethnique
et ne doit pas non plus représenter des groupes
ethniques différents d’'une maniére précise
ailleurs qu'aux Etats-Unis.

D’autres études sur ces problémes de différences
ethniques n’avaient pas non plus de nombres
suffisants de cas d’'OVR pour étudier les différen-
ces ethniques/raciales entre les différents types
d’OVR. La plus grande prévalence des OBVR
dans certains groupes peut refléter différentes
distributions de population ou de facteur de ris-
que. Par exemple, la prévalence de I'hypertension
artérielle et de 'hypertension non traitée est
signalée comme plus élevée dans les populations
asiatiques (Leenen et al., 2008) (23) et dans les
populations hispaniques (Read et al., 2007) (24)
que dans les populations blanches (Giles et al.,
2007 ; Ostchega et al., 2008) (25, 26).

Pour résumer 'ensemble des données disponi-
bles sur la prévalence des OVR dans le monde, on
peut estimer que 14 a 19 millions d’adultes sont
atteints par cette affection a travers le monde.
La prévalence simultanée des OBVR et des OVCR
augmente d’'une maniére nette avec I'dge mais
ne différe pas avec le sexe. Quelques différen-
ces raciales ou ethniques dans la prévalence des
OVR pourraient refléter des différences dans la
prévalence de différents facteurs de risque et,
en particulier, I'hypertension artérielle ou des
différences ethniques dans la neuropathie glau-
comateuse comme facteur de risque ainsi que
d’autres facteurs encore mal déterminés. Bien
que les investigations basées sur les populations
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aient montré une augmentation significative de
prévalence des OBVR, il est certain que les OVCR
entrainent une atteinte visuelle beaucoup plus
accentuée et beaucoup plus sévere.

Facteurs associés aux OVR

Dans l'étude la plus importante des associations
entre les OVR et les autres facteurs, Hayreh et
ses collegues ont analysé d’'une maniére prospec-
tive une série de 1 090 patients consécutifs avec
OVR et la plupart d’entre eux de type caucasien
(Hayreh et al., 2002) (27). Cette étude a mis en
évidence qu’il existait une prévalence nettement
plus accentuée d’hypertension artérielle dans
les OBVR que dans les OVCR ou dans les OVR
hémicentrales. Les OBVR auraient aussi une pré-
valence plus accentuée d’atteinte vasculaire péri-
phérique, de maladie veineuse, d’ulcére peptique
et d’autres altérations gastro-intestinales par
rapport aux OVCR.

La proportion de patients avec OBVR et affec-
tion cérébro-vasculaire était aussi nettement
plus accentuée que dans le groupe combiné des
OVCR et des patients avec OVR hémicentrale.

Il n’y avait pas de différence significative dans la
prévalence d’aucune affection systémique entre
les OVCR et les OVR hémicentrales.

Une prévalence plus accentuée d’hypertension
artérielle et de diabéte a été observée dans les
formes ischémiques d’'OVCR comparée au groupe
non ischémique. De méme, 'hypertension arté-
rielle et les affections ischémiques cardiaques
étaient plus fréquentes dans les formes sévéres
d’OBVR que dans les OBVR de veinule maculaire.
Par rapport a la population de contréle blanche
aux Etats-Unis, le groupe combiné de patients
avec OVCR et avec OVR hémicentrale avait une
prévalence plus accentuée d’hypertension arté-
rielle, d'ulcére peptique, de diabéte sucré (essen-
tiellement dans le type ischémique) ainsi que des
désordres thyroidiens.

Les patients avec une OBVR montraient une
plus grande prévalence d’hypertension artérielle,
d’affection cérébro-vasculaire, d’affection pulmo-
naire chronique obstructive, d'ulcére peptique,
de diabéte (chez le jeune seulement) ainsi que
des désordres thyroidiens, comparés avec la
population contrdle blanche aux Etats-Unis.

Un nombre important d’altérations systémi-
ques peut étre observé en association avec dif-
férents types d’'OVR et dans des groupes d’ages
différents, ainsi que leur prévalence relative

qui différe significativement, de telle sorte que
I'habitude de généraliser a propos de ces diver-
ses affections au groupe entier des patients avec
OVR pourrait étre trompeuse.

En dehors d’une évaluation médicale de routine,
une analyse extensive et onéreuse daffections
systémiques générales ne semble pas étre utile
dans la grande majorité des patients avec des
OVR (Hayreh, 2001) (17).

Une deuxiéme étude a essayé d’étudier les ano-
malies hématologiques associées avec les diffé-
rents types d’OVR (Hayreh et al., 2002) (27).
Diverses anomalies hématologiques peuvent étre
observées en association avec les différents types
d’OVR, mais I'évaluation hématologique de rou-
tine simple peut étre habituellement suffisante
pour les patients porteurs d’'une OVR. Basé sur
les travaux de cet auteur et sur les revues de
littérature, il est habituellement suggéré que les
traitements par anticoagulants ou par agents
antiagrégants peuvent étre responsables d'un
pronostic visuel plus séveére sans qu’il y ait aucune
preuve d’un effet protecteur ou bénéfique.

Des données analogues ont été rapportées a par-
tir d’autres études basées sur des secteurs hospi-
taliers en particulier (Eye Disease Case-Control
Study Group, 1993) (28) qui ont souligné que les
patients avec OVCR avaient un profil de risque
cardiovasculaire. Une diminution du risque a été
observée associée a 'augmentation de l'activité
physique, la diminution de la consommation
d’alcool et, chez les femmes, 1'utilisation d’ces-
trogéne post-ménopause.

Les données obtenues dans des études de popu-
lation sur les associations entre les OVR et les
autres facteurs de risque oculaires ou systémi-
ques, confirment que les OVR sont réguliére-
ment associées avec une neuropathie optique
glaucomateuse et une hypertension artérielle
comme cela a été montré dans la Blue Mountains
Eye Study, la Beaver Dam Eye Study et la Beijing
Eye Study, pour n’en citer que quelques-unes
(Kleine et al., 2000 ; Mitchell et al., 1996 ; Liu
etal., 2007) (11,12, 14).

Du fait de ces associations avec I'’hypertension
artérielle, les études ont aussi suggéré une aug-
mentation du risque de mortalité pour les patients
porteurs d'une OVR 4 un 4ge inférieur & 70 ans
(Cugati et al., 2007 ; Xu et al., 2007) (29-30).

La présence de multiples cas familiaux d'OVR a
été observée et, cependant, le réle d’'une muta-
tion génétique dans les OVR reste tout a fait
incertain (Girmens et al., 2008) (31).
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I1 reste mal précisé si les OVR sont associés a
des anomalies de la coagulation telles que le fac-
teur V de Leiden, le facteur XII, la déficience en
glucose 6 phosphate déshydrogénase, la dimi-
nution du niveau de pneumocystéine plasmati-
que, la présence d’anticorps antiphospholipides
ou l'utilisation de warfarine et d’aspirine (The
Central Vein Occlusion Study Group, 1997 ;
Glacet-Bernard et al., 1994 ; Arséne et al., 2005 ;
Kuhli et al., 2004 ; Kuhli et al., 2002 ; Pinnaetal.,
2007) (32-37).

Tableau dinique

L'évolution spontanée et le pronostic des OVR

ont été analysés dans un petit nombre d’études

prospectives (Coscas et al., 1978) (3) (Koizumi et
al., 2007) (38). L'évolution spontanée des OVCR

a été étudiée dans 'étude OVCR (The Central

Vein Occlusion Study Group, 1997) (32), avec

une étude prospective au cours d’'une étude cli-

nique randomisée des différents sous-groupes de
patients. Cette étude a inclus 725 patients avec
une OVCR qui ont été observés et étudiés pen-
dant une période de 3 ans tous les quatre mois.

Le pronostic d’acuité visuelle est largement

dépendant de l'acuité visuelle initiale.

- 65 % des patients avec une bonne acuité
visuelle initiale (20/40 au mieux) ont gardé
une acuité visuelle du méme type a la fin de
‘étude.

- Les patients avec une acuité visuelle initiale
intermédiaire (20/50 a 20/200) ont montré
une évolution variable avec 12 % qui se sont
améliorés au-dessus de 20/50, 44 % qui sont
restés dans le groupe intermédiaire, et 37 %
qui ont une acuité visuelle finale inférieure a
20/200.

- Les patients qui avaient une mauvaise acuité
visuelle initiale dés le premier examen
(< 20/200) avaient 80 % de risque d’avoir une
acuité visuelle inférieure a 20/200 a la visite
finale, qu’il s’agisse de forme perfusée ou non
perfusée initialement.

Au cours des quatre premiers mois de sur-

veillance, 81 (15 %) des 547 yeux bien perfusés

ont développé une certaine ischémie. Au cours
de la surveillance pendant les 32 mois suivants,

19 % supplémentaires d’yeux ont présenté une

ischémie, ce qui améne a un total de 34 % a la fin

des trois premiéres années. Le développement
de ces cas de non-perfusion et d’ischémie a été

plus rapide au cours des quatre premiers mois
et a progressé d’'une maniére continue durant
entiére période de surveillance. Lorsqu'une néo-
vascularisation de l'iris ou de l'angle a été obser-
vée, ces patients ont été traités rapidement par
photocoagulation panrétinienne.

Les meilleurs facteurs prédictifs de néovascu-
larisation de l'iris ou de l'angle ont été l'acuité
visuelle et le degré de non-perfusion observé
grice a 'angiographie a la fluorescéine (AF).
Parmi les yeux initialement classés comme non
perfusés ou non déterminés, 35 % (61/176) ont
développé une néovascularisation de l'iris ou de
l'angle, comparé a 10 % (56/538) des yeux initia-
lement classés comme bien perfusés.

D’autres facteurs de risque étaient le degré de
tortuosité veineuse, l'existence d’hémorragie
rétinienne extensive et la faible durée d’évolu-
tion (de moins de 1 mois). Un glaucome néo-
vasculaire non traité pour lequel le traitement
médical est resté sans succés s’est développé
dans le cas de seulement 10 yeux. Aucun ceil n’a
da étre énucléé.

Ainsi, l'acuité visuelle au départ de I'évolution
est un excellent prédicteur de l'acuité visuelle au
bout de trois ans, pour des yeux qui avaient une
bonne vision initiale, ou pour les yeux qui, au
contraire, avaient une mauvaise acuité visuelle
initiale, mais cela reste un facteur prédictif insuf-
fisant pour tous les cas d’acuité visuelle intermé-
diaire au début de I'évolution.

L'acuité visuelle reste aussi un bon facteur pré-
dictif pour le développement d’une néovascu-
larisation de liris et de I'angle ainsi que pour le
développement de la non-perfusion. Au cours
de I'évolution, un tiers des yeux avec une bonne
perfusion sont devenus ischémiques.

Quelques facteurs systémiques semblent étre
associés avec I'ischémie rétinienne tels que I'é1é-
vation du taux d’hématocrite, 'élévation du taux
de fibrinogéne, un 4ge avancé et le sexe masculin
(Glacet-Bernard et al., 1996) (39).

Certains patients peuvent consulter avec un
blanchissement périvénulaire accentué et une
baisse d’acuité visuelle brutale et abrupte. Alors
que l'examen du fond d’ceil montre des signes
mineurs d’obstruction veineuse, un examen
trés attentif peut mettre en évidence des zones
d’opacification rétinienne avec un maximum
périveineux (fig. 3). Ces patients récupérent habi-
tuellement assez bien méme dans les cas ot il y
avait une baisse brutale et sévére d’acuité visuelle
initiale mais souvent avec des microscotomes
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Fig. 3 — Photographie en lumiére bleue d'un patient présentant une OVCR
avec un blanchissement périveineux.

résiduels (Browning, 2002 ; Paques et al., 2003)
(40, 41). Ainsi, chez ces patients, la valeur pro-
nostique de 'acuité visuelle initiale peut parfois
étre remise en question.

Un autre aspect important est la durée de ['évo-
lution de la maladie. Dans quelques publications
sur l'évolution spontanée, 26 % des patients
présentaient un cedéme maculaire transitoire
avec résolution spontanée (Gutman, 1977) (42).
Ce fait peut expliquer les résultats relativement
satisfaisants méme dans les groupes contrdles de
certaines études telles que GENEVA, BRAVO et
CRUISE, danslesquelles les patients présentaient
un cedéme maculaire d’apparition relativement
récente, di & une occlusion veineuse rétinienne.
Au contraire, un cedéme maculaire chronique est
habituellement associé & un pronostic visuel rela-
tivement sévére et un traitement est nécessaire
dans le cas d’cedéme maculaire chronique.

Diagnostic, imagerie et test fonctionnels.
Stades et dassifications

Signes cliniques

En cas d’occlusion veineuse rétinienne, les
patients, ressentent habituellement, une baisse
d’acuité visuelle sans douleur qui peut concerner
différentes parties du champ visuel, en fonction
du fait qu’il s’agit d'une OBVR ou d’'une OVCR.

Si la baisse d’acuité visuelle est ressentie trés
rapidement dés le début de l'affection, la majo-
rité des patients souligneront que cette baisse

d’acuité visuelle est apparue le matin au réveil
(Hayreh et al., 1980) (43). Ceci peut suggérer
que 'OVR est survenue dans la nuit pendant le
sommeil.

Une douleur est rarement le premier symp-
tome ressenti par les patients. Cette douleur
peut survenir dans les cas d’OVR ischémique
méconnue initialement et qui aurait évolué vers
une néovascularisation de I'iris et un glaucome
néovasculaire.

Le diagnostic ophtalmologique des OVR est
fait essentiellement grice a l'ophtalmoscopie
conventionnelle. Les OVR récentes sont carac-
térisées par la présence d'un cedéme rétinien,
d’une hyperémie ou d’'un cedéme de la papille
optique, des hémorragies disséminées, superfi-
cielles ou profondes, des exsudats cotonneux et
des dilatations veineuses.

L'examen ophtalmoscopique permet la distinc-
tion entre OVCR et OBVR ainsi que la sous-clas-
sification entre les OBVR prenant leur origine
trés prés de la papille et les OBVR prenant leur
origine a un croisement artérioveineux ou méme
limitées 4 des veinules maculaires (fig. 1 et 2).
Les OVR relativement anciennes sont caractéri-
sées par des veines (oblitérées et engainées), des
rameaux collatéraux veino-veineux et des exsu-
dats lipidiques intrarétiniens.

De plus, la distinction entre OVR ischémiques
(avec des hémorragies profondes et étendues)
et des OVR non ischémiques (avec essentielle-
ment des hémorragies en flammeéches) est d’'une
grande importance en clinique, en particulier
pour porter un pronostic exact sur l'affection.
Lexamen biomicroscopique du segment antérieur est
indispensable dans tous les cas dOVR pour détec-
ter la présence d’une néovascularisation de l'iris,
aussi précocement que possible. Une congestion
des vaisseaux de l'iris doit étre considérée comme
un premier symptome de la présence de facteurs
vasodilatateurs libérés par la rétine et qui préce-
dent, chez de nombreux patients, le début d’'une
réelle néovascularisation de liris (Hayreh et al.,
2005 ; Paques et al., 2004) (19, 44).

Angiographie a la fluorescéine

L'angiographie a la fluorescéine est le seul exa-
men qui permet de visualiser directement non
seulement les gros vaisseaux rétiniens mais aussi
le lit capillaire maculaire rétinien. L'angiographie
a la fluorescéine confirme a la fois le ralentisse-
ment de la circulation sanguine rétinienne et
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permet d’évaluer les effets de 'obstruction vei-
neuse sur le lit capillaire rétinien.

L'angiographie a la fluorescéine est ainsi « l'exa-
men clé » pour le diagnostic et le pronostic des
OVR, permettant la distinction entre les formes
non ischémiques et la forme ischémique (Hayreh,

1965 ; Coscas et al., 1978 ; Hayreh et al., 1990 ;
Glacet-Bernard et al., 1996 ; Laatikainen et al.,
1976) (1, 3, 8, 39, 45).

L'angiographie a la fluorescéine est essentielle
pour le diagnostic des OVR et avant de choisir
toute une option thérapeutique (fig. 4, 5 et 6).

Fig. 4 — OVCR non ischémique avec cedéme maculaire persistant (courtoisie d’Agnés Glacet-Bernard et G. Coscas).

a. Photo couleur : OVCR bien perfusée avec des hémorragies en flammeches.

b. AF : Ralentissement de la circulation sanguine et la dilatation du lit capillaire rétinien, surtout dans la région maculaire.
¢. AF, Temps tardif : Diffusion de colorant qui se collecte dans des cavités pseudo-cystiques.

d. Les quadrants périphériques rétiniens restent relativement bien perfusés.
e. SD-0CT : augmentation d'épaisseur maculaire jusqu‘a 750 pum.
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Fig. 5 — OVCR de forme non ischémique avec cedéme maculaire persistant (courtoisie d’Agneés Glacet-Bernard et G. Coscas). Avant et apres traitement.
a. Unan apreés le début, I'aspect du fond d'ceil retourne pratiquement a la normale.

b. AF montrant une dilatation persistante du lit capillaire rétinien dans la région maculaire.

€. SD-OCT (Spectralis*) : 'augmentation d'épaisseur centrale de la rétine était de 601 pm.

d. SD-OCT (Cirrus) : 7 mois aprés injection de bevacizumab, I'eedéme maculaire aura complétement disparu.

La confirmation du diagnostic ’OVR est essen-
tiellement liée 4 'augmentation de la durée du
transit circulatoire rétinien, définie comme le
temps entre la premiére apparition de fluores-
céine dans les artéres rétiniennes au niveau de
la papille et son apparition ultérieure comme un
courant laminaire sur les grosses veines, au pole
postérieur.

Un temps de transit de moins de 2 a 3 secondes
est considéré comme « normal » et un temps plus

prolongé (supérieur a 5 secondes) est considéré
comme « retardé ».

Cependant, la quantification du temps du transit
rétinien par angiographie 2 la fluorescéine n'est
pas suffisamment précise puisqu’il peut aussi
dépendre de la rapidité de l'injection intravei-
neuse au niveau du bras et de la fréquence des
images de la séquence angiographique. Cepen-
dant, la vidéo-angiographie utilisant le scanning
laser ophtalmoscope a permis une amélioration
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Fig. 6 — OVCR de forme ischémique (courtoisie d’Agnes Glacet-Bernard et G. Coscas). Avant et apres traitement.

a. Photographie couleur : OVCR avec de nombreux nodules cotonneux et des hémorragies profondes en flaques.

b. Angiographie a la fluorescéine : ralentissement de la circulation rétinienne et la non-perfusion étendue du lit capillaire rétinien.

¢. OCT : épaisseur maculaire dramatiquement augmentée a plus de 1000 pm ; décollement séreux fovéal bien visible.

d. OCT final (16 mois apres le début de I'OVCR et aprés photocoagulation panrétinienne) : atrophie maculaire. La couche des photorécepteurs ne sont plus
visibles et I'épaisseur centrale rétinienne n'est plus que de 139 pum.

des mesures des temps de circulation, ce qui est
particuliérement important pour le diagnostic
des occlusions rétiniennes combinées telles que
les OVR associées a une occlusion d’arteéres cilio-
rétiniennes ou les occlusions combinées d’artéres
et de veines rétiniennes.

L’angiographie a la fluorescéine permet la
localisation et l'évaluation qualitative des
changements du lit capillaire rétinien qui com-
portent soit une hyperperméabilité, soit une

hyperperméabilité associée a des territoires de
non-perfusion.

La dilatation des veines rétiniennes et des
capillaires, observée sur les clichés précoces de
l'angiographie a la fluorescéine est en général
visible dans toutes les formes d’'OVR avec des
diffusions tardives dans la région maculaire et
une coloration tardive au niveau des parois des
gros troncs veineux du péle postérieur.
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L'hyperperméabilité peut étre plus marquée
entrainant des diffusions précoces et intenses
a partir du lit capillaire rétinien maculaire avec
accumulation du colorant sur les clichés tardifs
de la séquence angiographique réalisant l'aspect
de cavités pseudo-cystiques a disposition radiaire
et formant l'aspect caractéristique de 'cedéme
maculaire cystoide avec son aspect pétaloide
(fig. 4 et 5).

La non-perfusion du lit capillaire est surtout ana-
lysable sur les clichés précoces de 'angiographie,
au temps artéroveineux, avant les diffusions. La
non-perfusion maculaire est corrélée avec un
pronostic visuel sévére et son diagnostic doit
étre effectué avant 'évaluation préthérapeutique
d’un cedéme maculaire.

Des territoires étendus de non-perfusion péri-
phérique caractérisent les formes ischémiques,
qui sont menacées de néovascularisation ocu-
laire (fig. 6).

Dans ce cas, une interruption brusque du flux
sanguin peut étre observée, donnant un aspect
en arbre mort, avec une coloration tardive et/ou
des diffusions au niveau des parois des vaisseaux
qui traversent les zones ischémiques (Coscas
etal., 1978) (3).

Lorsque les hémorragies rétiniennes sont
nombreuses et profondes, il devient impossi-
ble de préciser I'état du lit capillaire rétinien
maculaire.

Les formes d’'OVR avec hémorragies trés éten-
dues correspondent cependant habituellement &
des formes ischémiques.

Le diagnostic d’'OVR ischémique sera alors confirmé
par des données cliniques telles que la baisse
d’acuité visuelle sévére et brutale dés le matin
et dés le premier jour, la présence d'un scotome
central absolu et ultérieurement, les modifica-
tions au niveau de l'iris et de I'angle.
L'angiographie a la fluorescéine est la méthode
la plus facile pour reconnaitre les divers types
d’OVR non seulement les formes perfusées ou
non perfusées et les formes mixtes mais aussi
pour détecter les différentes modalités au cours
de I'évolution spontanée (régression de 'cedéme
maculaire ou progression vers une forme isché-
mique, rapidement ou au contraire, par étapes
successives).

Langiographie a la fluorescéine est la méthode
la plus efficace pour déterminer la présence
ou l'absence d’cedéme maculaire cystoide, son
extension, sa persistance ou sa régression. Plus
encore, dans les occlusions de branche veineuse

rétinienne, l'angiographie a la fluorescéine
permet de distinguer facilement les cas mena-
cant la région maculaire et, en outre, d’évaluer
l'étendue des zones de non-perfusion du lit
capillaire.

Tomographie en cohérence optique

La tomographie en cohérence optique (OCT) est
actuellement trés largement utilisée pour détec-
ter les anomalies de l'architecture rétinienne des
yeux atteints par diverses affections maculaires
et pour mesurer quantitativement I'épaisseur
rétinienne (Catier et al., 2005) (46).

Dans les OVR, I'OCT peut mettre en évidence
les cavités cystoides intrarétiniennes responsa-
bles de 'augmentation de I'épaisseur rétinienne
et qui sont souvent associées a un décollement
séreux de la rétine neurosensorielle. Les cavités
cystoides rétiniennes peuvent étre nombreuses
et confluentes, formant des espaces cystoides
centraux trés étendus.

Des signes associés peuvent étre observés tels
qu'une adhérence vitréomaculaire, une mem-
brane épirétinienne, 'hyper-réflectivité des cou-
ches postérieures correspondant a 'atrophie ou a
la fibrose de I'épithélium pigmentaire, 'accumu-
lation sous-rétinienne de matériel ou de fibrose,
la présence d’'un trou lamellaire maculaire, des
exsudats intrarétiniens lipidiques et la présence
d’hémorragies intrarétiniennes (fig. 4 4 6).

Des études récentes ont suggéré que, dans les
OBVR, la fonction visuelle et la récupération
de la vision sont corrélées avec I'épaisseur de
la rétine centrale maculaire et que ceci est cor-
rélé aussi avec 'intégrité des segments internes
et segments externes des photorécepteurs au
niveau de la fovea (Ota et al., 2008) (47).

L'OCT en Spectral Domain (SD-OCT) permet
de quantifier les cedémes maculaires cystoides
et fournit des données supplémentaires telles
que de savoir sil'accumulation de fluide est loca-
lisée essentiellement a l'intérieur des couches
rétiniennes ou aussi dans l'espace sous-rétinien
(Shroff et al., 2008) (48).

Grace a la meilleure définition des scans, le SD-
OCT permet de mettre en évidence la présence
et 'intégrité de la membrane limitante externe
ainsi que l'interface entre segments interne et
externe des photorécepteurs, ce qui a fourni
des informations importantes pour le pronostic
(hg.426).
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Examens complémentaires

Des éléments supplémentaires du diagnostic
peuvent étre obtenus par l'utilisation d’'un type
nouveau d'ophtalmo-dynamomeétrie (Hitchings
et al., 1976 ; Jonas, 2003 ; Jonas, 2003 ; Jonas,
2003 ; Jonas, 2004) (49-53).

Grice a cette technique, la pression sanguine
dans la veine centrale de la rétine peut étre mesu-
rée. Populaire dans les années 1960 et 1970,
l'ophtalmo-dynamomeétrie a fourni des informa-
tions sur la pression sanguine diastolique et sys-
tolique dans les vaisseaux rétiniens centraux ou
dans l'artére ophtalmique. Cependant les limites
relativement importantes de cette technique ont
amené a l'abandonner presque complétement
au bénéfice d’études en laser doppler permet-
tant des mesures de la vitesse sanguine dans les
artéres carotides.

Les nouvelles lentilles de contact de Goldmann
associées a un ophtalmo-dynamomeétre permet-
tent une visualisation directe de la papille tout en
exercant manuellement une pression croissante
sur le globe oculaire. Dans les études récentes
utilisant cet instrument, les mesures de pression
par ophtalmo-dynamométrie dans la veine cen-
trale de la rétine sont devenues beaucoup plus
précises et apparaissent nettement plus élevées
dans les cas de trouble de drainage veineux que
dans les cas normaux (Harder et al., 2007 ; Jonas
etal., 2007) (54, 55).

En particulier, I'ophtalmo-dynamométrie a mis
en évidence des différences entre les formes
ischémiques et les formes non ischémiques. La
pression diastolique de la veine centrale est net-
tement plus élevée dans les cas de forme isché-
mique que dans les cas de forme non ischémique,
qui reste quand méme A ce stade plus élevée que
dans les cas du groupe controle.

Utilisant seulement un verre de Goldmann
standard sans le nouveau systéme d'ophtalmo-
dynamométrie, il reste possible de montrer que
la pression de la veine centrale de la rétine est
plus élevée que la pression artérielle diastolique
de l'artére centrale dans la majorité des cas (7/7
ou 100 %) dans les cas d’'OVCR ischémique par
rapport 4 une minorité d’yeux (8/21 ou 38 %) qui
présentent une OVCR non ischémique (Jonas
etal., 2007) (55).

Des études ultérieures pourront peut-étre aussi
permettre de préciser si augmentation de la
pression de la veine centrale de la rétine, dans
des cas asymptomatiques, peut étre reconnue

comme facteur de risque de survenue ultérieure
d’OVR. Cela pourrait étre trés intéressant clini-
quement, en particulier pour le suivi de I'ceil non
atteint.

Traitement

Traitement des affections associées

Puisque les études de population générale men-
tionnées précédemment et les études prospec-
tives multicentriques telles que la CVOS ont
montré les associations entre les OVR, le glau-
come et I'hypertension artérielle (Klein et al.,
2000 ; Mitchell et al., 1996 ; Wong et al., 2005)
(11-13), toute présence de glaucome ou d’hyper-
tension artérielle doit étre recherchée, et si elle
est présente, doit étre traitée avec précision.

Il reste cependant mal précisé si le fait de dimi-
nuer la pression intra-oculaire chez des patients
glaucomateux ou si un meilleur contréle de la
pression artérielle chez des patients précédem-
ment hypertendus est bénéfique pour le pro-
nostic final visuel aprés une occlusion veineuse
rétinienne.

Photocoagulation au laser

OVCR

En 1990, une étude prospective avec photocoagu-
lation panrétinienne au laser 4 argon, pratiquée
pendant une période de dix ans sur 123 yeux avec
une OVCR ischémique a été rapportée (Hayreh
etal.,,1990) (56). Cette étude avait montré que la
comparaison des yeux traités par photocoagula-
tion par rapport a l'autre groupe ne montrait pas
de différence statistiquement significative dans
la survenue de la néovascularisation de 'angle du
glaucome néovasculaire, de la néovascularisation
rétinienne et/ou de la papille, des hémorragies
vitréennes, ni méme en acuité visuelle.

Cette étude a mis en évidence cependant une dif-
férence statistiquement significative dans l'inci-
dence de la néovascularisation irienne entre les
deux groupes traités et non traités.
Ultérieurement, la Central Retinal Vein Occlusion
Study a été mise en ceuvre a partir de 'année
1997 (The Central Vein Occlusion Study Group,
1997) (32). Les résultats de cette étude ont mon-
tré que le niveau d’acuité visuelle reste 'élément
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crucial au moment de 'examen initial car elle
sera un indicateur important du pronostic final
visuel ou du risque de néovascularisation. Une
acuité visuelle inférieure 4 20/200 est fortement
corrélée avec la présence et le développement
d’une ischémie et d’'une néovascularisation.
Cette étude suggeére que, au cours de la visite
initiale, il serait indispensable de faire un exa-
men trés attentif au biomicroscope ainsi qu'une
gonioscopie pour évaluer toute anomalie ou une
néovascularisation de l'iris et de I'angle de la
chambre antérieure. Si une néovascularisation
est déja présente, une photocoagulation panré-
tinienne doit étre envisagée. (Dans la situation
relativement rare d'OVCR bilatérale et simulta-
née, la possibilité d’'une hyperviscosité doit étre
envisagée et doit étre recherchée.)

La surveillance ultérieure doit étre établie en fonc-

tion de la durée de la sévérité de la maladie et des

circonstances de sa survenue.

- Les patients avec une acuité visuelle initiale
de moins de 20/200, doivent étre examinés
chaque mois, pendant les 6 premiers mois.

- Le pronostic est mixte pour les patients ayant
une acuité visuelle entre 20/50 et 20/200. Une
surveillance mensuelle ou bimensuelle doit
étre instituée initialement et éventuellement
modifiée ultérieurement en fonction de I'évo-
lution de l'acuité visuelle et en fonction du fait
que 'OVCR s’aggrave ou s’améliore, ainsi que
de différents facteurs cliniques.

- Silacuité visuelle diminue 4 quelque moment
que ce soit pendant la durée de la surveillance
amoins de 20/200, il est vraisemblable qu'une
non-perfusion importante s’est développée.

— Silacuité visuelle est de 20/40 ou mieux, le
patient peut espacer les visites de surveillance
de 1 & 2 mois jusqu'a 6 mois, avec des exa-
mens précis dans la région maculaire utilisant
l'angiographie a la fluorescéine et 'OCT.

Une diminution de l'acuité visuelle peut aussi
étre souvent associée a un cedéme maculaire
persistant ou récidivant, facilement reconnu
grice a langiographie a la fluorescéine et facile-
ment quantifié en OCT pendant la surveillance
clinique.

En 1995, la CVOS a évaluée l'efficacité du trai-

tement laser en grid sur I'cedéme maculaire par

comparaison a un groupe controle (The Central

Retinal Vein Occlusion Study Group, 1995) (6).

Le traitement par grid laser a nettement dimi-

nué les signes angiographiques d’cedéme macu-

laire par comparaison au groupe contrdle, mais

lacuité visuelle n'a pas été améliorée d’une
maniére statistiquement significative dans le
groupe traité : aprés une surveillance de trois
ans, lacuité visuelle s’est améliorée spontané-
ment chez 24 % du groupe controéle versus 27 %
apres grid laser.

Néanmoins, le traitement par grid laser peut étre
proposé aux patients relativement plus jeunes
méme s’il n’y a pas de résultat statistiquement
positif mais seulement une tendance positive
chez ces patients de moins de 60 ans.

Au total, I'étape essentielle dans le traitement
des OVCR est de déterminer le type de 'OVCR
puisque le pronostic, les complications, I'évolu-
tion visuelle et le traitement des formes isché-
miques et non ischémiques des OVCR sont
différents.

La néovascularisation oculaire est une com-
plication des formes ischémiques d’OVCR
seulement.

(11 est important de se souvenir que l'utilisa-
tion conventionnelle d'une surface de 10 sur-
faces papillaires d’oblitération du lit capillaire
n'est pas un paramétre suffisant et satisfaisant
pour différencier les formes ischémiques et non
ischémiques ’'OVCR ni pour prédire une néovas-
cularisation oculaire.)

L'évolution spontanée de 'OVCR avec la possi-
bilité d’amélioration spontanée particuliérement
dans le groupe non ischémique avec cedéme
maculaire ne doit pas étre confondue avec un
effet bénéfique du traitement dans les études qui
ne comportent pas un groupe contrdle.

Photocoagulation au laser
Occlusion de branche veineuse rétinienne (OBVR)

La Branch Vein Occlusion Study est une étude
clinique contrélée, randomisée et multicentrique
qui a été mise en ceuvre pour essayer de répondre
aux questions concernant le traitement des com-
plications des occlusions de branche veineuse
(The Branch Vein Occlusion Study Group, 1984 ;
The Branch Vein Occlusion Study Group, 1986)
(57-58).

Afin d'essayer de trouver une réponse sur la
question concernant l'utilité de la photocoagu-
lation au laser argon en grid pour 'amélioration
de l'acuité visuelle dans des cas d’'OBVR avec
cedéme maculaire et vision diminuée 4 20/40 au
moins, cette étude a inclus une série de 139 yeux
qui étaient assignés d’'une maniére randomisée,
soit un groupe de traitement, soit un groupe
sans traitement et en surveillance pendant un
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suivi moyen de 3,1 années, dans tous les yeux
étudiés.

L'amélioration d’acuité visuelle depuis le point de
départ, maintenue a 2 visites consécutives était
nettement plus grande dans le groupe traité (au
moins 2 lignes Snellen).

La photocoagulation au laser en grid a été de ce
fait recommandée pour les patients avec cedéme
maculaire associé a une OBVR et qui avaient
atteint les critéres d’éligibilité de 'étude, cest-a-
dire acuité visuelle de 20/40 ou moins, persis-
tance de I'cedéme maculaire depuis 4 mois ou
plus, résorption des hémorragies maculaires.

En 1993, une autre étude prospective a été
publiée portant sur une série de 271 yeux avec
occlusion de grosses branches veineuses rétinien-
nes et/ou avec OVR ischémique hémi-centrale
auxquelles on pouvait proposer une photocoagu-
lation au laser argon disséminée sur I'ensemble
du secteur atteint (n = 61 yeux) ou qui restait
non traitée (n = 210 yeux) (Hayreh et al., 1993)
(59). Cette étude a permis de conclure que le
traitement par photocoagulation au laser argon
devrait étre proposé seulement lorsqu’il existe
une néovascularisation et non dans les autres
cas puisque, effectivement dans les autres cas,
les effets secondaires de la photocoagulation au
laser pouvaient dépasser les effets bénéfiques.
L'analyse de ces différentes études sur l'effet du
traitement au laser et sur la vision des patients
avec OVR avait montré que chaque spot de coa-
gulation au laser dans la région maculaire entrai-
nait un micro-scotome dans le champ visuel
péricentral.

De nombreuses autres investigations ont essayé
d’analyser les résultats du traitement laser des
OVR (Arnarsson et al., 2000 ; Maar et al., 2004 ;
Ohashi et al., 2004 ; Esrick et al., 2005 ; Parodi
etal., 2006 ; Hayreh, 2003) (60-65).

La photocoagulation au laser en grid sur l'ensem-
ble de la région atteinte avec des diffusions sur
les angiographies a la fluorescéine reste le trai-
tement de référence pour 'cedéme maculaire da
aux OBVR.

Le laser Pascal semblerait assez utile pour le
confort et la sécurité des patients puisqu'il permet
d’éviter des impacts irréguliers ou confluents.

Traitement chirurgical oculaire

Au-dela de la photocoagulation au laser, diverses
modalités de traitement chirurgical ont été pro-
posées pour les OVR.

Pour les OBVR prenant leur origine a un croi-
sement artérioveineux, une section de la gaine
commune (sheathotomie) a été suggérée pour
libérer la veinule rétinienne et l'artériole réti-
nienne du tissu adventitiel commun entourant
ce croisement artérioveineux (Ompremcak et al.,
1999 : Shah et al., 2000 ; Le Rouic et al., 2001 ;
Cahil et al., 2003 ; Fujii et al., 2003 ; Mason et al.,
2004 ; Charbonnel et al., 2004 ; Yamaji et al.,
2004 ; Yamamoto et al., 2004) (66-74).

Des études contrdlées avec un groupe de contrdle
et une distinction claire entre le type ischémique
et le type non ischémique d’'OVR sont malheu-
reusement relativement limitées. Il reste donc
difficile de savoir si la section de la gaine est un
traitement recommandé pour les OBVR dont le
point de départ est un croisement artériovei-
neux. Dans la plupart des sites cliniques, cette
technique chirurgicale n’a pas été introduite ou
au contraire a été abandonnée rapidement.

Une neurotomie radiaire a été suggérée comme
traitement des OVCR (Ompremcak et al., 2001 ;
Garcia-Arumi et al., 2003 ; Weizer et al., 2003 ;
Spaide et al., 2004 ; Arevalo et al., 2008) (75-79).
Cependant, des études randomisées prospectives
n'ont pas encore mis en évidence d’effet bénéfi-
que de la neurotomie radiaire pour le traitement
des OVCR et il n'y a pas actuellement de preuve
que cette technique devrait étre recommandée
(Hayereh, 2002) (80). En outre, dans la plupart
des sites cliniques, cette technique chirurgicale
n’a pas été introduite ou a été abandonnée.

Une autre technique chirurgicale a été utilisée
pour le traitement des occlusions veineuses réti-
niennes : il s’agit de I'ablation de la membrane
limitante interne de la macula pour entrainer
une diminution de 'cedéme maculaire (Saika
etal., 2001 ; Garcia-Arumi et al., 2004 ; Mandel-
corn et al., 2004 ; Radetzky et al., 2004 ; Nkeme
et al., 2006 ; Kumagai et al., 2007 ; Kumagai et
al., 2007 ; Berker et al., 2008 ; Oh et al., 2008 ;
Arai et al., 2009 ; DeCroos et al., 2009 ; Lu et al.,
2009 ; Uemura et al., 2009) (81-93).

Compte tenu des risques d’intervention chirur-
gicale (tels que la survenue de déchirure réti-
nienne périphérique iatrogeéne avec décollement
de rétine ou la survenue d’une altération iatro-
génique de la rétine para-centrale au moment du
pelage de la limitante interne), cette ablation de
la membrane limitante interne doit étre réservée
aux cas cliniques dans lesquels les autres moda-
lités de traitement, en particulier les injections
intravitréennes de drogue anti-cedémateuse
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(stéroides) ou de drogues anti-VEGF, n'ont pas
permis d’obtenir une amélioration satisfaisante
de la vision et dans lesquels la perfusion san-
guine de la macula permet physiologiquement
une amélioration de l'acuité visuelle.

L'ablation de la membrane limitante interne de
la rétine est similaire aux techniques de vitrecto-
mie utilisées dans I'cedéme maculaire diabétique
diffus associé a des membranes rétractiles (Lewis
etal., 1992) (94).

La diminution de 'cedéme maculaire observée
aprés vitrectomie pourrait étre le résultat d'une
augmentation de concentration en oxygéne dans
la région maculaire. D’autres hypothéses ont
été suggérées pour expliquer leffet positif de la
vitrectomie et, en particulier, la décompression
des tractions tangentielles, l'ablation des fac-
teurs pro-inflammatoires ou pro-angiogéniques
intravitréens, le développement des circulations
de suppléance ou la fibrose des cellules de Miiller
(Mandelcorn et al., 2004 ; Stefansson et al., 2009)
(83,95).

L'action positive de la vitrectomie semble dura-
ble et différente de celle des injections intravi-
tréennes. La combinaison de cette chirurgie et
les injections intravitréennes de stéroides pour-
raient permettre une action plus rapide et plus
durable (Nkeme et al., 2006) (85).

D’autres techniques chirurgicales consistent en
une vitrectomie combinée avec une injection
d’activateur de plasminogéne dans la veine réti-
nienne (Weiss, 1998 ; Weiss et al., 2001) (96,
97). Cette technique, cependant, n'est pas encore
largement employée.

Injection intravitréenne de médications

Stéroides intravitréens

Luacétonide de triamcinolone en injection intravi-
tréenne a été de plus en plus employé dans des
études de traitement de nombreuses affections
intra-oculaires proliférantes et cedémateuses,
ou avec néovascularisation telles que 'cedéme
maculaire diabétique diffus, les rétinopathies
diabétiques proliférantes, le glaucome néovascu-
laire, 'cedéme maculaire persistant du pseudo-
phaque, les OVCR (Greenberg et al., 2002 ; Jonas
etal., 2002 ; Park et al., 2003) (98-100) ainsi que
dans d’autres situations cliniques.

Les effets secondaires systémiques ou locaux
qui ont été publiés comportent la survenue de
cataracte, la survenue d’'une hypertonie oculaire

secondaire entrainant un glaucome secondaire
a angle ouvert et, éventuellement, la surve-
nue d’endophtalmie infectieuse (Wingate et al.,
1999 ; Bakrietal., 2003 ; Benz et al., 2003 ; Jonas
etal.,2003; Jonasetal., 2003 ; Jonas et al., 2004)
(101-106).

Etant donné ces effets anti-cedémateux et anti-
angiogéniques déja démontrés dans des études
expérimentales et cliniques (Ishibashi et al.,
1985 ; Wilson et al., 1992 ; Antoszyk et al., 1993 ;
Penfold et al., 2001 ; Penfold et al., 202) (107-
111), des injections intravitréennes d’acétonide
de triamcinolone ont été utilisées dans des étu-
des sur les OVR (Jonas et al., 2002 ; Bashshur
etal., 2004 ; Ip et al., 2004 ; Jonas et al., 2004 ;
Karacorlu et al., 2004 ; Karacorlu et al., 2005 ;
Cekig et al., 2005 ; Cekig et al., 2005 ; Jonas et al.,
2005 ; Jonas etal., 2005 ; Jonas et al., 2005 ; Lee
etal., 2005 ; Chen et al., 2006 ; Goff et al., 2006 ;
Gregori et al., 2006 ; Jonas, 2006 ; Ramezani
et al., 2006 ; Bhavsar et al., 2007 ; Hirano et al.,
2007 ; Jonas et al., 2007, Karacorlu et al., 2007 ;
Pathai, 2007 ; Cakir et al., 2008 ; Chung et al.,
2008 ; Park et al., 2008 ; Parodi et al., 2008 ; Patel
etal.,2008 ; Riese et al., 2008 ; Roth et al., 2008 ;
Chengetal., 2009 ; Gewaily et Greenberg, 2009 ;
McAllister et al., 2009 ; Scott et al., 2009 ; Wang
etal., 2009 ; Wu et al., 2009) (112-146).

Bien que des études randomisées sur l'utilisation
intravitréenne de la triamcinolone en particulier
et des stéroides en général, comme traitement
des OVR, n’aient pas été entreprises jusqu’a tout
récemment, la littérature déja publiée suggére
fortement un effet anti-cedémateux de la triam-
cinolone intravitréenne et associée avec une
amélioration d’acuité visuelle. Du fait de la durée
limitée de la présence intra-oculaire de la triam-
cinolone, 'amélioration visuelle est limitée dans
sa durée. Elle peut dépendre aussi du dosage de
la triamcinolone utilisée.

Récemment, de nouvelles études prospectives a
double insu et randomisées ont été publiées, pré-
sentant les connaissances les plus récentes sur
l'utilisation intravitréenne des stéroides pour le
traitement des OVR (Scott et al., 2009 ; Scott et
al., 2009 ; Scott et al., 2009) (144, 147, 148).

L'étude dite SCORE (Standard Care versus
Corticosteroid for Retinal Vein Occlusion) est
une étude multicentrique clinique d’une série
de 411 participants comparée a l'efficacité et a la
sécurité des doses de 1 mg et de 4 mg de triamci-
nolone intravitréenne sans préservatif, comparée
au traitement habituel (grid laser pour les yeux
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sans hémorragie maculaire dense et laser retardé
jusqua ce que les hémorragies disparaissent)
pour les yeux avec une baisse de vision associée a
un cedéme maculaire secondaire 4 une OBVO.

La médication utilisée pour cette étude a été
préparée pour une injection intravitréenne sté-
rile, sans préservatif et 4 usage unique (Trivaris ;
Allergan, Inc., Irvine, Calif., Etats-Unis) avec des
doses de 1 et de 4 mg et un volume de 0,05 mL.
Le résultat essentiel était de rechercher un gain
de 15 lettres d’acuité visuelle ou plus a partir du
début de I'étude lors du 12¢ mois. 29, 26 et 27 %
des participants ont réussi 4 atteindre cet objectif
dans le cadre du traitement standard ou des grou-
pes 4 1 ou 4 4 mg respectivement. Aucune des
comparaisons par paires entre les trois groupes
n’a donné des résultats statistiquement signifi-
catifs au 12° mois. Le taux d’élévation de pres-
sion intraoculaire ou de cataracte a été semblable
pour le traitement classique et pour les doses a
1 mg, mais semblait plus élevé pour le groupe de
patients traités avec une dose de 4 mg.

Le groupe de cette étude a donc conclu qu’il n’y
avait pas de différence identifiable en termes
d’acuité visuelle au 12° mois pour le groupe stan-
dard par rapport aux deux groupes de triamcino-
lone. Cependant, le taux des effets secondaires,
et en particulier I'élévation de la pression intrao-
culaire de cataracte, semblait plus élevé dans le
groupe 4 mg.

Les auteurs en ont conclu que la photocoagula-
tion en grid appliquée dans I'étude SCORE res-
tait le traitement standard pour les patients avec
une baisse d’acuité visuelle et un cedéme macu-
laire secondaire aux OBV qui avait des caracté-
ristiques similaires aux participants de l'étude
SCORE-BRVO.

La photocoagulation en grid est restée [élément
essentiel par rapport 4 tous les autres traitements
analysés dans des études cliniques pour toutes
les baisses de vision associées aux cedémes
maculaires secondaires aux OBV.

Cependant, il faut quand méme noter quelques
limites concernant cette étude. L'acuité visuelle
centrale et le champ visuel paracentral participent
tous les deux a la qualité de vision. Les photocoa-
gulations paracentrales, par comparaison avec les
injections de triamcinolone entrainent des altéra-
tions du champ visuel paracentral. Etant donné
que cette vision dans le champ visuel paracentral
ou la possibilité de lire n’ont pas été analysés dans
Pétude, les conclusions de I'étude SCORE-BRVO
peuvent étre valides pour I'évaluation de l'acuité

visuelle centrale, mais cependant, elles restent
discutables en ce qui concerne les résultats sur la
qualité de vision en général.

La durée de I'évolution de I'cedéme maculaire doit
étre aussi trés importante a considérer comme
cela a été noté dans 'étude de I'évolution sponta-
née de la maladie. Dans I'analyse de sous-groupe
de l'étude SCORE, les patients qui avaient une
durée d’évolution de moins de trois mois ont
montré une tendance A avoir plus de bénéfice
que les patients traités selon la méthode stan-
dard. Cependant, parmi ces patients qui avaient
un cedéme maculaire de moins de trois mois de
durée, 34 % du groupe 4 mg ont montré une amé-
lioration d’acuité visuelle de 15 lettres ou plus par
rapport a 15 % seulement dans le groupe photo-
coagulation. Selon les auteurs de I'étude, ces nom-
bres n’étaient cependant pas significatifs, mais
pouvaient démontrer 'importance de la durée de
Iévolution de I'cedéme dans le cadre de 'analyse
des résultats des différentes études.

Dans l'étude SCORE-BRVO, plus de 50 % des
patients avaient un cedéme maculaire d’'une durée
inférieure a trois mois. Si environ 25 % de ces
patients avaient un cedéme maculaire de nature
transitoire spontanément (Gutman, 1977) (42),
il est possible que dans 'étude SCORE environ
12 % des patients avaient un cedéme maculaire
transitoire avec résolution spontanée.

Analyse de Iétude SCORE dans le cadre des OVCR

Les résultats de I'étude SCORE-OVCR sont diffé-
rents des résultats obtenus dans 'étude SCORE-
OBV. Dans cette étude SCORE-OVCR (Ip et al.,
2009) (149), une série de 271 participants avec
cedéme maculaire secondaire & une OVCR bien
perfusée ont été inclus. 7, 27 et 26 % des partici-
pants ont atteint le critére primaire (c’est-a-dire
une amélioration d’acuité visuelle de 15 lettres
ou plus a partir de l'examen initial et au bout du
12¢mois), aussi bien dans le groupe observé, dans
le groupe a 1 mg et dans le groupe a 4 mg respec-
tivement. Les OR de ce résultat étaient 5 fois plus
grands dans le groupe 1 mg que dans le groupe
observation (p = 0,001) et 5 fois plus grands dans
le groupe 4 mg que dans le groupe observation
(p = 0,001). Il '’y avait pas de différence entre le
groupe 1 et 4 mg (p = 0,97). Le taux d’élévation
de pression intraoculaire et de cataracte est simi-
laire dans le groupe observation et dans le groupe
1 mg et plus élevé dans le groupe 4 mg.

Le groupe d’étude en a ainsi conclu que les injec-
tions intravitréennes de triamcinolone étaient
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préférables a l'observation simple pour traiter les
baisses d’acuité visuelle associées a un cedéme
maculaire secondaire & une OVCR chez les
patients qui ont des caractéristiques similaires a
ceux de I'étude SCORE-CRVO. La dose de 1 mg
semble avoir un profil de sécurité meilleur que la
dose de 4 mg.

Les auteurs suggérent que la triamcinolone
intravitréenne, a une dose de 1 mg et suivant
les critéres de traitement appliqués dans l'étude
SCORE devrait étre considérée pendant plus d’'un
an et éventuellement pendant deux ans pour des
patients ayant des caractéristiques similaires a
‘étude SCORE-OVCR.

La formulation utilisée dans cette étude (Tri-
varis) n'est actuellement pas cliniquement
accessible.

Dexaméthasone

La dexaméthasone a été utilisée pendant long-
temps comme un corticostéroide trés puissant
qui diminue les médiateurs de 'inflammation
impliqués dans I'cedéme maculaire.

Du fait de son action anti-cedémateuse et anti-
angiogénique, la dexaméthasone intravitréenne a été
utilisée dans des études sur les OVR. Des données
préalables ont suggéré un moindre taux deffets
secondaires que pour les autres corticostéroides.
Cependant, il faut noter la courte demi-vie des
injections intravitréennes de dexaméthasone.

Un implant dexaméthasone intravitréen (Ozurdex®)
a donc été développé pour libérer des niveaux
continus et prolongés de dexaméthasone dans le
segment postérieur de I'ceil, au cours d’'une étude
clinique durant 6 mois, randomisée et controlée
sur les cedémes maculaires associés aux OVR,
étude appelée GENEVA.

Les objectifs de I'étude GENEVA ont été d’évaluer
leffet de la dexaméthasone intravitréenne et de
son systéme de délivrance prolongée (Ozurdex®)
chez les patients avec une baisse d’acuité visuelle
due 4 un cedéme maculaire associé a une OVR.
L'étude randomisée, prospective, multicentrique
et controlée, comportait deux groupes paralléles
identiques et masqués par rapport 4 un groupe
sham. Une étude clinique de phase IIl a été
conduite en deux périodes de 6 mois chacune.
Dans l'étude initiale a double insu de traite-
ment, les patients ont été répartis (1:1:1) pour
recevoir soit 350 pg, soit 750 pg d’'implant de
dexaméthasone soit pour recevoir un traitement
sham sans applicateur. Dans la phase open-label
(2¢ injection), les patients ont recu 750 pg de

dexaméthasone sous forme d'un implant a déli-
vrance prolongée.

Le but final essentiel de I'étude a été d’obtenir une
amélioration = a 15 lettres (3 lignes Snellen)
de meilleure acuité visuelle corrigée. Des points
d’étude complémentaires comportaient la
meilleure acuité visuelle corrigée au cours des
6 mois de I'étude, I'épaisseur rétinienne centrale
mesurée par OCT et les facteurs de sécurité. Pour
étre éligible pour l'étude, les patients devaient
avoir plus de 18 ans, avoir une meilleure acuité
visuelle corrigée > 4 34 et < a 68 lettres (20/200
420/50), et un cedéme maculaire comportant les
caractéristiques suivantes :

1. atteinte de la fovea ;

2. étre d soit a une OVR soit a une OVCR ;

3. durée d’évolution de 'cedéme maculaire de
six semaines 4 douze mois pour les OBV ;

4. durée de I'cedéme maculaire de six semaines a
neuf mois pour les OVCR ;

5. une baisse d’acuité visuelle due a I'cedéme, et
6. une augmentation d’épaisseur rétinienne
= 300 um dans le champ central de 1 mm de la
macula.

Le pourcentage de patients avec OBV ou OVCR
est similaire dans les trois groupes avec environ
deux tiers de patients OBV (68,1 % d’OBV pour
le groupe de dexaméthasone 700 pg) et un tiers
des patients avec OVCR dans chaque groupe
(39,1 % d’OVCR dans le groupe de dexamétha-
sone 700 pg).

La durée d’évolution de 'cedéme maculaire est
similaire dans chaque groupe avec environ 15 %
des patients ayant un cedéme maculaire de durée
inférieure a 3 mois, et 50 % avec une durée d’évo-
lution située entre 3 et 6 mois, et 30 % avec un
cedéme maculaire dont 'évolution a duré depuis
plus de 6 mois (16,4 % des patients < 3 mois,
51,3 % entre 3 et 6 mois et 32,3 % de patients
> 6 mois).

Seulement 1 % des patients traités par dexamé-
thasone groupe 700 ug et 1 % des patients avec
350 pg ont été amenés 2 interrompre le traite-
ment du fait d’effet secondaire.

Il est noter que seulement 15 % avaient un
cedéme maculaire d’'une durée d’évolution infé-
rieure 4 3 mois en comparaison de plus de 50 %
de I'étude SCORE-OBYV, 51,5-53,8 % dans 'étude
BRAVO, et 51,5- 61,5 % dans l'étude CRUISE.
Ceci pourrait évidemment avoir un impact sur les
résultats et créer des difficultés lorsqu'on com-
pare les différentes études puisque I'évolution
spontanée vers 'amélioration est plus grande
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dans les études comportant un grand nombre de

patients qui ont une durée préalable d’évolution

de I'cedéme maculaire relativement plus courte.

La proportion de patients ayant au moins une

amélioration de 10 ou 15 lettres & partir des

baselines de la meilleure acuité visuelle corrigée
était relativement plus grande dans le groupe

700 pg que dans le groupe sham a partir du

30¢jour jusqu’au 90¢.

La réponse maximum a été observée vers le

60°jour :

— 29 % des patients dans le groupe dexamétha-
sone 700 pg ont obtenu une amélioration d’au
moins 15 lettres a partir du départ du début
de l'étude comparée avec 11 % dans le groupe
sham ;

— 51 % des patients dans le groupe dexamétha-
sone 700 pg ont obtenu une amélioration d’au
moins 10 lettres 4 partir des baselines compa-
rée avec 26 % dans le groupe sham ;

- les différences statistiques entre le groupe
dexaméthasone et le groupe sham n’étaient
plus perceptibles statistiquement a partir
du 180¢ jour dans l'analyse de 'ensemble du
groupe de patients.

Les différences moyennes de la meilleure acuité

visuelle corrigée a partir des baselines entre le

groupe dexaméthasone 700 pg et le groupe sham
ont été statistiquement significatives :

1. a tous les stades pour 'ensemble des patients ;

2. a tous les stades pour le groupe OBV ;

3.austade du 30, 60¢ et 90¢ jour pour les patients

OVCR.

La différence essentielle entre le groupe et sous-

groupe OBV et OVCR a été au niveau du groupe

de traitement sham. Parmi les patients porteurs
d’une OBV dans le groupe sham, la meilleure
acuité visuelle corrigée moyenne s’est améliorée
progressivement pendant l'ensemble de I'étude.

Au contraire, dans le groupe de patients avec

OVCR dans le groupe sham, la meilleure acuité

visuelle corrigée moyenne a diminué progressi-

vement pour descendre au-dessous du niveau
des baselines initiales.

Les modifications moyennes de la meilleure

acuité visuelle corrigée initiale ont été similaires

au cours du deuxiéme traitement avec la dexa-
méthasone 700 ou 350 pg.

Les patients qui ont recu un traitement sham

au stade initial ont montré une amélioration un

peu moindre par rapport aux baselines de leur
meilleure acuité visuelle corrigée aprés avoir
recu un traitement open-label, que les patients

qui ont re¢u la dexaméthasone 700 ou 350 pg au
cours de la phase initiale de I'étude.

Le pourcentage de patients dans les groupes
dexaméthasone qui ont présenté une élévation
de pression intraoculaire = 35 mm de mer-
cure (environ 2 a 3 % des patients au 60° jour),
= 25 mm de mercure (environ 15 % des patients
au 60° jour), et = 10 mm de mercure (environ
15 % des patients au 60° jour) ont atteint au
60° jour leur maximum, et sont retournés au
niveau de baselines au 180 jour.

Aprés le 12° mois (2 injections de dexamétha-
sone), seulement 1,2 % des patients (n = 4) ont
nécessité un traitement chirurgical pour limiter la
pression intraoculaire et 0,9 % des patients (n = 3)
ont eu une opération de cataracte (pour le groupe
700 pg/700 ug groupe patient injectés deux fois).
Des événements secondaires dans le traitement
initial, dont le maximum de sévérité avait aug-
menté durant la phase d’extension open-label,
ont été signalés pour 2,6 % des patients (groupe
700 pg/700 pg).

En résumé, deux études identiques, rando-
misées, prospectives, multicentriques, mas-
quées, contrdlées avec un groupe sham, et
évoluant parallélement dans une étude clinique
de phase III, ont mis en évidence un effet statis-
tiquement significatif et une action rapide avec
un maximum d’effet au 60° jour pour une dimi-
nution d’effet débutant a partir du 90° jour mais
persistant quand méme jusqu’au 180° jour.

La 2¢ injection est apparue efficace avec un effet
légérement meilleur aprés la 1™ injection.
Aucun événement secondaire n’a été signalé en
relation avec l'injection.

On note seulement un taux relativement faible
de cataracte ou d’augmentation persistante de
pression intra-oculaire.

Ces résultats suggérent que ce systéme de libéra-
tion prolongée de dexaméthasone intra-oculaire
peut étre considéré comme une thérapeutique de
premier choix a la fois pour les OBV et pour les
OVCR.

Anti-VEGF intra vitréaux

Bevacizumab - Ranibizumab

Depuis I'étude initiale sur l'utilisation du beva-
cizumab par voie intravitréenne pour le traite-
ment de la DMLA exsudative (Rosenfeld et al.,
2005) (150), le bevacizumab a été une médi-
cation utilisée dans le monde entier pour les
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patients présentant diverses affections néo-
vasculaires, y compris les occlusions veineuses
rétiniennes (Iturralde et al., 2006 ; Jaissle et
al., 2006 ; Rosenfeld et al., 2006 ; Spandau et
al., 2006 ; Costa et al., 2007 ; Matsumoto et al.,
2007 ; Rabena et al., 2007) (151-157).

La plupart des études publiées jusqu’a présent
considérent que le bevacizumab et le ranibizu-
mab ont entrainé une amélioration de l'acuité
visuelle chez les patients présentant une OVR.
Ces études étant essentiellement des études
pilotes et des séries de cas sans controéle ni ran-
domisation. Les résultats ne peuvent pas étre
pris comme des indications ni comme des preu-
ves de l'utilité de ce traitement. De plus, la majo-
rité des études n’avait pas différencié clairement
les groupes non ischémiques et ischémiques
d’OVR. Des études contrdlées randomisées sont
donc indispensables comme pour apporter des
preuves cliniques de l'utilité des anti-VEGE.

Ranibizumab et pégaptanib

Les effets du ranibizumab et du pégaptanib sur
I'cedéme maculaire dans les OVR ont aussi été
étudiés dans de multiples études aux multiples
publications (Campochiaro et al., 2008 ; Pieramici
et al., 2008 ; Spaide et al., 2009 ; Wroblewski
etal., 2009) (158-161).

Ces études signalent une diminution de I'cedéme
maculaire aprés injection intravitréenne des
médications anti-VEGE La premiére étude rando-
misée multicentrique sur les effets du traitement
anti-VEGF pour les OVR a été organisée pour
étudier le sodium de pégaptanib. Les résultats
ont été rapportés au congrés de 'EVRS 2006. Les
patients avec une baisse d’acuité visuelle due a
I'cedéme maculaire secondaire aux OVCR ont été
assignés d’'une maniére randomisée sur un groupe
sham, soit un groupe 0,3 ou 1 mg de pégaptanib
de sodium. Le groupe traité avec 1 mg a montré
le plus haut degré d’amélioration visuelle supé-
rieur & 5 lettres et le plus faible degré de perte de
15 lettres ou plus par rapport au groupe contrdle
(p < 0,05 et p < 0,01, respectivement). Il existe
une différence de 13 lettres dans les variations
d’acuité visuelle entre le groupe controéle, sham
et le groupe traité avec 1 mg.

Ranibizumab

Les études dites CRUISE et BRAVO sont deux
études de phase 3 de Lucentis® ou ranibizumab,
pour 'cedéme maculaire dt aux OVR. Les résul-
tats préliminaires au 6° mois a partir de chacune

de ces deux études ont été présentées au Congrés
Retina en octobre 2009.

L'étude BRAVO est une étude de phase III, mul-
ticentrique et randomisée, controlée avec un
groupe sham doublement masqué, et qui a recruté
397 patients pour évaluer efficacité et la sécurité
de Lucentis® dans I'cedéme maculaire secondaire
aux occlusions de branche veineuse rétinienne.
Les patients ont été randomisés dans trois
groupes : 1) traitement standard avec grid laser ;
2) injection intra vitréenne de 0,5 mg de ranibi-
zumab, et 3) traitement simultané par grid laser
et par injection intravitréene de 0,3 ou 0,5 mg de
ranibizumab.

L'étude CRUISE est une étude de phase III mul-
ticentrique, randomisée, & double insu, avec un
groupe sham pour évaluer la sécurité et l'efficacité
de Lucentis®. Cette étude a recruté 392 patients
avec cedéme maculaire secondaire aux OVCR.
Les patients étaient randomisés dans deux grou-
pes : injection sham et injection intravitréenne
de 0,3 ou 0,5 mg de ranibizumab.

Dans les deux études, les patients ont regu tous
les mois des injections intravitréennes durant
les premiers 6 mois et ensuite entre le 6° mois
et le 12¢ mois. L'évaluation devait déterminer
si leur traitement était nécessaire. Les résultats
préliminaires au 6° mois ont montré dans les
deux études que les groupes traités auraient une
meilleure récupération d’acuité visuelle que les
groupes contrdles.

Dans I'étude BRAVO, 55 % des patients ont recu
0,3 mg de Lucentis® et 61 % ont recu 0,5 mg de
Lucentis® et ont vu leur vision s’améliorer de
15 lettres ou plus comparée a 29 % des patients
ayant recu une injection sham ou un traitement
laser grid.

Dans I'étude CRUISE, 46 % des patients ayant
recu 0,3 mg de Lucentis® et 48 % ayant recu 0,5
mg de Lucentis® ont vu leur vision s’améliorer de
15 lettres ou plus comparée 4 17 % des patients
ayant recu une injection sham. Les résultats au
contréle final 4 12 et 4 24 mois seront publiés
dans un proche avenir.

Plus de la moitié des patients ont eu une faible
durée d’évolution de I'cedéme maculaire, c’est-a-
dire 51,5-53,8 % dans le groupe BRAVO et 51,5-
61,5 % dans le groupe CRUISE.

Traitement généraux

Plusieurs études ont suggéré un effet bénéfique
de 'hémodilution comme traitement a la phase
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précoce des occlusions veineuses rétiniennes.
L’hémodilution pourrait prévenir le ralentisse-
ment de la circulation sanguine et ses compli-
cations, en diminuant d’'une maniére rapide et
considérable la viscosité sanguine.

Certaines études randomisées ont été publiées
a ce sujet montrant une différence statistique-
ment significative entre les patients traités et
non traités (Hansen et al., 1989 ; Hansen et al.,
1989 ; Wolf et al., 1994 ; Hattenbach et al., 1999 ;
Glacet-Bernard et al., 2001) (162-166).

Ces études monocentriques ont été conduites
entre 1980 et 1990 et ont utilisé différents pro-
tocoles de traitement.

Des études multicentriques prospectives sont
actuellement en cours avec de nouvelles méthodes
d’hémodilution et d’érythro-aphérése et on espére
qu'elles apporteront une réponse a la question de
savoir si ’hémodilution devrait étre recomman-
dée ou pas pour le traitement des OVR.

Prévention

Un petit nombre seulement d’études ont essayé
d’analyser un réle de prévention pour éviter une
récidive des occlusions veineuses rétiniennes sur
le méme ceil ou le développement d’'une occlu-
sion veineuse rétinienne sur le deuxiéme ceil.
Jusqu’a présent, aucune de ces études n’a montré
un bénéfice statistiquement significatif, en par-
ticulier les inhibiteurs a 'agrégation plaquettaire
et les médications anticoagulantes (Koizumi et
al., 2007 ; McIntosh et al., 2007) (38-167).

Développements potentiels

Les développements ultérieurs devraient inclure
de nouveaux systémes de délivrance intraocu-
laire analogues au systéme de délivrance dans
le segment postérieur de dexaméthasone, dit
Ozurdex®, pour I'administration de stéroides
(Kuppermann et al., 2007 ; Williams et al., 2009)
(168, 169) qui ont déja montré des résultats
positifs pour le traitement de I'cedéme maculaire
dans d’autres indications.

D’autres développements ultérieurs sont la com-
binaison de traitement par des stéroides et par
des anti-VEGF avec des systémes de libération
prolongée (Ramchandran et al., 2008) (170), en
essayant de s'orienter vers la protection réti-
nienne ou vers la réouverture des capillaires réti-
niens non perfusés (Otani et al., 2004 ; Harris et

al., 2006 ; Smith, 2006 ; Jonas et al., 2008 ; Jonas
etal., 2009 ; Ma et al., 2009) (171-176).

Conclusion

Les occlusions veineuses rétiniennes font partie
d’un des groupes les plus fréquemment rencon-
trés dans les affections vasculaires rétiniennes,
dans tous les groupes ethniques.

Si la macula est atteinte, 'acuité visuelle cen-
trale s’effondre et ceci essentiellement en fonc-
tion du degré d’cedéme fovéal et de I'ischémie
maculaire. Il est essentiel de distinguer entre les
groupes non ischémiques qui ont un pronostic
relativement bon méme sans traitement et le
groupe ischémique qui a un pronostic relative-
ment séveére.

Les facteurs de risque actuellement connus dans
les OVR comportent essentiellement 'hyperten-
sion artérielle systémique et la neuropathie glau-
comateuse optique.

En général la vision peut étre améliorée paral-
léelement a la diminution de 'cedéme maculaire.
Le degré de baisse d’acuité visuelle da a la non-
perfusion capillaire ne peut cependant pas étre
nettement modifié.

Les études cliniques récentes ainsi que les études
cliniques prospectives, randomisées et contr6-
lées ont suggéré que les stéroides intravitréens
(triamcinolone, fluocinolone, dexaméthasone a
libération prolongée) et I'injection de médications
anti-VEGF intra-vitréennes (bevacizumab, rani-
bizumab, pégaptanib) peuvent, au moins tempo-
rairement, diminuer ou réduire 'cedéme fovéal
et, de ce fait, améliorer la fonction visuelle.

La durée d’évolution de 'cedéme semble étre
aussi d’'une grande importance. Certains patients
peuvent avoir un cedéme maculaire transitoire
avec une récupération spontanée. Inversement,
lorsque l'cedéme maculaire est persistant, le
traitement le plus précoce donne les meilleures
chances de réponse visuelle.

Puisque de nombreuses études, en particulier
celles sur l'utilisation de la photocoagulation
au laser, ont mesuré essentiellement l'acuité
visuelle centrale et ne prenaient pas en compte
les altérations du champ visuel périphérique (au
contraire des traitements par administration de
médications intravitréennes), la valeur clinique
du traitement péricentral laser en comparaison
avec les injections intravitréennes reste encore
a préciser.
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Un traitement préventif pour éviter les récidives
des OVR ou le développement d’'une OVR sur
l'autre ceil n’a pas encore fait la preuve de son
efficacité.

Messages clés

Le diagnostic de I'cedéme maculaire des OVR
est maintenant facilité par 'OCT, qui permet
une mesure de I'épaisseur rétinienne et qui
constitue un test thérapeutique utile.
L'angiographie a la fluorescéine reste essen-
tielle pour distinguer 'cedéme maculaire bien
perfusé par rapport aux formes d’cedéme
maculaire ischémique qui devient en fait sou-
vent une contre-indication au traitement.

La photocoagulation en grid reste le traite-
ment de référence pour 'cedéme maculaire
des OBV.

Dans les OVCR, les injections intravitréennes
de stéroides ou d’anti-angiogéniques semblent
montrer un bénéfice, comparé a I'évolution
spontanée. Les études actuelles pourraient
confirmer les résultats préliminaires.
Certains patients peuvent avoir un cedéme
maculaire transitoire avec une amélioration
spontanée d’acuité visuelle, mais lorsque
I'cedéme maculaire est persistant, le traite-
ment le plus précoce semble étre celui qui a le
plus de chance d’amélioration visuelle finale.
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(Edeme maculaire cystoide
dans les uvéites
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Reésume

L'eedéme maculaire est une cause majeure de morbi-
dité chez les patients atteints d’uvéites. Les média-
teurs de l'inflammation agissent sur lintégrité
de barriére hémato-oculaire et sur la fonction de
pompe de l'épithélium pigmentaire. La chronicité
de l'eedéme entraine des altérations irréversibles
et semble étre la cause de plus de 30 % des cas de
baisse permanente dacuité visuelle chez les patients
atteints d’'uvéite.

*

les formes d’cedéme maculaire. Cependant,

les mécanismes par lesquels 'inflammation
contribue aI'cedéme maculaire varient selon cha-
cune des étiologies.

L,inﬂammation est incriminée dans toutes

Des différences significatives sont immédiate-
ment évidentes si l'on considére, par exemple,
I'inflammation liée a la chirurgie par rapport a
I'inflammation endogéne. Les prostaglandines
jouent un réle significatif, particuliérement dans
a chirurgie du segment antérieur et sont aussi
la ch d t ant. t sont

e puissants inducteurs de diffusion vasculaire
d ts induct de diff 1

ans la région maculaire (Pournaras et al.,
dans! 1 p tal., 2008

@.

L'utilisation d’agents non stéroidiens par voie
topique ou par voie générale a un impact majeur
sur l'incidence et la sévérité de 'inflammation
post-chirurgicale mais ces agents ont un réle
bien moindre dans la survenue de I'cedéme

Chapitre

Reconnaitre la présence et la sévérité de l'cedéme
grace a lutilisation des diverses techniques les plus
appropriées d’investigation (Spectral Domain-OCT
et angiographie) a permis de déterminer les possi-
bilités de réversibilité et de définir une stratégie
thérapeutique au sein de laquelle les stéroides intra-
oculaires jouent un réle majeur alors que les indica-
tions des stimulateurs de la pompe de I'épithélium
pigmentaire et de la chirurgie sont limitées a des
affections plus sévéres ou a la présence de syndrome
de traction.

*

maculaire liée & des uvéites endogenes (Foster
etal.,1989) (2).

Les cedémes maculaires survenant comme résul-
tat d’'une uvéite endogéne, leurs étiologies et
leurs traitements restent I'élément essentiel.

Epidémiologie

Plusieurs études épidémiologiques et des études
rétrospectives ont nettement identifié 'cedéme
maculaire comme 'une des complications les plus
sévéres a long terme des uvéites chroniques.

La prévalence de ces cedémes maculaires parmi
les patients atteints d’uvéite est d’environ 20
a 30 % (Rothova et al., 1996 ; Rothova, 2007 ;
Lardenoye et al., 2006) (3-5). L'cedéme maculaire
reste une cause majeure de baisse permanente
d’acuité visuelle et environ 35 % des patients
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porteurs d’uvéite qui ont une acuité visuelle de
moins de 1/10 (6/60) ont un cedéme maculaire.
Cet cedéme est aussi assez fréquent chez les
enfants, chez lesquels il est la troisiéme cause de
perte de vision (de Boer et al., 2003) (6).

Au cours d’'une large étude multicentrique entre-
prise aux Etats-Unis, la prévalence de 'cedéme
maculaire augmente avec la chronicité de l'affec-
tion. La prévalence de 'OM est signalée comme
étant de 17 % la premiére année et augmente
jusqua 30 % vers la 5¢ année (Smith et al., 2009)
™.

L'cedéme maculaire survient typiquement chez
les patients porteurs d'uvéite postérieure mais il
peut aussi étre observé chez des patients présen-
tant une inflammation isolée du segment anté-
rieur, en particulier les syndromes d’uvéite liés
au HLA-B27 (Lardenoye et al., 2006) (5).

Parmi les entités pathologiques du péle posté-
rieur comprenant le maximum de prévalence
d’cedéme maculaire cystoide, on cite la rétino-
choroidopathie de Birdshot, la sarcoidose et la
maladie de Behcet, qui ont une prévalence d’au
moins 60 % ou plus chez les patients atteints de
ces affections depuis plus d'une année (Lardenoye
etal., 2006 ; Monnet et al., 2007 ; Johnson, 2009)
(5, 8, 9). Une altération importante de la vision
chez les patients porteurs de maladie d’étiologie
infectieuse telles que la nécrose rétinienne aigué
ou la toxoplasmose peut aussi s'observer mais
I'incidence est alors inférieure a 15 ou 20 % des
cas.

Un cedéme maculaire chronique a un impact
important sur la qualité de vie des patients,
affectant leur possibilité de lecture et leur vie
en société (Kiss et al., 2006 ; Hazel et al., 2000)
(10, 11). Il est important de souligner que, en
comparaison des autres causes d’cedéme macu-
laire, celle-ci tend a survenir chez une population
plus jeune, souvent entre 30 et 50 ans d’age.

Physiopathologie

Plusieurs facteurs contribuent au développe-
ment de I'cedéme maculaire. Le déclenchement
exact est variable selon les patients et semble
reposer sur leurs antécédents, sur les affections
associées et sur la nature de I'inflammation.

La prolongation de 'cedéme est liée aussi a une
constellation de facteurs dans lesquelles I'équi-
libre des forces de perméabilité passive des flui-
des a l'intérieur de la rétine (liée a l'altération

de la barriére hémato-oculaire) est plus grand
que le transport actif de fluides hors du tissu
maculaire.

Dans cet équilibre, la diffusion et la libération
de médiateurs de I'inflammation, les altérations
des parois vasculaires, le dysfonctionnement de
la pompe de I'épithélium pigmentaire et des for-
ces mécaniques, jouent tous un rdle particulier.
Dans un ceil normal, le volume et la composition
du compartiment extra-cellulaire sont régulés
par les jonctions endothéliales étanches des
capillaires rétiniens (barriére hémato-rétinienne
interne), celles de I'épithélium pigmentaire (bar-
riére hémato-rétinienne externe) et le fonction-
nement de la pompe des cellules de 'EP.

Les fluides intrarétiniens s’accumulent lorsqu’il
y a une altération de l'intégrité de I'une de ces
barriéres combinée a un dysfonctionnement
de la pompe épithéliale. Les altérations préco-
ces de type cystoide, visibles sur 'OCT, tendent
a survenir soit au niveau des couches externes
(dysfonctionnement primitif de 'EP) soit dans
les couches internes (dysfonctionnement vascu-
laire) (Markomichelakis et al., 2005 ; Catier et al.,
2005) (12-13) (Ag. 1).

Un décollement exsudatif séreux de la région
maculaire survient fréquemment (Tran et al.,
2008) (14). De tels soulévements ou décolle-
ments n'ont pas une valeur pronostique par-
ticuliére pour la vision, a 'inverse de ce qui se
passe au cours de I'cedéme maculaire diabétique.
Cela résulte probablement d’'une altération plus
précoce de la pompe épithéliale causée par les
médiateurs de 'inflammation avant la survenue
d’altérations structurelles de I'épithélium pig-
mentaire ou de la rétine.

Une hyperperméabilité des vaisseaux rétiniens
est influencée par un grand nombre de média-
teurs. Une inhibition directe du NO, du tumor
necrosis factor alpha et des facteurs de croissance
vasculaires endothéliaux (VEGF) peuvent entrai-
ner une résolution partielle de 'cedéme macu-
laire (Acharya et al., 2009 ; Markomichelakis
etal., 2005) (15, 16).

D’autres facteurs importants sont constitués
par les prostaglandines, les leukotriennes, les
cytokines IP-10 et IL-6 (van Kooij et al., 2006 ;
Probstetal., 2004 ; Curnow et al., 2005) (17-19).
Des diffusions vasculaires peuvent aussi résulter
d’altérations cellulaires endothéliales ; elles sont
le résultat de la leukostase médiée par des molé-
cules d’adhésion et par le NO (Leal et al., 2007)
(20).
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Fig. 1 — Edéme maculaire précoce développé dans diverses localisations. Habituellement, 'OM apparait dans la couche plexiforme interne (a, b). Au cours
de certaines pathologies qui affectent plus la choroide et la choriocapillaire, les altérations sont plus accentuées au niveau des segments externes.

Chez un patient atteint d'une rétino-choroidopathie de Birdshot, les segments externes sont altérés (c) et de petits espaces cystiques ou cystoides apparaissent
dans la couche plexiforme externe (fleche blanche). La vision était de 0,5. Dans I'eeil controlatéral (d), la vision était normale a 10/10. La couche des segments
externes est normale dans la région fovéale (fleche rouge).

La compétence vasculaire inhérente de la rétine
influence le risque d’apparition de l'cedéme
maculaire au cours d'un épisode inflammatoire.
Les diffusions sont amplifiées par des facteurs
qui augmentent le flux rétinien sanguin tels
que vasodilatation, augmentation de la pres-
sion intraluminaire et augmentation du flux
sanguin.

De ce fait, les patients qui présentent des affec-
tions cardio-vasculaires associées, telles que
hypertension, diabéte ou hyperlipidémie, ont un
risque accru de développer un cedéme maculaire
et, quand un risque apparait, qu’il soit plus pro-
longé et persistant (van Koojj et al., 2004) (21).
Le tabac est aussi un facteur de risque indépen-
dant dans les cas d’'uvéite intermédiaire, comme
il Test d’ailleurs aussi dans d’autres affections
associées (Lin et al., 2010 ; Thorne et al., 2008 ;
Kramer et al., 2008) (22-24).

Les diffusions a partir de la papille optique, qui
sont souvent présentes au cours des uvéites
peuvent aussi contribuer au développement d’'un
cedéme maculaire persistant (Pruett et al., 1974 ;
van Kooij et al., 2008) (25, 26).

Enfin, le stress tractionnel 1ié 4 des adhérences
périfovéales entre le vitré et la rétine peut entrai-
ner des déformations et des épaississements
maculaires et la formation d'espaces cystoides
(souvent plus superficiels en localisation).

La régression ou la disparition d'un ou de plu-
sieurs de ces éléments, contribuant a I'cedéme
maculaire inflammatoire, peut permettre la
régression compléte de 'cedéme. L'homéostasie
peut étre restaurée et maintenue, en particulier
lorsque des dommages de structure ne sont pas
encore survenus. Un diagnostic précoce et un
traitement sont de ce fait tout a fait indispen-
sables pour le traitement de I'cedéme maculaire
inflammatoire.

Diagnostic

Les cedémes maculaires des uvéites, lorsqu'’ils
sont relativement accentués, deviennent visi-
bles au biomicroscope comme une constellation
de petits espaces cystoides de tailles variées et
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localisées dans la région fovéale. Assez souvent,
ces espaces cystoides ne sont pas facilement
visibles en raison de la présence d'opacité des
milieux.

Des altérations de I'épithélium pigmentaire ou
des zones d’hyperpigmentation apparaissent en
méme temps que 'cedéme devient chronique et
peuvent étre alors une indication d’'un cedéme
maculaire présent ou ancien. Leur présence, en
tout cas, est une indication que la récupération
visuelle sera difficile ou peu probable.

Dans la plupart des cas, 'angiographie a la fluo-
rescéine et 'OCT sont les méthodes d’examen
essentielles. UOCT est devenue particuliérement
utile pour identifier des pathologies associées
telles que décollement maculaire, traction vitréo-
maculaire, qui, autrement, seraient difficiles a
retrouver par les examens standards (Markomi-
chelakis et al., 2005) (27).

Angiographie a la fluorescéine

L'intégrité des réseaux vasculaires rétiniens et
I'étendue de I'inflammation dans le tissu réti-
nien ou le nerf optique peuvent étre déterminées
par l'angiographie a la fluorescéine. A la phase
artério-veineuse, l'intégrité du réseau vasculaire
périfovéal peut étre examinée ainsi que la locali-
sation et I'étendue des diffusions vasculaires.

Les diffusions peuvent étre présentes sur la
base d’une ischémie localisée ou sur la base de

l'inflammation (fig. 2, 3). Une inflammation
entraine généralement des diffusions vasculaires
plus étendues bien qu'elles puissent étre aussi en
petites plaques. Ces diffusions ne sont pas limi-
tées autour de la zone avasculaire centrale ou
autour des zones de non-perfusion (Forooghian
etal.,2009) (28).

Les photographies prises pendant la phase vei-
neuse fournissent des renseignements sur I'éten-
due et la sévérité des diffusions microvasculaires
provenant de la rétine et/ou de Iépithélium
pigmentaire (fig. 3 et 4), et donnent des indi-
cations sur les atteintes des gros vaisseaux. Les
diffusions au niveau de la papille et son hyper-
fluorescence peuvent aussi étre analysées sur les
clichés tardifs et sont trés fréquemment obser-
vées au cours de 'cedéme maculaire chronique
(Pruett et al., 1974 ; van Koojj et al., 2008 ; Giirli
et al., 2007) (25, 26, 29). L'hyperfluorescence de
la papille était présente dans 66 % des cas de
patients avec une uvéite intermédiaire quies-
cente parmi lesquels 24 % des patients étaient
porteurs d'un cedéme maculaire (Gurlu et al.,
2007) (29).

Dans quelques cas d’cedéme maculaire avec
essentiellement une altération de I'épithélium
pigmentaire, I'inflammation peut étre localisée
plus au niveau de la choroide qu'au niveau de la
circulation rétinienne. Dans de tels cas, I'exten-
sion de l'inflammation sera mieux analysée par
les clichés d’angiographie en vert d’indocyanine
(Tugal-Tutkun et al., 2008) (30).

Fig. 2 — Uvéite intermédiaire d'‘évolution relativement lente et quiescente.
a. Phase artérioveineuse précoce. Il existe une dilatation de la zone fovéale avasculaire et une exclusion de microvaisseaux de la région maculaire.

b. Dans la phase veineuse, les espaces cystoides sont relativement limités aux zones d'altération et dincompétence des vaisseaux indiquant ainsi que
I'essentiel du processus est i a une altération ischémique. Lhyperfluorescence de la téte du nerf optique est présente ainsi que quelques zones de diffusions
microvasculaires disséminées mais non localisées dans la région fovéale.
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Fig. 3 —Angiographie alafluorescéine ; phase tardive : rétino-choroidopathie
type Birdshot. Edéme maculaire diffus. La zone fovéale avasculaire est
visible méme a ce stade tardif ; il existe des diffusions microvasculaires
étendues. Les gros vaisseaux sont relativement compétents, bien que la
papille soit nettement hyperfluorescente.

Malgré les efforts faits récemment pour analyser
le degré de sévérité de I'cedéme en évaluant 'épais-
seur de l'espace cystoide sur les angiographies en
paires stéréoscopiques, les informations fournies
par l'angiographie sont restées essentiellement
de type qualitatif (Nussenblatt et al., 1987) (31).
Il existe cependant une corrélation précise entre
les diffusions de colorant et l'acuité visuelle mais
celle-ci n'est pas suffisamment significative sta-
tistiquement pour étre utilisée dans les décisions
thérapeutiques (Tran et al., 2008) (14).

Tomographie en cohérence optique

L'OCT fournit des images fiables reproductibles
en sections antéro-postérieures de la rétine et est
devenue ainsi trés utile pour étudier la pathologie
rétinienne. Les études utilisant le Time Domain
OCT ont permis d’établir une corrélation néga-
tive entre acuité visuelle et 'épaisseur maculaire
centrale (Markomichelakis et al., 2005) (27).
L'épaisseur maculaire, cependant, est difficile-
ment corrélée avec les possibilités de récupération
visuelle (Tran et al., 2008) (14). Les caractéristi-
ques structurelles de cet cedéme, cependant, en
particulier la présence de I'cedéme cystoide ver-
sus cedéme diffus, ont une valeur pronostique
significative car 'cedéme cystoide est associé
avec une plus grande probabilité d’amélioration
apreés traitement (Tran et al., 2008) (14).

La présence de décollement maculaire ne modifie
pas les possibilités de récupération visuelle mais
le fait de tenir compte de sa présence dans les
études cartographiques de I'épaisseur maculaire a

Fig. 4 — Angiographie a la fluorescéine ; phase tardive : rétino-
choroidopathie type Birdshot. Diffusions microvasculaires étendues.
Lincompétence vasculaire est localisée au niveau du it capillaire rétinien
aussi bien qu'au niveau de I'épithélium pigmentaire.

permis d’améliorer les corrélations entre I'épais-
seur réelle de la rétine et la vision ultérieure
dans le groupe des patients porteurs de I'cedéme
maculaire cystoide.

Les systémes d’OCT de type Spectral Domain
(SD-OCT) ont permis de visualiser d'une maniére
beaucoup plus précise la zone de jonction ou
l'interface entre segments internes et externes
des photorécepteurs ainsi que I'épithélium pig-
mentaire (Kiernan et al., 2009) (32). Cette étude
a permis de réaliser I'importance de la rétine
externe pour évaluer I'cedéme maculaire inflam-
matoire et les probabilités de récupérations
visuelles (fig. 5).

La présence d’une ligne correspondant a la jonc-
tion entre les segments internes et les segments
externes des photorécepteurs, méme si elle se
présente comme une ligne discontinue, est asso-
ciée avec une possibilité de récupération visuelle
alors que son absence est une indication d'un
pronostic beaucoup plus sévére (Monnet et al.,
2007 ; Roesel et al., 2009) (8, 33).

Des études effectuées simultanément en micro-
périmétrie et en OCT ont montré que les zones
d’interruption de la ligne de jonction de seg-
ments internes et de segments externes ont une
réponse a des stimulus relativement faibles, sans
tenir compte de I'épaisseur rétinienne (fig. 6).
Inversement, la micropérimétrie peut étre inté-
ressante pour évaluer les possibilités de récupé-
ration visuelle lorsque la ligne de jonction des
segments internes et des segments externes
n’est pas visible en raison de I'importance de
I'cedéme (Vujosevic et al., 2006) (34).
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Fig. 5 — Spectral Domain OCT (SD-0CT), Edéme maculaire diffus.
Avant traitement et aprés traitement par injections intravitréennes de triamcinolone.

La vision avant injection était de 0,05, et s'est améliorée a 0,5 deux mois apres les injections de stéroides. Lcedeme cystoide, principalement localisé dans
la région fovéale, a régressé alors que, dans les zones d'cedéme diffus, I€paisseur rétinienne n'a diminué que partiellement. La jonction entre les segments
internes et externes des photorécepteurs est clairement visible dans le cliché inférieur mais reste aussi visible dans la partie supérieure ou elle apparait
comme une ligne discontinue.

Tableau dlinique et traitement

I1 n’existe pas actuellement de consensus sur
quand et comment 'cedéme maculaire inflam-
matoire devrait étre traité mais de nombreux
éléments sont généralement acceptés.

L'cedéme maculaire associé a une inflammation
active nécessite un traitement immédiat. Le
traitement doit étre institué dés que I'cedéme

maculaire entraine une baisse d’acuité visuelle.
Ce traitement devrait étre aussi envisagé dans
les cas de forme infraclinique, particuliérement
s’ils sont associés a l'existence d’'une augmenta-
tion du flare avec baisse d’acuité visuelle.

La décision thérapeutique dépend aussi de la
bilatéralité de l'affection, de sa réponse au traite-
ment et des effets secondaires des médications
envisagées, surtout si un traitement prolongé
doit étre envisagé.
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Disruption
de la jonction Al/AE

Fig. 6 — OCT et micropérimétrie simultanée.

Jonction Al/AE intacte

Dans la zone d'interruption de la ligne de jonction entre les segments internes et les segments externes (AI/AE) la réponse est absente. Ceci reste
vrai quelle que soit la variation de I'épaisseur rétinienne dans les diverses localisations de la [ésion.

Médications anti-inflammatoires

Le traitement de 'cedéme maculaire inflamma-
toire devrait débuter par un essai de traitement
de la cause de l'affection elle-méme. Le controle
de I'inflammation va souvent permettre la réso-
lution de 'cedéme, démontrant que la cause est
essentiellement inflammatoire et non pas due a
une ischémie ou associée A une atrophie macu-
laire (Forooghian et al., 2009) (28).

Iciles approches thérapeutiques dépendent donc
essentiellement de la réponse initiale aux agents
immunosuppresseurs et de I'étiologie (Jabs et al.,
2001 ; Mochizuki et al., 1994) (35, 36).

Des corticoides par voie orale sont en général
un bon choix de traitement de premiére inten-
tion en raison du large spectre d’action. Ils
permettent une réponse plus rapide et prolongée
que les injections sous-ténoniennes pour obtenir
la résolution de 'cedéme maculaire (Rhen et al.,
2005 ; Venkatech et al., 2007) (37, 38).
Cependant, en raison des nombreux effets
secondaires généraux associés a 'utilisation des
stéroides, ceux-ci devraient étre diminués rapi-
dement a une dose équivalente ou inférieure a
5 mg/jour. Les patients ne devraient pas main-
tenir des doses élevées de stéroides pendant plus
de trois mois.

La plupart des immuno-modulateurs systémiques
nécessitent un certain temps pour obtenir leur
effet biologique, c’est-a-dire environ huit semai-
nes pour le méthotrexate et pour l'acide myco-
phénolique (Vujosevic et al., 2006) (34).

L'utilisation de ces agents thérapeutiques per-
met ensuite un contréle de 'inflammation éven-
tuellement associée a des administrations locales
de stéroides.

Les agents biologiques anti-inflammatoires ont
recu une attention considérable au cours des der-
niéres années en raison de leur puissance et de
leur sélectivité. Certains agents tel que anti-tumor
necrosis factor-alpha peuvent entrainer une
diminution majeure des diffusions vasculaires en
quelques jours. Ils peuvent aussi entrainer rapi-
dement une nette diminution de I'cedéme macu-
laire (Markomichelakis et al., 2004 ; Hale et al.,
2006) (39, 40).

Les anticorps anti-tumor necrosis factor sont rela-
tivement onéreux et surtout peuvent entrainer
des effets secondaires sévéres et méme mena-
cant la vie. De ce fait, leur utilisation restera limi-
tée aux cas qui ont échoué dans toutes les autres
thérapies ou lorsqu'une surveillance extréme-
ment précise en médecine interne est possible et
effectuée.
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Linterféron 0.2* a été proposé initialement comme
un traitement de la maladie de Behget. Compte
tenu du taux élevé de rémission (Kétter et al.,
2004 ; Kotter et al., 1998 ; Tugal-Tutkun et al.,
2006) (41-43), et compte tenu du fait d'une régu-
lation satisfaisante des monocytes, cette médica-
tion a permis la résolution de 'cedéme maculaire
chez les patients porteurs d’uvéite chronique qui
ne répondaient pas a des traitements plus conven-
tionnels (Deuter et al., 2006 ; Bodaghi et al., 2007 ;
Plskova et al., 2007) (44-46).

Les effets secondaires sont assez fréquents et
les patients doivent étre avertis de leur surve-
nue lorsqu’ils recoivent ce type de médication
(Bodaghietal., 2007 ; Plskovaetal.,2007) (45, 46).
Combiner ce traitement avec les stéroides peut
permettre une approche thérapeutique plus pro-
gressive avec des doses en général moins élevées
et donc une meilleure tolérance (Bodaghi et al.,
2007) (45). La réponse a l'interféron peut étre
retardée jusqua deux mois.

Administration locale de stéroides

L'administration locale de corticostéroides est
l'une des approches préférées pour traiter des
affections unilatérales ou pour raccourcir le temps
entre le début d’un nouvel immuno-modulateur
et I'apparition de ses effets biologiques.

Dans les cas des uvéites postérieures, I'admi-
nistration topique est rarement suffisante. Ces
médications devraient étre administrées par
voie péri-oculaire (plancher orbitaire ou voie
sous ténonienne) ou par injection intra-oculaire
directe (Cunningham et al., 2008 ; Sallam et al.,
2008 ; Okada et al., 2003) (47-49).

Pour obtenir une réponse rapide, une injec-
tion intra-oculaire reste la meilleure méthode.
Des corticostéroides peuvent étre aussi utilisés
comme un test thérapeutique pour savoir si
I'cedéme maculaire est bon répondeur au traite-
ment et pour juger de la réponse d’ensemble aux
médications anti-inflammatoires.

Cependant, la réponse, méme lorsqu’elle est obte-
nue, ne va pas persister. Cette réponse va dimi-
nuer en deux a trois mois sur des yeux qui n'ont
pas de vitrectomie et en un mois dans la plupart
des cas d’yeux déja vitrectomisés (Schindler et al.,
1982 ; Beer et al., 2003) (50, 51).

Il existe aussi des effets secondaires significatifs
qui ont été rapportés, en particulier une appa-
rition de cataracte, de glaucome et d’endophtal-
mie, qui limitent la répétition de ces injections

(Kok et al., 2005 ; Yamamoto et al., 2008 ; Maca
etal., 2009) (52-54).

L'utilisation de stéroides est la cause la plus fré-
quente d’hypertension oculaire chez les patients
porteurs d’uvéite (66 %). Chez ces patients,
cependant, 'élévation de pression est habituel-
lement une réponse au traitement topique et
relativement peu de patients nécessiteront une
intervention de chirurgie filtrante, par rapport
au nombre de patients présentant des glaucomes
pour d’autres raisons (Sallam et al., 2009) (55).
Le risque d’élévation de la tension intra-oculaire
augmente avec l'utilisation répétée de stéroi-
des, en particulier, chez les sujets les plus jeunes
et chez ceux qui présentaient une élévation de
pression dés la premiére administration intravi-
tréenne (Inatani et al., 2008) (56).

Le taux de survenue d’endophtalmie est habi-
tuellement signalé comme étant de 0,2 4 0,8 %
pour les injections intravitréennes (Scott et al.,
2007) (57). Cette incidence peut étre encore
diminuée par une préparation et un nettoyage
trés précis des annexes oculaires, en évitant des
injections chez les patients porteurs de blépha-
rite ou d'inflammation conjonctivale et par une
technique parfaitement aseptique (Bhavsar et al.,
2009 ; Bhavsar et al., 2007) (58, 59).
L'utilisation des instruments a usage unique
va aider en outre a diminuer le risque d’infec-
tion ainsi que l'utilisation de seringues a usage
unique. L'existence de pseudo-endophtalmie a
été observée avec 'utilisation de Kenalog® mais
elle reste rare ou absente dans le cas de prépara-
tion sans préservatif.

Cette pseudo-endophtalmie est caractérisée par
un ceil calme, avec un hypopyon blanchatre mais
caractéristiquement sans fibrine dans la chambre
antérieure (Chen et al., 2004) (60). Les douleurs
sont variables mais la vision n’est pas habituelle-
ment diminuée de maniére significative.

Des injections sous-ténoniennes pourraient
étre dans cette perspective une meilleure appro-
che puisquelles évitent 'administration intra-
oculaire (Byun et al., 2009) (61). Pour obtenir
un effet intra-oculaire optimal, cependant, cette
administration sous-ténonienne doit étre placée
au contact du globe oculaire. Lorsque 'adminis-
tration a été bien placée, son effet va se manifes-
ter progressivement.

Selon une série de cas non contr6lés non rando-
misés, les effets sur la vision et sur I'épaisseur
maculaire seraient similaires a I'administration
intra-oculaire au 3¢ mois.
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Toutefois, cette mise en place précise reste difficile
puisquenviron 30 % des cas seulement sont bien
localisés au contact de la sclére et tout proches
de la macula ; de plus, 'absorption par la paroi
sclérale peut rester variable (Thomas et al., 2006)
(62). Pour faciliter I'exécution de ce traitement, on
peut utiliser la technique de Nozik (Nozik et al.,
1972) (63), ou l'utilisation d’'une canule épisclé-
rale insérée A travers la capsule de Tenon vers la
région maculaire (Okada et al., 2003) (49).

Les inconvénients de ces approches, aussi bien
intra-oculaire que sous-ténonienne, sont leur
durée d’action limitée, le risque inhérent d’'infec-
tion et, dans certains cas, I'absence de précision
dans la mise en place. Ceci peut étre évité par
l'utilisation d’'implants a libération prolongée a
I'intérieur de l'ceil. Deux solutions ont été pro-
posées ; 'implant de fluocinolone (Rétisert*) ou
I'implant a dégradation progressive ou sponta-
née (Ozurdex®).

Traitement par les stéroides a libération prolongée

L'étude intitulée HURON a évalué 'Ozurdex®
dans une étude clinique sur 26 semaines, contro-
lée avec un groupe sham dans un groupe d’uvéites
intermédiaires ou postérieures non infectieuses.
La dexaméthasone a un pouvoir 25 fois plus
grand que le cortisol et semble avoir un meilleur
profil de sécurité pour les tissus oculaires. Alors
que l'étude de viabilité cellulaire a montré la
triamcinolone comme étant toxique dans les pré-
parations in vitro d’épithélium pigmentaire et de
cellules rétiniennes, cela ne semble pas étre le cas
avec la dexaméthasone (Narayanan et al., 2006 ;
Chung et al., 2007 ; Spitzer et al., 2008) (64-66).
Dans l'étude dite HURON, 229 patients ont été
inclus et randomisés pour recevoir soit un implant
de dexaméthasone 700 pg, soit un implant de
350 pg, soit une injection sham selon une rando-
misation 1:1:1. Et 93 %, ou plus, des patients ont
achevé 'ensemble de I'‘étude. Les caractéristiques
de base étaient similaires dans tous les groupes
avec environ 80 % des patients porteurs d’'une
uvéite intermédiaire. Dans tous les groupes, le
trouble vitréen moyen (haze score) était de 2.

Le but de I'étude était d’'obtenir la disparition de
ce trouble vitréen a huit semaines et a été atteint
chez 45 % des patients dans le groupe de 700 pg.
Il atteint un taux statistiquement significatif
comparé a l'injection sham dés la 8° semaine
et s'est maintenu jusqu’a la 12° semaine. Les
améliorations visuelles ont été statistiquement

significatives pour le groupe de 700 pg 4 tous les
stades a partir de la 3° semaine.

Une augmentation de pression intra-oculaire a
été notée plus fréquemment dans le groupe de
700 pg. Mais ces élévations de pression ont bien
répondu au traitement médical et ne se sont
pas montrées persistantes. Aucun des patients
n’a eu une élévation de pression au-dessus de
25 mmHg a la 26° semaine. A la 26° semaine,
17 % des patients a 700 pg, 8 % des patients a
300 pg et 9 % du groupe sham étaient encore
sous traitement anti-glaucome.

Le profil de sécurité et la facilité des injections en
ont fait une alternative intéressante a la triamci-
nolone puisque cette thérapie semble, au moins a
cours terme, éviter la plupart des complications
liées a 'utilisation des stéroides intra-oculaires.

Limplant de fluocinolone (Rétisert®) utilise une
petite pastille de 0,59 mg qui se libére lentement
sur une période de 36 mois (Driot et al., 2004 ;
Jaffe etal., 2006) (67, 68). Le rapport intérimaire
d’une étude randomisée comparant un implant
de 0,59 mg avec un implant de 2,1 mg sur une
série de 278 patients a mis en évidence que 87 %
des patients avaient une acuité visuelle amélio-
rée ou stabilisée & 34 semaines (Pearson et al.,
2006) (69). Lamélioration visuelle est essentiel-
lement due a la réduction de 'cedéme maculaire
cystoide.

Les patients ont nécessité un taux nettement
inférieur d’utilisation de médication par voie
générale. Mais environ la moitié des patients ont
nécessité des traitements pour diminuer la pres-
sion intra-oculaire. Cependant, 4 la 34° semaine,
5,8 % des patients avait quand méme nécessité
une intervention anti-glaucomateuse. Une pro-
gression de cataracte a été notée chez 20 % des
patients et 10 % des patients ont nécessité une
intervention chirurgicale.

Dans une étude multicentrique de l'cedéme
maculaire diabétique, a la 3¢ année, 28 % des
yeux ont nécessité une intervention filtrante
glaucomateuse et 95 % des cas inclus dans I'étude
avec un cristallin ont nécessité une chirurgie de
cataracte (Hsu, 2007 ; Galor et al., 2007) (70, 71).
Des complications supplémentaires peuvent étre
observées telles qu'une hypotonie transitoire, le
développement de voiles vitréens et le dévelop-
pement de cytomégalovirus chez des patients
non atteints de sida (Ufret-Vincenty et al., 2007 ;
Taban et al., 2008) (72, 73).

En cas de réimplantation aprés expulsion de
I'implant initial, il est nécessaire d’envisager un
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controdle continu du risque d’'inflammation et de
connaitre le risque accru de glaucome (Whitcup
etal., 1996) (74).

Stimulation de la pompe de I'EP

Un certain nombre de patients ont une réponse
insuffisante aux médications anti-inflammatoi-
res. Linflammation peut entrainer une diminu-
tion de la pompe de I'épithélium pigmentaire, ce
qui peut étre soit transitoire soit permanent.
En outre, des agressions répétées liées a des
épisodes inflammatoires peuvent entrainer une
incompétence vasculaire chronique et rendre la
pompe épithéliale incapable de fonctionner. Dans
ce cas, la stimulation de la pompe de I'épithélium
pigmentaire pourrait amener une amélioration
partielle ou compléte de 'cedéme maculaire.

Le Diamox® peut permettre une résolution de
I'cedéme maculaire chez environ un tiers des
patients mais l'effet n’est pas maintenu et sou-
vent insuffisant pour prévenir des récidives
méme avec une inflammation modérée (Whitcup
et al., 1996 ; Shilling et al., 2005 ; Guez-Crosier
etal., 1992) (74-76).

I1 faut noter aussi l'existence d’éventuels effets
secondaires particuliérement chez les sujets
4gés, comportant des crampes musculaires, des
démangeaisons et des désordres électrolytiques.
De ce fait, l'utilisation chronique de Diamox®
doit étre évitée si possible.

Une autre approche thérapeutique comporte la
stimulation des récepteurs d’hormones de crois-
sance présentes dans les cellules de I'épithélium
pigmentaire et pouvant améliorer le fonctionne-
ment de la pompe épithéliale.

Quelques études ont montré que l'utilisation
d’octréotide ou de somatostatine analogue peut
entrainer une réduction de I'cedéme maculaire.
Ceci est souvent lié a une diminution de la néces-
sité de médication anti-inflammatoire associée
(Missotten et al., 2007 ; Papadaki et al., 2005 ;
Kuijpers et al., 1998) (77-79).

Le mécanisme d’action est probablement une
amélioration du transport des fluides depuis la
zone apicale vers la zone basale de I'épithélium
pigmentaire. La réponse initiale est observée au
bout d’environ trois mois de traitement continu
(Missotten et al., 2007) (77).

La médication peut étre arrétée chez certains
patients aprés plusieurs mois d’utilisation
(12 a 24 mois) mais des récidives sont fré-
quentes. Une réponse positive est cependant

observée habituellement aprés réintroduction
des implants analogues de 'hormone de crois-
sance (Missotten et al., 2007 ; Papadaki et al.,
2005) (77, 78).

Traitements chirurgicaux

Lexamen précis des images d’OCT de patients
porteurs d’'un cedéme maculaire uvéitique ont
montré quune membrane épirétinienne est
souvent présente (prés de 40 % des cas) (Hazel
et al., 2000) (11), et qu'une traction maculaire
est présente dans 10 % des cas.

Un certain nombre de séries de patients a été
étudié montrant que l'élimination de la traction
maculaire entraine une amélioration de l'acuité
visuelle.

Lorsque la chirurgie a été effectuée assez tardive-
ment au cours de I'évolution de I'affection, cette
amélioration est souvent seulement transitoire
ou limitée. Si cette chirurgie est effectuée plus
précocement, la réponse au traitement médical
reste présente mais va nécessiter une augmen-
tation des doses de médication et pourra alors
apporter une amélioration prolongée de l'acuité
visuelle.

La chirurgie ne devrait pas étre considérée
comme un traitement car elle ne modifie pas
l'affection sous-jacente mais peut diminuer les
séquelles des épisodes inflammatoires répétés.
L'approche chirurgicale comporte un contréle
trés précis de 'inflammation préopératoire. Si
la manipulation de l'iris et de I'uvée est envi-
sagée, un usage judicieux de médications anti-
inflammatoires non stéroidiennes peut réduire
l'intensité et la sévérité de l'inflammation
postopératoire.

La chirurgie devrait étre pratiquée pour essayer
de diminuer au maximum le traumatisme.
L'utilisation de chirurgie avec des aiguilles de
faible calibre peut permettre une récupération
plus rapide avec moins d'inflammation et moins
d’hypotonie.

Dans les cas d’cedéme maculaire, I'objectif essen-
tiel est de limiter la traction. Le pelage de la
hyaloide postérieure est pratiqué souvent pour
éviter le développement d’une traction maculaire
et peut étre envisagé malgré les risques de trou
maculaire dans les yeux présentant un cedéme
maculaire déja sévére. Le pelage de la rétine
autour de la fovea, bien que laissant la fovea
intacte, peut prévenir le développement de trous
maculaires tout en supprimant la traction.



(Edéme maculaire cystoide dans les uvéites 141

Références

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Pournaras CJ, Rungger-Brindle E, Riva CE, et al. (2008)
Regulation of retinal blood flow in health and disease.
Progress in Retinal and Eye Research 27: 284-330

. Foster CS, Fong LP, Singh G (1989) Cataract surgery and

intraocular lens implantation in patients with uveitis.
Ophthalmol 96: 281-8

. Rothova A, Suttorp- van Schulten MSA, Terffers WE,

Kijlstra A (1996) Causes and frequency of blindness in
patients with intraocular inflammatory disease. Br J
Ophthalmol 80: 332-6

. Rothova A (2007) Inflammatory cystoid macular edema.

Current Opinion in Ophthalmology 18: 487-92

. Lardenoye CWTA, van Kooij B, Rothova A (2006) Impact

of Macular Edema on Visual Acuity in Uveitis. Ophthalmol
113:1446-9

. de Boer J, Wulffraat N, Rothova A (2003) Visual loss in

uveitis of childhood. Br J Ophthalmol 87: 879-84

. Smith JA, MackensenF, Sen HN, et al. (2009) Epidemiology

and course of diease in childhood uveitis. Ophthalmol 116:
1544-51

. Monnet D, Levinson RD, Holland GN, et al. (2007)

Longitudinal Cohort Study of Patients with Birdshot
Chorioretinopathy. III. Macular Imaging at Baseline. Am
J Ophthalmol 144: 818-28

. Johnson MW (2009) Etiology and Treatment of Macular

Edema. Am J Ophthalmol 147: 11-21

Kiss CG, Barisani-Asenbauer T, Maca S, et al. (2006)
Reading Performance of Patients with Uveitis-Associated
Cystoid Macular Edema. Am J Ophthalmol 142: 620-4.e1
Hazel A, Petre K, Armstrong RA (2000) Visual function
and subjective quality of life compared in subjects with
acquired macular disease. Invest Ophthalmol Vis Sci 41:
1309-15

Markomichelakis NN, Halkiadais I, Pantelia E, et al.
(2005) Patterns of macular edema in patients with uveitis.
Qualitative and quantitative assessment using optical
coherence tomography. Ophthalmol 111: 946-53

Catier A, Tadayoni R, Paques M, et al (2005)
Characterization of macular edema from various etiologies
by optical coherence tomography. Am J Ophthalmol 140:
200-6

Tran THC, de Smet MD, Bodaghi B, et al. (2008) Uveitic
macular oedema: correlation between optical coherence
tomography patterns with visual acuity and fluorescein
angiography. Br J Ophthalmol 92: 922-7

Acharya NR, Hong KC, Lee SM (2009) Ranibizumab
for Refractory Uveitis-related Macular Edema. Am J
Ophthalmol 148: 303-9

Markomichelakis NN, Theodossiadis PG, Sfikakis PP
(2005) Regression of neovascular age-related macular
degeneration following infliximab therapy. Am J
Ophthalmol 139: 537-40

van Kooij B, Rothova A, Rijkers GT, de Groot-Mijnes JDF
(2006) Distinct Cytokine and Chemokine Profiles in the
Aqueous of Patients With Uveitis and Cystoid Macular
Edema. Am J Ophthalmol 142: 192-4

Probst K, Fijnheer R, Rothova A (2004) Endothelial cell
activation and hypercoagulability in ocular Behcet’s
disease. Am J Ophthalmol 137: 850-7

Curnow SJ, Falciani F, Durrani OM, et al. (2005) Multiplex
Bead Immunoassay Analysis of Aqueous Humor Reveals
Distinct Cytokine Profiles In Uveitis. Investigative
Ophthalmology Visual Science 46: 4251-9

Leal E, Manivannan A, Hosoya K, et al. (2007) Inducible
nitric oxide synthase isoform is a key mediator of
leukostasis and blood-reinal barrier breakdown in diabetic
retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci 48: 5257-65

21.

22.

23.

24.

25.

26.

van Kooij B, Fijnheer R, Roest M, Rothova A (2004)
Trace microalbuminuria in inflammatory cystoid macular
edema. Am J Ophthalmol 138: 1010-5

Lin P, Loh AR, Margolis TP, et al. (2010) Cigarette smoking
as a risk factor for uveitis. Ophthalmol 117: 585-90
Thorne JE, Daniel E, Jabs DA, et al. (2008) Smoking as
a risk factor for cystoid macular edema complicating
intermediate uveitis. Am J Ophthalmol 145: 841-6
Kaercher Kramer C, de Azevedo MJ, da Costa Rodrigues
T, et al. (2008) Smoking habit is associated with diabetic
macular edema in type I diabetes mellitus patients.
Journal of Diabetes and its Complications 22: 430

Pruett R, Brockhurst RJ, Letts N (1974) Fluorescein
angiography of peripheral uveitis. Am J Ophthalmol 77:
448-53

van Kooij B, Probst K, Fijnheer R, et al. (2008) Risk factors
for cystoid macular oedema in patients with uveitis. Eye
22:256-60

27. Markomichelakis NN, Halkiadais I, Pantelia E, et al. (2005)

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Patterns of Macular Edema in Patients with Uveitis.
Qualitative and Quantitative Assessment Using Optical
Coherence Tomography. Ophthalmol 111: 946-53
Forooghian F, Yeh S, Faia LJ, Nussenblatt RB (2009)
Uveitis foveal atrophy. Arch Ophthalmol 127: 179-86
Gurli VP, Alimgil ML, Esgin H (2007) Fluorescein
angiographic findings in cases with intermediate uveitis
in the inactive phase. Can J Ophthalmol 42: 107-9
Tugal-Tutkun I, Herbort CP, Kharairallah M (2008)
(ASUWOG) TASfUWG. Scoring of dual fluorescein and
ICG inflammatory angiographic igns for the grading of
posterior segment inflammation (dual fluorescein and ICG
angiographic scoring system for uveitis). Int Ophthalmol;
Eprint

Nussenblatt RB, Kaufman SC, Palestine AG, et al. (1987)
Macular thickening and visual acuity. Measurement in
patients with cystoid macular edema. Ophthalmol 94:
1134-9

Kiernan DF, Hariprasad SM, Chin EK, et al. (2009)
Prospective Comparison of Cirrus and Stratus Optical
Coherence Tomography for Quantifying Retinal Thickness.
Am J Ophthalmol 147: 267-75

Roesel M, Henschel A, Heinz C, et al. (2009) Fundus
autofluorescence and spectral domain optical coherence
tomography in uveitis macular edema. Graefe’s Arch Clin
Exp Ophthalmol; on line

Vuyjosevic S, Midena E, Pilotto E, et al. (2006) Diabetic
Macular Edema: Correlation between Microperimetry
and Optical Coherence Tomography Findings. Invest
Ophthalmol Vis Sci 47: 3044-51

Jabs DA, Rosenbaum JT (2001) Guidelines for the use
of immunosuppressive drugs in patients with ocular
inflammatory disorders: recommendations of an expert
panel. Am J Ophthalmol 131: 679
MochizukiM,deSmetMD (1994) Useofimmunosuppressive
agents in ocular diseases. Prog Ret Eye Res 13: 479-506
Rhen T, Cidlowski JA (2005) Antiinflammatory Action of
Glucocorticoids -- New Mechanisms for Old Drugs. N Engl
JMed 353:1711-23

Venkatesh P, Abhas Z, Garg S, Vohra R (2007) Prospective
optical coherence tomographic evaluation of the efficacy
of oral and posterior subtenon corticosteroids in patients
with intermediate uveitis. Graefe’s Archive for Clinical and
Experimental Ophthalmology 245: 59-67
Markomichelakis NN, Theodossiadis PG, Pantalia E, et al.
(2004) Infliximab for chronic cystoid macular edema
associated with uveitis. Am J Ophthalmol 138: 648-50
Hale S, Lightman S (2006) Anti-TNF therapies in the
management of acute and chronic uveitis. Cytokine 33:
231-7



142 (Edemes maculaires — (ollection Actualités en ophtalmologie dirigée par Gabriel Coscas

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Kétter I, Gunaydin I, Zierhut M, Stiibiger N (2004) The use
of interferon a in Behcet disease: review of the literature.
Semin Arthritis Rheum 33: 320-5

Kotter I, Eckstein AK, Stibiger N, Zierhut M (1998)
Treatment of ocular symptoms of Behcet’s disease with
interferon a, : a pilot study. Br J Ophthalmol 82: 488-94
Tugal-Tutkun I, Guney-Tefekli E, Urgancioglu M (2006)
Results of interferon-alfa therapy in patients with Behget
uveitis. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol 244: 1692-5
Deuter CME, Koetter, OuenaydinI, etal. (2006) Interferon
alfa-2A: a new treatment option for long lasting refractory
cystoid macular edema in uveitis? Retina 26: 786-91
Bodaghi B, Gendron G, Wechsler B, et al. (2007) Efficacy of
interferon alpha in the treatment of refractory and sight
threatening uveitis: a retrospective monocentric study of
45 patients. Br J Ophthalmol 91: 335-9

Plskova J, Greiner K, Forrester JV (2007) Interferon-
[alpha] as an Effective Treatment for Noninfectious
Posterior Uveitis and Panuveitis. Am J Ophthalmol 144:
55-61

Cunningham MA, Edelman JL, Kaushal S (2008)
Intravitreal Steroids for Macular Edema: The Past, the
Present, and the Future. Surv Ophthalmol 53: 139-49
Sallam A, Comer RM, Chang JH, et al. (2008) Short-
term Safety and Efficacy of Intravitreal Triamcinolone
Acetonide for Uveitic Macular Edema in Children. Arch
Ophthalmol 126: 200-5

Okada K, Wakabayashi T, Morimura Y, et al. (2003)
Trans-tenon’s retrobulbar triamcinolone infusion for the
treatment of uveitis. Brit J Ophthalmol 87:1-4
Schindler RH, Chandler D, Thresher R, Machemer R (1982)
The clearance of intravitreal triamcinolone acetonide. Am
J Ophthalmol 93: 415-7

Beer PM, Bakri SJ, Singh RJ, et al. (2003) Intraocular
concentration and pharmacokinetics of triamcinolone
acetonide after a single intravitreal injection. Ophthalmol
110: 681-6

Kok H, Lau C, Maycock N, et al. (2005) Outcome of
Intravitreal Triamcinolone in Uveitis. Ophthalmol 112:
1916

Yamamoto Y, Komatsu T, Koura Y, et al. (2008) Intraocular
pressure elevation after intravitreal or posterior sub-tenon
triamcinolone acetonide injection. Can J Ophthalmol 43:
42-7

Maca SM, Abela-Formanek C, Kiss CG, et al. (2009)
Intravitreal triamcinolone for persistent cystoid macular
oedema in eyes with quiescent uveitis. Clinical and
Experimental Ophthalmology 37: 389-96

Sallam A, Sheth HG, Habot-Wilner Z, Lightman S (2009)
Outcome of Raised Intraocular Pressure in Uveitic Eyes
with and without a Corticosteroid-Induced Hypertensive
Response. Am J Ophthalmol 148: 207-13

Inatani M, Iwao K, Kawaji T, et al. (2008) Intraocular
Pressure Elevation after Injection of Triamcinolone
Acetonide: A Multicenter Retrospective Case-Control
Study. Am J Ophthalmol 145: 676-81

Scott IU, Flynn HW, Jr (2007) Reducing the risk of
endophthalmitis following intravitreal injections. Retina
27:10-2

Bhavsar AR, Googe JM, Jr, Stockdale CR, et al. (2009)
Risk of Endophthalmitis After Intravitreal Drug
Injection When Topical Antibiotics Are Not Required:
The Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
Laser-Ranibizumab-Triamcinolone Clinical Trials. Arch
Ophthalmol 127: 1581-3

Bhavsar AR, Ip MS, Glassman AR (2007) The Risk of
Endophthalmitis Following Intravitreal Triamcinolone
Injection in the DRCRnet and SCORE Clinical Trials. Am J
Ophthalmol 144: 454-6

Chen SDM, Lochhead J, McDonald B, Patel CK (2004)
Pseudohypopyon after intravitreal triamcinolone injection

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

for the treatment of pseudophakic cystoid macular
oedema. Br J Ophthalmol 88: 843-4

Byun YS, Park Y-H (2009) Complications and Safety
Profile of Posterior Subtenon Injection of Triamcinolone
Acetonide. Journal of Ocular Pharmacology and
Therapeutics 25: 159-62

Thomas ER, Wang J, Ege E, et al. (2006) Intravitreal
Triamcinolone Acetonide Concentration After Subtenon
Injection. Am J Ophthalmol 142: 860-1

Nozik RA (1972) Periocular injection of steroids. Trans
Am Acad Ophthalmol Otolaryngol 76: 695-705
NarayananR, Mungcal JK, KenneyMC, etal. (2006) Toxicity
of Triamcinolone Acetonide on Retinal Neurosensory and
Pigment Epithelial Cells. Invest Ophthalmol Vis Sci 47:
722-8

Chung H, Hwang JJ, Koh JY, et al. (2007) Triamcinolone
Acetonide-Mediated Oxidative Injury in Retinal Cell
Culture: Comparison with Dexamethasone. Invest
Ophthalmol Vis Sci 48: 5742-9

Spitzer MS, Yoeruek E, Kaczmarek RT, et al. (2008) Sodium
hyaluronate gels as a drug-release system for corticosteroids:
release kinetics and antiproliferative potential for glaucoma
surgery. Acta Ophthalmol 86: 842-8

Driot JY, Novack GD, Rittenhouse KD, et al. (2004) Ocular
pharmacokinetics of fluocinolone acetonide after Retisert
Intravitreal implantation in rabbits over a 1-year period. J
Ocul Pharm Ther 20: 269-75

Jaffe GJ, Martin D, Callanan D, et al. (2006) Fluocinolone
Acetonide Implant (Retisert) for Noninfectious Posterior
Uveitis: Thirty-Four-Week Results of a Multicenter
Randomized Clinical Study. Ophthalmol 113: 1020-7
Pearson P, Leavy B, Comstock T (2006) Fluocinolone
Acetonide Implant Study Group. Fluocinolone acetonide
intravitreal implant to treat diabetic macular edema:
3-year results of a multicenter clinical trial. Invest
Ophthalmol Vis Sci 47: E-Abstract 5442

Hsu J (2007) Drug delivery methods for posterior segment
disease. Current Opinion in Ophthalmology 18: 235-9
Galor A, Margolis R, Kaiser PK (2007) Lowder CY. Vitreous
Band Formation and the Sustained-Release, Intravitreal
Fluocinolone (Retisert) Implant. Arch Ophthalmol 125:
836-8

Ufret-Vincenty RL, Singh RP, Lowder CY, Kaiser PK (2007)
Cytomegalovirus Retinitis After Fluocinolone Acetonide
(Retisert(TM)) Implant. Am J Ophthalmol 143: 334-5
Taban MM, Lowder CYMDP, Kaiser PKM (2008)
Outcome of fluocinolone acetonide implant Retisert(TM)
reimplantation for chronic noninfectious posterior uveitis.
Retina 28: 1280-8

Whitcup SM, Csaky KG, Podgor MJ, et al. (1996) A
randomized, masked, cross-over trial of acetazolamide
for cystoid macular edema in patients with uveitis.
Ophthalmol 103: 1054-62

Schilling H, Heiligenhaus A, Laube T, et al. (2005) Long-
term effect of acetazolamide treatment of patients with
uveitic chronic cystoid macular edema is limited by
persisting inflammation. Retina 25: 182-8

Guex-Crosier Y, Othenin-Girard P, Herbort CP (1992)
Traitement différencié de I'cedéme maculaire cystoide
inflammatoire postopératoire et secondaire aux uvéites.
Klinische Monatsbliter Augenheilkunde 200: 367-73
Missotten T, van Laar JAM, van der Loos TL, et al. (2007)
Octreotide Long-Acting Repeatable for the Treatment of
Chronic Macular Edema in Uveitis. Am J Ophthalmol 144:
838-43

Papadaki T, Zacharopoulos I, Iaccheri B, et al. (2005)
Somatostatin for Uveitic Cystoid Macular Edema (CME).
Ocular Immunology &amp; Inflammation 13: 469-70
Kuijpers RWAM, Baarsma S, van Hagen PM (1998)
Treatment of cystoid macular edema with octreotide. N
Engl J Med 338: 624-6



Collection Actualités en aphtalmologie dirigée par Gabriel Coscas

(Edéme maculaire cystoide
postchirurgical

Anat Loewenstein* - Dinah Zur* - Gabriel Coscas**

Reésume

‘cedéme maculaire cystoide (OMC) est une cause
L
primaire de baisse dacuité visuelle aprés chirurgie
e la cataracte ou aprés chirurgie vitréo-rétinienne.
de la cataract. h t t
L'incidence de I'cedéme maculaire cystoide clinique au
écours de la chirurgie de la cataracte moderne es
d de la ch de la cataracte mod t
de 0,1-2,35 %. Des conditions préexistantes telles
qu’un diabéte sucré et une uvéite, aussi bien que des
complications interopératoires peuvent entrainer un
risque d’cedéme maculaire cystoide postopératoire.

Létiologie de 'TOMC n'est pas actuellement compléte-
ment déterminée. Lexistence de prolapsus antérieur
duvitré ou d'incarcération vitréenne et l'existence de
processus inflammatoire postopératoire ont été sug-
gérées comme des causes éventuelles.

L’eedéme maculaire du pseudophaque est caractérisé
par une acuité postopératoire relativement faible ou
inférieure aux prévisions.

Langiographie a la fluorescéine est indispensable
pour le bilan d’'un cedéme maculaire cystoide, met-
tant en évidence le classique aspect de coloration
périfovéale, de type pétaloide et les diffusions tardi-
ves au niveau de la papille optique. C'est un moyen de

*

cause primaire de baisse d’acuité visuelle au

décours dela chirurgie de cataracte et de dif-
férents types de chirurgie vitréo-rétiniennes?.
L’OMC reste un probléme inquiétant aprés
chirurgie de cataracte (Gass et al., 1966 ; Irvine,
1976) (1, 2) ainsi quaprés d’autres interventions

L’ cedéme maculaire cystoide (OMC) est une

Chapitre

diagnostic utile qui permet de mettre en évidence les
espaces cystoides dans la couche nucléaire externe.
Les diagnostics différentiels les plus importants
sont la dégénérescence maculaire liée a I'dge et les
autres causes d’'cedéme maculaire cystoide telles
que l'cedéme maculaire diabétique. Dans la plupart
des cas, l'edéme maculaire cystoide du pseudo-
phaque va régresser spontanément. L'intérét dun
traitement prophylactique n'est donc pas démontré
actuellement.

Le traitement initial de I'eedéme maculaire cys-
toide postchirurgical devrait comporter lutilisation
dapplications topiques de médications anti-inflam-
matoires non stéroidiennes puis de corticostéroides.
Lutilisation d’inhibiteurs de lanhydrase carbonique
par voie orale peut étre ultérieurement envisagée.
Dans les cas d’cedéme maculaire cystoide résistant,
l'utilisation de corticostéroides péri-oculaires ou
intra-oculaires peut étre une option thérapeuti-
que. Des agents anti-angiogéniques, quoiqu’encore
expérimentaux, peuvent étre considérés pour les
cas d’eedéme maculaire persistant et non répon-
deurs au traitement. Des options chirurgicales
peuvent étre réservées d des indications tout 4 fait
spéciales.

*

chirurgicales telles que Nd-Yag pour capsuloto-
mie, kératoplasties transfixiantes, indentations
sclérales, interventions de chirurgie filtrante et
photocoagulation panrétinienne (Shimura et al.,
2009) (3).

Son étiologie n'est pas encore complétement
expliquée (Rossetti et al., 2000) (4).

* Department of Ophthalmology, Tel Aviv Medical Center, Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel

** Hopital intercommunal de Créteil, Service d'ophtalmologie, Créteil, France

1. Habituellement dénommé syndrome d’Irvine-Gass, I'cedéme maculaire cystoide pourrait étre aussi nommeé syndrome d’Hruby-Irvine-Gass, puisqu’Ir-
vine n’avait pas noté les annotations et les observations biomicroscopiques déja publiées par Hruby.
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Epidémiologie

Bien que l'introduction de la phacoémulsification
ait entrainé une diminution majeure de l'appa-
rition de 'cedéme maculaire cystoide postopé-
ratoire et en dépit du fait que la baisse d’acuité
visuelle qui l'accompagne n’est habituellement
que temporaire et transitoire, 'apparition de
I'cedéme maculaire cystoide reste un probléme
thérapeutique difficile pour 'ophtalmologiste,
surtout dans les cas ou il va persister pendant
plusieurs mois.

Des explications possibles pour ces variations
dans l'incidence de 'cedéme maculaire cystoide
sont liées aux différentes techniques chirurgica-
les, au taux de complications opératoires et aux
méthodes de diagnostic de I'cedéme maculaire
lui-méme.

L'incidence de 'cedéeme maculaire cystoide au
cours de la chirurgie moderne de cataracte a été
signalée comme étant de 0,14 2,35 % (Henderson
etal., 2007) (5). L'cedéme maculaire cystoide en
angiographie est beaucoup plus fréquent avec un
taux d’incidence variable mais qui peut atteindre
70 % dans certaines études (Flach, 1998) (6).

Physiopathologie

Aspects histopathologiques

Des prélévements histopathologiques en cas
d’cedéme maculaire cystoide aprés chirurgie
de cataracte ont montré des dilatations du lit
capillaire rétinien, l'accumulation de fluide dans
la couche plexiforme externe et dans la couche
nucléaire interne ainsi que la présence de cellules
inflammatoires dans le complexe vasculaire iri-
dociliaire (Neal et al., 2005) (7). Laccumulation
intrarétinienne de liquide entraine la formation
de cavités cystoides périfovéales qui peuvent
se combiner a des cavités voisines, devenir
plus étendues et méme donner naissance a un
trou maculaire lamellaire. Dans les cas les plus
sévéres, I'cedéme peut atteindre 'ensemble des
couches rétiniennes.

Physiopathologie

Il existe des altérations considérables dans
la composition des protéines du vitré aprés

chirurgie de cataracte par rapport aux yeux qui

ont conservé leur cristallin.

Les modifications suivantes du micro-environne-

ment rétinien peuvent contribuer au développe-

ment d’affection rétinienne (Hruby, 1985) (8) :

(1) traction vitréenne sur la macula ;

(2) incarcération vitréenne dans la cicatrice ;

(3) traction vitréo-uvéale ;

(4) inflammation :

- r1dle des prostaglandines et des autres média-
teurs de l'inflammation libérés pendant le
trauma chirurgical et entrainant une perméa-
bilité vasculaire anormale ;

- r1dle de l'expression de la cyclo-oxygénase ;

(5) phototraumatisme.

Il a été suggéré que des tractions maculaires

directes liées au prolapsus antérieur du vitré,

a l'incarcération de l'iris ou du vitré, pou-

vaient étre responsables du développement

de I'cedéme maculaire cystoide. La présence de
fines brides de vitré connectées 2 la face posté-
rieure décollée du vitré et a laire de la macula
est en faveur de cette théorie (Tolentino et al.,

1965) (9).

D’autres théories suggérent que l'inflamma-

tion et des niveaux élevés de prostaglandines

intra-oculaires aprés chirurgie de cataracte
sont la cause de 'OMC. L'association d’une
inflammation oculaire antérieure sévére et de

I'cedéme maculaire cystoide postchirurgical

est en accord avec cette hypothése (Rossetti

et al., 2000) (4).

Apres chirurgie de cataracte, les médiateurs de

l'inflammation (prostaglandines, cytokines et

autres facteurs de vasoperméabilité) altérent la
barriére hémato-rétinienne, augmentent la per-
méabilité des capillaires périfovéaux et entrai-
nent l'accumulation de fluide dans la région

périfovéale (Miyake et al., 2002) (10).

L'accumulation occasionnelle de liquide sous-

rétinien indique aussi une altération du contact

normal entre I'épithélium pigmentaire et les
photorécepteurs,

La phototoxicité a été suggérée comme une

autre cause d’cedéme maculaire cystoide. On a

pensé que la lumiére du microscope opératoire

pouvait augmenter la proportion de lumiére de
longueur d’onde relativement pénétrante dans

I'ceil et entrainer secondairement la libération

de prostaglandines et le risque d’cedéme macu-

laire cystoide. Ce mécanisme de développement
d’OMC, cependant, n’a pas été bien démontré

(1liff, 1985) (11).
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Facteurs derisque

L'identification des facteurs de risque d’cedéme
maculaire cystoide postchirurgical est indis-
pensable pour la prévention ainsi que pour un
traitement bien adapté. Les affections générales
systémiques, les complications peropératoires et
lexistence de modifications oculaires préexistan-
tes influencent évidemment le développement
de I'cedéme maculaire cystoide.

Facteurs généraux

Le diabéte sucré entraine le développement de
I'cedéme maculaire cystoide méme en I'absence
de rétinopathie diabétique. Dans une étude trés
importante portant sur 140 000 patients, la pré-
sence de diabéte a augmenté le taux d’incidence
d’cedéme maculaire cystoide de 1,73 4 3,05 %
(Schmier et al., 2007) (12).

L'hypertension artérielle générale est, elle aussi,
capable d’augmenter l'incidence de l'cedéme
maculaire cystoide postchirurgical (Flach, 1998)
(6). De plus, il s’agit d'un facteur de risque sup-
plémentaire d'occlusion veineuse rétinienne qui
elle-méme provoque une augmentation de I'inci-
dence de I'cedéme maculaire cystoide.

Les complications de la chirurgie

Les progrés des techniques chirurgicales ont
trés nettement diminué le taux d’cedéme macu-
laire cystoide au cours des derniéres décennies.
L'extraction intracapsulaire de la cataracte était
plus fréquemment associée a un cedéme maculaire
cystoide que les extractions extracapsulaires.
Actuellement, les cedémes maculaires cystoides
du pseudophaque ou de 'aphaque surviennent
essentiellement chez les patients au décours de
chirurgie non compliquée.

Cependant, certaines complications chirurgi-
cales entrainent une augmentation de risque
d’cedéme maculaire cystoide. La rupture de la
capsule postérieure, ainsi que les capsulotomies
secondaires, y compris la capsulotomie au laser
Yag, sont associées a un taux plus élevé d’cedéme
maculaire cystoide. Il faut noter qu'une étude
trés précise a mis en évidence une augmentation
de 'OMC angiographique mais sans différences
statistiquement significatives de la vision au
décours de la capsulotomie (Kraff et al., 1984)
13).

Les issues de vitré vont augmenter la prévalence
de 'OMC de 10 4 20 %. L'incarcération de vitré
au sein de la cicatrice, prolonge la durée de TOMC
et peut étre associée 4 un pronostic plus sévere
(Flach, 1998) (6).

Les facteurs additionnels de risque pour TOMC
peuvent entrainer un risque de mauvaise vision
plus accentué chez les patients porteurs d'un
OMC postchirurgical chronique que toutes les
autres complications peropératoires.

Certaines lentilles intra-oculaires ont aussi
été associées avec un risque accru de survenue
d’OMC. Une méta-analyse de Flach et al. a mon-
tré que la prévalence de 'OMC est plus élevée
avec 'implantation de lentilles fixées a l'iris. Les
implants de chambre antérieure entrainent aussi
un risque plus élevé que les implants de chambre
postérieure.

L'examen de patients avec des cedémes maculai-
res cystoides secondaires & une vitrectomie par la
pars plana, indiquée pour l'ablation de fragments
cristalliniens tombés dans le vitré, a mis en évi-
dence que 8 % des yeux qui étaient porteurs d’'un
implant de chambre postérieure fixé dans le sul-
cus et que 46 % des yeux aphaques ou avec des
implants de chambre antérieure ont développé
secondairement un cedéme maculaire cystoide
(Cohen etal., 2006) (14).

Etat préexistant

Chez les patients porteurs d'uvéite, TOMC est
la cause la plus importante de mauvais résul-
tat visuel aprés chirurgie de cataracte, et ceci,
particuliérement au long cours. L'implantation
de lentille intra-oculaire dans les cas d’uvéite
antérieure ou intermédiaire est d’ailleurs trés
conversée.

Lexistence d’'une rétinopathie diabétique préo-
pératoire augmente considérablement le risque
d’apparition puis de persistance d'un OMC (Iliff,
1985) (11).

Des antécédents docclusion veineuse ou de
membrane épirétinienne sont aussi associés au
développement d'un OMC (Henderson et al.,
2007) (5). Une attention toute particuliére doit
étre envisagée puisquune membrane épiréti-
nienne peut induire un cedéme maculaire méme
en absence de chirurgie de la cataracte et que
I'cedéme maculaire cystoide lui-méme est associé
avec la survenue de membrane épirétinienne.
L'utilisation par voie topique de latanoprost au
cours du glaucome a été signalée comme associée
a lapparition d'un OMC chez le pseudophaque
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(Warwar et al., 1998) (15). Une étude controlée
randomisée a analysé les effets du latanoprost
sur la barriére hémato-aqueuse et sur 'appari-
tion d’'un cedéme maculaire angiographique pré-
coce chez les patients pseudophaques (Miyake
etal.,2002) (10).

On a montré que le latanoprost pouvait accen-
tuer l'altération de la barriére hémato-aqueuse.
Les patients traités avec latanaprost et avec
fluorométholone ont développé un taux dOMC
significativement plus grand ainsi qu'un taux de
« flare » vitréen plus accentué chez les patients
traités par latanoprost et par diclofénac.

L’OMC du pseudo-phaque ou de 'aphaque chez
des patients traités par des analogues des prosta-
glandines disparait habituellement aprés l'arrét
de ce traitement ou aprés traitement par des
anti-inflammatoires non stéroidiens.
L'ensemble de ces affections peut compromet-
tre I'intégrité de la barriére hémato-oculaire et
accentuer l'activité inflammatoire.

Diagnostic clinique

Tableaux diniques

Le symptome le plus fréquent ’'OMC est l'exis-
tence d'une acuité visuelle postopératoire relati-
vement basse. Le début de 'TOMC cliniquement
significatif est en général 4 4 12 semaines aprés
la chirurgie et atteint son maximum 4 4 6 semai-
nes en postopératoire. De ce fait, les patients
peuvent se plaindre de baisse d’acuité visuelle
aprés une période initiale postopératoire d’amé-
lioration de la vision.

Des symptdémes moins fréquents sont constitués
par lapparition de scotomes positifs centraux, de
métamorphopsies, d’'une rougeur oculaire modé-
rée, avec photophobie et irritation oculaire. Une
réduction de la sensibilité au contraste est aussi
un signe précoce d’cedéme maculaire diabétique
que l'on peut aussi observer dans I'cedéme macu-
laire cystoide postchirurgical.

A T'examen biomicroscopique, 1a perte de la dépres-
sion fovéale est le signe le plus fréquemment
observé d’OMC. La zone périfovéale semble plus
jaunatre, colorée par le pigment xanthophylle.
Des espaces cystoides intrarétiniens peuvent
étre détectés. Quelques fines hémorragies réti-
niennes en flammeéches peuvent aussi étre obser-
vées. Dans environ 10 % des cas, une membrane

épirétinienne peut étre présente. Un gonflement
et un cedéme de la papille optique sont aussi fré-
quemment notés.

Dans les cas d’'OMC chroniques, les espaces cys-
toides peuvent confluer en une formation cys-
toide fovéale, relativement volumineuse et les
patients auront une acuité visuelle plus basse et
un pronostic plus sévére.

Imagerie

Angiographie a la fluorescéine

Malgré la qualité de 'examen clinique, il est pos-
sible de ne pas reconnaitre 'cedéme maculaire
cystoide, dans 5 4 10 %, des cas, au biomicros-
cope (Tolentino et al., 1965) (9).

Langiographie a la fluorescéine est extrémement
utile pour le diagnostic de 'TOMC, particuliére-
ment dans les cas incertains.

Ala phase précoce de l'angiographie 4 la fluores-
céine, les dilatations du lit capillaire et les diffu-
sions, a partir des petits capillaires périfovéaux,
sont bien visibles.

A la phase tardive de la séquence, laccumu-
lation du colorant dans la couche plexiforme
externe entraine l'aspect tout a fait caractéristi-
que et classique périfovéal de coloration de type
pétaloide.

Un autre signe tres fréquent est 'apparition de
diffusions tardives du colorant au niveau de la
téte du nerf optique, due la aussi a des diffusions
capillaires (Arciere et al., 2005) (16). Laméliora-
tion de 'OMC est corrélée avec la diminution de
cette hyperfluorescence de la papille.

Dans les cas d’OMC séveres, les espaces cystoi-
des peuvent avoir un aspect en rayon de miel, au
cours de l'angiographie a la fluorescéine. Ceci est
corrélé avec des espaces cystoides relativement
volumineux et s’étendant a distance de la région
périfovéale immédiate (fig. 1).

Tomographie en cohérence optique

La tomographie en cohérence optique ou OCT
est un moyen supplémentaire pour la détection
de 'OMC postchirurgical (fig. 2). En corréla-
tion avec les travaux histologiques, 'OCT met
en évidence les espaces cystoides dans la cou-
che nucléaire externe de la région centrale de la
macula.

L'incidence majeure de 'OMC, lorsqu’il est ana-
lysé en OCT, est a la 4° semaine apreés la chirurgie
de la cataracte.
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Fig. 1— Angiographie a la fluorescéine d'un cas d'cedéme maculaire cystoide postchirurgical.
Notez I'hyperfluorescence pétaloide, qui augmente en surface et en intensité avec accumulation de logettes cystoides et coloration tardive de la téte du nerf

optique.

Fig. 2 — 0CT dans un cas d'eedéme maculaire cystoide au décours de chirurgie de la cataracte.
Notez les espaces cystoides dans la macula, I'accumulation de fluide sous-rétinien et 'augmentation significative de €paisseur rétinienne.

L'épaississement fovéal semble augmenter d’'une
maniére significative et corrélé avec la dimi-
nution de lacuité visuelle, alors que dans le
groupe contrdle d’yeux pseudo-phakiques mais
sans OMC, il existe seulement une augmenta-
tion modérée de 'épaisseur fovéale, associée au
contraire a une amélioration de 'acuité visuelle.
A l'avenir, I'utilisation de TOCT pour le diagnos-
tic de 'OMC postchirurgical deviendra probable-
ment presque systématique.

Quoi qu’il en soit, 'angiographie a la fluorescéine
reste 'élément indispensable pour le diagnostic
de 'cedéme maculaire cystoide, quelle qu'en soit
la cause possible.

Tests fonctionnels (électrophysiologie)

Dans les études d’électrophysiologie, a but scien-
tifique plutét que dans un but clinique, 'TOMC
de aphaque est caractérisé par la diminution
d’amplitude des potentiels oscillatoires avec des
réponses d'onde a et d'onde b normales.

Différentes classifications d'cedemes maculaires
cystoides

OMCangiographique

L'OMC angiographique est défini par la pré-

sence de diffusions de fluorescéine au cours de la

séquence d’angiographie.

Cette diffusion peut étre classée en quatre

niveaux :

- niveau 1, cedéme de moins de 360° dans la
région périfovéale ;

— niveau 2, OMC minime mais sur 360° de la
région périfovéale ;

- niveau 3, association avec un cedéme périfo-
véal modéré ;

— niveau 4, caractérisé par un cedéme périfovéal
sévere.

L'OMC angiographique est globalement asymp-

tomatique. La diminution de l'acuité visuelle
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n'est pas corrélée avec les diffusions. De ce fait,
le systéme de classification reste peu utilisé dans
les études cliniques (Tolentino et al., 1965) (9).

OMCdinique

L'cedéeme maculaire cliniquement significatif
s’accompagne d’'une diminution de vision et est
diagnostiqué par biomicroscopie.

Les relations exactes entre 'OMC angiogra-
phique et 'OMC cliniquement significatif res-
tent mal précisées. Les patients porteurs d'un
OMC cliniquement significatif peuvent avoir
une forme chronique d’'OMC angiographique.
En outre, les deux peuvent étre des situations
séparées aussi bien au niveau histologique qu'au
niveau physiopathologique mais impossible a
distinguer en utilisant seulement les moyens
d’imagerie classiques.

(Classification

Les classifications suivantes sont actuellement

utilisées :

(a) aigu: OMC aigu : qui apparait dans les 4 mois
apres chirurgie ;

(b) début tardif : le début tardif survient aprés
plus de 4 mois postopératoires ;

(c) chronique : 'OMC chronique dure plus de
6 mois ;

(d) récidive.

Diagnostic différentiel

La distinction entre 'TOMC postchirurgical et les
autres pathologies oculaires a des implications
importantes pour le traitement. De plus, de mul-
tiples affections oculaires et aussi générales sont
elles-mémes associées & un cedéme maculaire
cystoide.

I1 est important de distinguer 'cedéme macu-
laire, cause fréquente de mauvaise acuité visuelle
apres chirurgie de la cataracte chez des patients
diabétiques, de l'eedéme maculaire lié a la réti-
nopathie diabétique. Il est assez fréquent qu'un
cedéme maculaire préexistant s’aggrave considé-
rablement aprés chirurgie de la cataracte.

Le tableau clinique de 'cedéme maculaire dia-
bétique reste en fait accompagné par les micro-
anévrismes, les hémorragies intrarétiniennes et
les accumulations d’exsudats lipidiques.

Langiographie a la fluorescéine est indispensable
pour faire le diagnostic différentiel. L'cedéme
maculaire diabétique s’accompagne de diffusions
trés étendues et ne reste pas seulement localisé
dans la région fovéale. En outre, les diffusions au
niveau de la papille sont absentes dans I'cedéme
maculaire diabétique et sa présence devrait donc
évoquer 'OMC postchirurgical (Arciere et al.,
2005) (16).

Dans les occlusions aigués de veines rétiniennes,
l'examen biomicroscopique met en évidence les
hémorragies intrarétiniennes et 'oedéme dans
le territoire de distribution de la veine atteinte.
Un OMC peut accompagner ce tableau. L'angio-
graphie 4 la fluorescéine montre un retard du
remplissage veineux et une augmentation des
diffusions de colorants. Dans quelques cas, des
zones d’hypofluorescence liées a I'ischémie réti-
nienne peuvent étre présentes en périphérie. En
outre, les occlusions veineuses rétiniennes, elles-
mémes, sont prédictives du développement d'un
OMC postchirurgical.

L'cedéme maculaire cystoide peut aussi s'observer
au sein du tableau de la rétinopathie hypertensive.
Des antécédents d’hypertension artérielle chro-
nique et des signes complémentaires tels que les
exsudats cotonneux, des hémorragies rétinien-
nes, une hyperhémie de la papille optique et les
exsudats lipidiques sont aussi présents.

Une membrane épirétinienne préexistante est un
facteur de risque du développement d’'OMC
postchirurgical. Des membranes épirétiniennes
secondaires (qui peuvent subvenir aprés des
traitements ou aprés intervention chirurgicale
vitréo-rétinienne) peuvent étre confondues
avec un OMC. Les deux affections comportent
une diminution de 'acuité visuelle et des méta-
morphopsies. Dans le cas de membrane épiréti-
nienne, la biomicroscopie va mettre en évidence
des reflets lumineux irréguliers ou un épaissis-
sement de la macula et une distorsion des vais-
seaux rétiniens, surtout bien visibles en lumiére
verte.

L'angiographie a la fluorescéine peut étre un
moyen intéressant pour mettre en évidence
I'étendue des distorsions vasculaires et les diffu-
sions de colorant qui y sont associées.

La rétinite pigmentaire, associée a un trouble
de vision nocturne, peut étre aussi compliquée
par un OMC. Le début est habituellement dans
la troisiéme décennie de la vie, un 4ge atypi-
que d’ailleurs pour la chirurgie de cataracte.
L'OMC survient relativement tard au cours de



(Edéme maculaire cystoide postchirurgical 149

I'évolution de la maladie et est habituellement
accompagné par des signes typiques a 'examen
du fond d’ceil.

La dégénérescence maculaire liée a l'dge est la
cause la plus fréquente de néovascularisation
choroidienne et affecte globalement le méme
groupe d’age que les patients atteints de cata-
racte. La néovascularisation choroidienne peut
étre confondue avec un OMC postchirurgical.
Cependant, une maculopathie exsudative liée a
une néovascularisation choroidienne entraine
des hémorragies intra- et sous-rétiniennes, un
décollement de I'épithélium pigmentaire et des
exsudats lipidiques, qui ne s'observent pas dans
le cadre de 'TOMC postopératoire.

En fait, il est important de distinguer 'TOMC
postopératoire de TOMC causé par une néovas-
cularisation choroidienne dite occulte. En angio-
graphie a la fluorescéine, la néovascularisation
choroidienne dite occulte est visible avec une
hyperfluorescence irréguliére et progressivement
croissante et avec des diffusions de colorant a
travers de I'épithélium pigmentaire dans la phase
tardive. Une zone soulevée, d’hyperfluorescence

marque la région du décollement vascularisé fibro-
vasculaire de I'épithélium pigmentaire (DEP-V).
Des diffusions au niveau de la papille ne s'obser-
vent pas dans les cas de néovascularisation dite
occulte. Dans tous les cas de doute, I'angiographie
en SLO-ICG sera particuliérement utile.

L'cedéme maculaire est parfois une composante
de la rétinopathie post-radiation. Des antécédents
de radiothérapie oculaire ou faciale devraient
faciliter ce diagnostic différentiel par rapport a
I'OMC postchirurgical.

Traitement

L'OMC angiographique n’entraine pas forcément
un pronostic visuel sévére (fig. 3). La plupart
des cas d’OMC postopératoires vont régresser
spontanément avec seulement de 1 4 3 % d’inci-
dence de persistance clinique (c’est-a-dire OMC
angiographique avec acuité visuelle de 20/40 ou
moins, et 6 & 8 mois aprés la chirurgie de cata-
racte) (Solomon, 1995) (17).

b)

Fig. 3 —a. Angiographie a la fluorescéine : aspect classique pétaloide de I'OMC (AV : 20/80).
b. Méme patient aprés traitement avec des corticostéroides par voie topique (AV : 20/25). Notez la disparition presque compléte de I'hyperfluorescence

maculaire et absence de coloration du nerf optique.
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Les actions thérapeutiques possibles, a la fois
pour la prophylaxie et le traitement de 'TOMC
sont basées sur les théories concernant la patho-
génie de l'affection. Les études qui ont testé
lefficacité de ces diverses interventions n'ont
pas toujours été aussi précisément conduites que
l'on pourrait le souhaiter et les résultats restent
encore incomplets.

Actuellement il n'existe pas de techniques large-
ment acceptées pour traiter 'OMC chronique.
La plupart des stratégies thérapeutiques se sont
concentrées sur 'inflammation ou sur la traction
vitréenne comme étiologie probable. Le but de ce
traitement est alors de diminuer 'cedéme macu-
laire et d’améliorer l'acuité visuelle.

Prophylaxie (anti-inflammatoires non stéroidiens
par voie topique)

L'intervention médicale prophylactique démon-
trée comme efficace pour la prévention de 'TOMC
angiographique n’a pas apporté de conclusion
satisfaisante pour la prévention de 'OMC clini-
quement significatif ou la perte de vision.

A partir de leur méta-analyse publiée en 1998,
Rosetti et ses collaborateurs (Rossetti et al.,
1998) (18) ont conclu que l'intervention pro-
phylactique était utile a la fois pour les formes
d’'OMC diagnostiquées seulement sur 'angio-
graphie ou aussi pour les formes d'OMC diagnos-
tiquées en clinique.

La prophylaxie médicale semble protéger contre
la perte de vision pour des patients qui vont
bénéficier d’'une intervention chirurgicale.

La chirurgie de cataracte a changé considérable-
ment au cours des 15 derniéres années. L'évolu-
tion et le taux de complication des extractions
intra-capsulaires de cataracte sont trés différents
des extractions modernes extracapsulaires et de
la phacoémulsification.

Les variations de ces procédures ont évidem-
ment modifié le taux de ces complications et en
particulier I'incidence de 'TOMC.

Certains biais d’analyse peuvent aussi expliquer
des variations dans les taux d’incidence.

Des études non randomisées ont rapporté les
taux les plus élevés ’OMC. Des effets thérapeu-
tiques exagérés dans les études non randomisées
sont habituellement attribués a des biais non
intentionnels dans ces études. Une telle inter-
prétation peut étre applicable aussi ici.

Un nombre important d’études a mis en évi-
dence lefficacité des anti-inflammatoires

non stéroidiens pour la prévention de 'OMC
angiographique.

Cependant, un effet statistiquement significatif
sur plus de 1 année n’a pas pu étre prouvé jusqu’a
présent. En outre, 'avantage au long cours a par-
tir de ce traitement prophylactique reste actuel-
lement toujours non démontré.

Traitement médical conventionnel

Anti-inflammatoires non stéroidiens
inhibant la cyclo-oxygénase

Plusieursétudesontanalysélavaleurthérapeutique
des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase pour 'TOMC
postchirurgical (Petersonetal.,1992) (19). Ladmi-
nistration par voie topique d’anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) a montré une meilleure
pénétration oculaire que 'administration par voie
générale et obtient des niveaux de présence dans
I'humeur aqueuse plus élevés. En outre, ces métho-
des ont moins d’effets secondaires.

Quelques études ont mis en évidence l'effet posi-
tif du kétorolac* ou trométhamine sur lacuité
visuelle. Une amélioration de 'cedéme maculaire
cystoide chez 90 % des patients aprés 6 mois
a été publiée avec peu de différence entre les
patients traités avec diclofénac ou avec kétorolac
(Rho, 2003) (20).

Une étude étendue prospective a double insu a
essayé d’analyser les effets prophylactiques et
thérapeutiques de I'indométacine par voie topi-
que sur l'incidence de 'OMC apres chirurgie de
la cataracte. Certes l'incidence de TOMC angio-
graphique a été nettement plus grande chez les
patients du groupe placebo mais il n’y avait pas
de différence significative sur le résultat visuel
lui-méme (Kraff et al. 1984) (13).

La prescription d’'un AINS pour I'cedéme macu-
laire cystoide devrait tenir compte du phénomeéne
de « on-off » qui survient aprés arrét ou reprise du
traitement (Rossetti et al., 1998) (18).

Stéroides (par voie topique, péri-oculaire, intra-oculaire
ou systémique)

Des études bien contrélées de lefficacité des
stéroides pour la prophylaxie et le traitement
de TOMC sont peu nombreuses. Une série de
49 patients présentant un OMC apres extraction
intracapsulaire de la cataracte avec implant fixé a
liris a été présentée en 1981 (Stern et al., 1981)
(21). Cette étude a montré une réponse positive
aux corticostéroides par voie générale.
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Dans cette étude ainsi que dans d’autres études
rétrospectives, I'impact de la régression sponta-
née sur la récupération de l'acuité visuelle reste
mal précisé. De plus, les corticostéroides par voie
systémique ne sont pas un traitement accepté en
raison de leurs effets secondaires relativement
séveres.

Les corticostéroides péri-oculaires ont été proposés
pour les cedémes maculaires cystoides résistant
aux médications topiques. Une comparaison
entre les voies rétrobulbaires et sous-ténoniennes
n’a pas montré de différence significative pour
I'amélioration de l'acuité ou de la pression intra-
oculaire (Thach et al., 1997) (22).

Une autre étude sur OMC aigu traité a la fois par
kétorolac par voie topique et par prednisolone a
donné des résultats meilleurs que chacun de ses
traitements isolément (Heier et al., 2000) (23).
Les patients du groupe kétorolac ont été amélio-
rés de 1,6 ligne Snellen, et le groupe predniso-
lone de 1,1 ligne alors que les patients qui ont
recu une combinaison de traitement ont eu une
amélioration plus rapide de 3,8 lignes.
Lacétonide de triamcinolone a été utilisé avec suc-
cés pour traiter I'cedéme maculaire associé aux
occlusions veineuses rétiniennes, aux uvéites, a
la maculopathie diabétique (Ip et al., 2004 ; Lok
et al., 2005) (24, 25). Quelques séries de cas ont
aussi été décrites dans le cas d'OMC pseudo-
phaque (Jonas et al., 2003 ; Boscia et al., 2005)
(26, 27).

Plus récemment, une revue rétrospective de cas
cliniques sur 21 yeux (20 patients), a mis en évi-
dence que l'injection de 4 mg de triamcinolone
intravitréenne pour les OMC postopératoires a
entrainé une modification significative de 'acuité
visuelle (Log Mar) de 0,53 4 0,33 un mois aprés
l'injection (p < 0,001).

Au dernier stade de l'étude, 43 % des patients
avaient une amélioration de 2 lignes ou plus
d’acuité visuelle et 86 % de 1 ligne ou plus par
rapport 4 l'examen initial. Le dernier groupe de
14 % avait une réduction d’acuité visuelle par
rapport a l'acuité initiale.

Dans la période post-injection, 33 % des yeux
avaient développé une augmentation de pression
intra-oculaire de 22 mmHg ou plus mais tous
ont répondu a des traitements par voie topique a
court terme (Conway et al., 2003) (28).

Inhibiteurs de I'anhydrase carbonique

Le but du traitement de I'cedéme maculaire par
l'acétazolamide est 'amélioration de la fonction

de la pompe épithéliale, pour réduire 'accumu-
lation de fluides, intrarétiniens, et améliorer la
vision.

De plus, les inhibiteurs d’anhydrase carbonique
entrainent une acidification de l'espace sous-
rétinien et, de ce fait, augmentent la résorption
liquidienne depuis la rétine a travers I'épithélium
pigmentaire et jusqu’a la choroide.
L'acétazolamide a fait la preuve de son efficacité
dans le traitement de I'cedéme maculaire lié aux
uvéites ou aux dystrophies des couches rétiniennes
externes telle que la rétinite pigmentaire, mais n'a
pas fait sa preuve dans le traitement des affections
primitivement vasculaires rétiniennes (Faber
etal., 1994 ; Grover et al., 2006) (29, 30).

Les cas rapportés documentant l'effet de 'acéta-
zolamide sur les OMC postchirurgicaux sont
encourageants (Catier et al., 2005) (31). Une
autre étude a montré un effet positif sur TOMC
secondaire a des indentations sclérales (Weene,
1992) (32).

Une surveillance précise des patients traités avec
les inhibiteurs de 'anhydrase carbonique reste
cependant trés importante du fait de l'existence
d’effets secondaires potentiels tels que des nau-
sées, vertiges et paresthésies.

Traitements médicaux expérimentaux

Agents anti-angiogéniques

Le VEGF est un médiateur crucial dans TOMC
postopératoire, outre son role comme média-
teur, dans l'initiation de I'cedéme maculaire
inflammatoire.

Le bevacizumab, un anticorps monoclonal contre
les isoformes de VEGF, a été utilisé en « off-label »
pour traiter de nombreuses affections oculaires
néovasculaires.

Dans une série de 16 yeux, les injections intra-
vitréennes de bevacizumab, uniques ou répé-
tées, n'ont pas amélioré l'acuité visuelle chez les
patients avec OMC postopératoire (Spitzer et al.,
2008) (33).

Une discréte amélioration anatomique en OCT
ne s'est pas traduite directement en termes
d’amélioration fonctionnelle.

Traitement laser — Vitréolyse

L’incarcération du vitré dans l'incision de cata-
racte complique 'OMC et prolonge son évolution.
L'utilisation du YAG Laser aurait eu des résultats
prometteurs (Steinert et al., 1989) (34).
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Linterprétation de ces résultats reste difficile
pour de multiples raisons : les applications de col-
lyre anti-inflammatoire ont été souvent prescri-
tes aprés traitement laser et 'effet thérapeutique
pourrait étre la combinaison a la fois du laser et
de ces collyres anti-inflammatoires. De plus, ces
études ne comportaient pas de groupe contrdle,
le traitement a été débuté assez précocement et
une régression spontanée peut étre envisagée.
Quoique I'avantage de la vitréolyse par laser soit
le fait d’éviter une chirurgie invasive, certaines
complications telles que I'élévation de pression
intra-oculaire et un décollement de la rétine peu-
vent étre observées (Schmier et al., 2007) (12).
Une photocoagulation au laser en grid a été pro-
posée comme option thérapeutique 4 un petit
groupe de patients avec des résultats mixtes
(Lardenoye et al., 1998) (35). Des études clini-
ques controlées et randomisées sur l'efficacité et
la sécurité doivent encore étre effectuées.

Traitements chirurgicaux
(vitrectomie, changement de I'implant)

Le but de la vitrectomie pour 'cedéme macu-
laire cystoide postopératoire, est I'ablation des
adhérences vitréennes et des médiateurs d’'in-
flammation a l'intérieur du vitré ainsi qu'une
pénétration et un taux plus élevé de stéroides
dans le segment postérieur de I'ceil.

L'OMC de I'aphaque est actuellement beaucoup
moins important. Une large étude multicentri-
que prospective randomisée et controlée avait
été mise en ceuvre pour évaluer lefficacité de
la vitrectomie chez les patients porteurs d'un
OMC chronique d’aphaque avec incarcération
vitréenne dans la cicatrice cornéo-sclérale (Fung,
1985) (36).

Le groupe de patients qui avait bénéficié de la
vitrectomie a obtenu une amélioration visuelle.
Cependant le traitement de ce groupe (et non
pas celui du groupe contrdle) avec des corticos-
téroides peut avoir évidemment influencé les
résultats. D’autre part, la régression sponta-
née de 'OMC chez les patients avec une acuité
visuelle de 20/80 ou mieux, s’observe chez 30 %
des patients et la chirurgie n’a été pratiquée
que dans les cas qui avaient une baisse d’acuité
visuelle plus accentuée et plus durable. L'appro-
che par la pars plana semble supérieure a cette
approche par voie limbique.

Une autre étude rétrospective d'une série de
24 patients avec un OMC chronique du pseu-
dophaque, des adhérences vitréennes ou une

capture de l'iris sur I'implant a été envisagée
avec décision de vitrectomie (Harbour et al.,
1995) (37). Cette étude a noté une amélioration
d’acuité visuelle de 4,7 lignes (Snellen). La pré-
sence d’'un implant de chambre antérieure ou de
chambre postérieure n’a pas modifié le résultat.
L'amélioration visuelle postopératoire n’était pas
liée a I'intervalle de temps entre la chirurgie de
cataracte et la vitrectomie. Enfin, il faut noter
que les patients avaient recu des corticostéroides
apres la vitrectomie.

L'incarcération du vitré liée a la chirurgie de cata-
racte est une complication relativement rare. Des
études bien organisées de 'amélioration visuelle
au décours de la vitrectomie n'ont pas encore
été publiées. En tout cas, I'opinion habituelle ne
considére pas la chirurgie comme un traitement
en premiére intention pour 'OMC postopéra-
toire du fait de multiples raisons telles que les
complications potentielles opératoires et le taux
relativement élevé de régression spontanée de
I'OMC postopératoire.

Actuellement dans les cas de non-réponse au
traitement médical (aprés plus de 1 ou moins
de 2 ans), une vitrectomie peut étre proposée
comme une alternative thérapeutique.

Les modeéles initiaux d’implants intra-oculai-
res étaient plus fréquemment associés avec un
OMC du fait de certaines propriétés techniques
ou anatomiques. Des études de petits nombres
de patients ont montré un discret bénéfice visuel
aprés ablation ou remplacement de ces implants
(Shepard, 1979) (38).

L'amélioration de qualité des implants moder-
nes a considérablement diminué 'apparition de
I'OMC au cours des derniéres décennies. En cas
d’OMC postchirurgical et des problémes coexis-
tants qui pourraient étre attribués a la présence
de I'implant (kératopathie pseudo-bulleuse ou
inflammation chronique), 'ablation oul'échange
de 'implant peut encore étre une option théra-
peutique valable (Price et al., 1990) (39).

Prévention

Techniques chirurgicales

Une chirurgie atraumatique est évidemment le
moyen initial de prévention de 'OMC. Certains
facteurs opératoires modifient nettement le ris-
que d’apparition de TOMC.
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Lextraction extracapsulaire de cataracte diminue
le risque comparé 4 d’autres extractions en intra-
capsulaire. Les implants de chambre postérieure
devraient étre préférés aux implants de chambre
antérieure et les implants accrochés a l'iris sont
associés a un gros risque.

Une attention toute particuliére doit étre évi-
demment apportée au fait de maintenir la cap-
sule postérieure intacte.

Prophylaxie par AINS

Les AINS ont été utilisés pour la prévention de
I'OMC avec cependant certaines limites concer-
nant le résultat visuel a long terme. Le kétorolac
et le diclofénac ont été analysés et ont montré
une efficacité et une sécurité identiques pour le
contrdle de I'inflammation aprés chirurgie de
cataracte et implantation intra-oculaire sans
complication (Rho, 2003) (20).

Messages clés

Prévention de 'OMC postchirurgical

La prévention de 'OMC postchirurgical débute
avec une évaluation préopératoire trés soignée
de chaque patient pour identifier des facteurs de
risque éventuellement traitables et des condi-
tions anatomiques préexistantes qui peuvent
compliquer la chirurgie de cataracte.

Les patients porteurs de conditions préexistan-
tes ou de chirurgie compliquée doivent évidem-
ment étre suivis avec beaucoup plus d’attention
en postopératoire pour une détection précoce de
IoMC.

Des recommandations trés précises de traitement
prophylactique ne sont pas possibles puisqu’il
n'existe pas de données véritablement prouvées.
Actuellement, la prophylaxie médicale n’est pas
recommandée d’'une maniére formelle pour les
yeux normaux sans antécédent particulier.

Chez les patients ayant déja eu un OMC postopé-
ratoire au premier ceil ou chez les patients qui ont
eu une complication opératoire, ce traitement
prophylactique peut étre considéré et proposé
pour une période d’'un mois apres chirurgie.

Principaux traitements de I'OMC

Le traitement de premiére intention de 'OMC
postchirurgical devrait comporter I'utilisation
d’AINS par voie topique et des corticostéroides.
L'utilisation d’inhibiteurs d’anhydrase carboni-
que par voie orale peut étre considérée comme
un complément de traitement.

Dans les cas d’OMC résistants, des corticostéroi-
des péri-oculaires ou intra-oculaires peuvent étre
une option thérapeutique. Des agents anti-angio-
géniques, quoiqu’encore a un stade expérimen-
tal, peuvent étre envisagés pour les cas ’'OMC
persistants non répondeurs au traitement.

Les options chirurgicales doivent étre réservées
a des indications tout a fait spéciales.

Séquence thérapeutique

On peut proposer la séquence thérapeutique
suivante :

AINS en collyre, 4 fois par jour associés a des
corticostéroides 4 fois par jour (plus ou moins
acétazolamide ?) ;

corticostéroides péri-oculaires ;

triamcinolone intravitréenne (possibilité agents
angiogéniques intraveineux) ;

dans le cas d'incarcération vitréenne, envisager
la chirurgie ;

dans le cas de réaction inflammatoire persis-
tante, envisager l'ablation de I'implant et/ou la
vitrectomie.
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Reésume

La rétinite pigmentaire est une dégénérescence
rétinienne héréditaire qui affecte essentiellement
le champ visuel périphérique. Un cedéme maculaire
peut entrainer une baisse d'acuité visuelle centrale
supplémentaire.

Langiographie a la fluorescéine et/ou la tomogra-
phie par cohérence optique permet de détecter la
présence d'un cedéme maculaire chez 10 a 20 %
des patients atteints de rétinite pigmentaire (RP).
L'eedéme maculaire peut se manifester a tous les
stades de laffection et peut étre uni- ou bilatéral.
Dans les formes liées au sexe, 'cedéme maculaire
est trés rare.

Lorigine de I'cedéme maculaire chez les patients
RP reste mal connue. Le réle physiopathologique
possible dauto-anticorps a été suggéré (anticorps
rétinien, lié a lanhydrase carbonique ou anticorps
de I'énolase).

Les thérapeutiques médicales sont les traitements
essentiels de I'cedéme maculaire chez les patients
RP. Les inhibiteurs d'anhydrase carbonique par voie
systémique tels que lacétazolamide par voie orale ou

*

Introduction

mes les plus fréquentes de dégénérescence

rétinienne héréditaire. Elle comporte des
variations trés nombreuses sur le plan clinique
et génétique. La rétinite pigmentaire entraine
une cécité progressive bien qu’a un degré et a un
début variable.

La rétinite pigmentaire (RP) est I'une des for-

Chapitre

la dorzolamide par voie topique constituent actuelle-
ment l'essentiel de la thérapeutique initiale.

Si leedéme maculaire cystoide est réfractaire a lacé-
tazolamide, des injections de corticostéroides intravi-
tréens pourront étre administrées. Une thérapeutique
par des anti-VEGEF par voie intravitréenne peut aussi
étre utilisée dans les cas de persistance de 'cedéme
maculaire apreés traitement par lacétazolamide par
voie orale, cependant avec des résultats encore non
prouvés. La vitrectomie peut aussi étre proposée mais
son role n'est pas encore vraiment clair.

Les rétinopathies auto-immunes constituent un
groupe daffections beaucoup plus rares caractérisées
par une baisse dacuité visuelle progressive, aigué
ou subaigué et sont probablement médiées par des
anticorps spécifiques d des antigénes rétiniens. Les
rétinopathies auto-immunes (RAI) comportent les
syndromes paranéoplastiques tels que la rétinopathie
associée au cancer (CAR) et la rétinopathie associée
au mélanome (MAR) et un groupe beaucoup plus
large de RAIs qui ont un tableau clinique immunolo-
gique semblable mais sans néoplasie sous-jacente. Ces
diverses affections peuvent aussi étre compliquées par
un cedéme maculaire.

*

La rétinite pigmentaire est un processus dégé-
nératif de la rétine, qui affecte primitivement les
batonnets et I'épithélium pigmentaire.

Bien que les batonnets soient considérés comme
étant la cible essentielle de I'affection, il existe
des preuves histologiques et fonctionnelles pour
une atteinte des cénes qui semblent se déve-
lopper secondairement a la dégénérescence des
batonnets (Sahel et al., 2001) (1).
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La plupart des formes de rétinite pigmentaire
sont causées par des mutations dans les génes
qui codent pour des protéines limitées aux
batonnets des photorécepteurs (Travis, 1998)
(2). La survivance des cones, cependant, semble
dépendre de la présence des baitonnets méme
s’ils ne sont plus fonctionnels (Mohand-Said
etal., 2000 ; Leveillard et al., 2004) (3, 4).

La survivance des cones peut étre un but promet-
teur pour le développement des futures options
thérapeutiques pour maintenir ou ameéliorer
lacuité visuelle.

Au fur et A mesure de la progression de la rétinite
pigmentaire, les symptomes s’aggravent.

Un des symptémes initiaux de la rétinite pig-
mentaire est la difficulté de vision nocturne
(nyctalopie ou cécité nocturne), qui est due a la
dégénérescence des batonnets.

Plus tard dans laffection, une réduction du
champ visuel périphérique se développe, entrai-
nant finalement une perte de la vision centrale
dans quelques cas.

Le taux de baisse d’acuité visuelle centrale dépend
du géne qui est muté, du type de mutation et des
différents facteurs modificateurs tels que des
altérations génétiques et environnementales.

En fonction du mode de transmission, la baisse
de vision centrale apparait vers I'dge de 20 a
30 ans dans les formes liées au sexe, entre 20 et
40 ans dans les formes récessives autosomiques
et vers 'age de 60 ans dans les formes autosomi-
ques dominantes.

Dans quelques cas particuliers tels que les RP
sectorielles, I'acuité visuelle peut rester intacte.

Il est trés important de noter que, outre l'addi-
tion de phénomeénes de dégénérescence sous-
jacente, d’autres causes de diminution de l'acuité
visuelle centrale chez les patients atteints de RP
peuvent exister potentiellement (par exemple
cedéme maculaire, membrane épirétinienne,
cataracte postérieure sous-capsulaire). Dans ces
cas, lacuité visuelle peut s’améliorer avec cer-
tains traitements.

Parmi les complications éventuelles qui peuvent
entrainer une diminution de l'acuité visuelle cen-
trale chez les patients RP, il faut focaliser toute
l'attention sur la survenue de I'cedéme maculaire
cystoide (OMO).

Un OMC peut entrainer une baisse rapide d’acuité
visuelle chez des patients présentant une bonne
vision centrale malgré un champ visuel périphé-
rique trés anormal.

Rétinite pigmentaire et cedéme maculaire

Epidémiologie et évolution spontanée

L'angiographie a la fluorescéine détecte la pré-
sence d'un OMC chez 10 a 20 % des patients RP
(Fishmanetal., 1977 ; Pruett, 1983 ; Heckenlively,
1987) (5-7).

Les progrés dans l'imagerie in vivo telle que
I'Optical Coherence Tomography (OCT) ont per-
mis une détection plus rapide de 'OMC chez
environ 20 4 50 % des patients RP, méme lorsqu’il
n'existe pas de diffusion angiographique (Hira-
kaxa et al. 1999 ; Adackapara et al., 2008 ; Hajali
etal., 2008) (8-10).

L'OMC peut se manifester a tous les stades de
laffection et peut étre uni- ou bilatéral. Il est inté-
ressant de noter que 'TOMC semble moins fréquent
dans les stades tardifs de cette pathologie dégéné-
rative. [l n'y a pas de différence dans la prévalence
de'OMC entre les différents types de transmission
héréditaire (autosomique dominante, récessive ou
sporadique) (Hajali et al., 2009) (11). Néanmoins,
dans les formes liées au sexe, 'cedéme maculaire
cystoide semble particuliérement rare.

Le taux élevé d’cedéme maculaire qui peut étre
détecté par 'OCT montre I'importance de ce type
d’investigation dans tous les cas ou1'on note une
baisse d’acuité visuelle chez un patient. (Les
indications de traitement de 'cedéme maculaire
sont discutées plus loin.) Un autre point qui doit
étre souligné, en analysant les examens en OCT,
est l'existence de corrélations imparfaites entre
l'épaisseur rétinienne et 'acuité visuelle.

Physiopathologie

De nombreuses hypothéses ont été proposées
pour expliquer l'origine de 'TOMC dans diverses
pathologies, y compris les tractions mécaniques
sur l'interface vitréo-rétinienne (comme dans les
membranes épirétiniennes ou les syndromes de
traction vitréo-rétinienne), les toxicités rétinien-
nes et lalibération de facteurs pro-inflammatoires
(cytokines comme dans les uvéites) ou de facteur
pro-angiogéniques (comme chez les patients
atteints de diabéte ou d’occlusion veineuse).

Ces différents mécanismes sont impliqués dans
une altération de la barriére hémato-rétinienne
avec accumulation liquidienne essentiellement
localisée dans la couche plexiforme externe et
qui peut entrainer 'apparition d'un OMC.
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D’autres facteurs, tels que le VEGF ou l'interleu-
kin-6, semblent aussi jouer un réle important
dans l'apparition d'un OMC.

Actuellement, il n’y a pas de corrélations entre
les mécanismes sous-jacents a la formation de
I'OMC et la chronicité de cet OMC.

Dans la RP, 'origine de TOMC reste mal connue.
La possibilité d’un réle physiopathologique de
certains anticorps a été proposée en particulier
anticorps rétiniens, anhydrase carbonique et
énolase (Heckenlively et al., 1996) (12).

La perte de rétinoschisine, secondaire a 'atteinte
des photorécepteurs, pourrait étre considérée
comme un mécanisme. D’autres auteurs ont
proposé qu'une anomalie de la polarité de I'épi-
thélium pigmentaire peut entrainer un défaut
d’absorption de fluides dans la neuro-rétine
externe (Cox et al., 1988) (13).

D’autres études sont sans doute encore nécessai-
res pour mieux comprendre la physiopathologie
de TOMC chez les patients avec une RP.

Diagnostic clinique

En présence d’'un patient RP qui se plaint d’'une
baisse d’acuité visuelle non expliquée par la for-
mation d’une cataracte ni par la dégénérescence
rétinienne, l'ophtalmologiste doit évidemment
évoquer la présence d'un OMC.

Pour le diagnostic de cet OMC, un examen bio-
microscopique de la région maculaire avec un
verre de contact doit étre évidemment effectué
pour mettre en évidence 'épaississement du pro-
fil maculaire et la présence de cavités cystoides
de tailles variables. La détection d'un cedéme
maculaire diffus est plus difficile.

Au cours de I'examen du fond d’ceil, la hyaloide
postérieure et les vaisseaux rétiniens doivent
étre examinés avec beaucoup de soin pour établir
le diagnostic différentiel.

Le diagnostic et le suivi évolutif de I'cedéme
maculaire sont devenus plus faciles depuis I'in-
troduction de I'OCT. Ce type d’'imagerie est par-
ticuliérement utile pour faire la distinction entre
I'évolution d'une RP comme pathologie dégéné-
rative et la survenue d'un cedéme maculaire.
L'OCT permet une analyse précise de la surface
vitréo-rétinienne et de 'épaisseur rétinienne.
L'analyse de I’évolution et de la progression de
I'cedéme maculaire peut, en outre, étre pratiquée
avec précision grace a 'OCT, méme si 'angiogra-
phie a la fluorescéine continue a étre particu-
lierement utile et indispensable, dans tous les

T I X
cas ou l'étiologie n'est pas encore complétement
précisée.

Traitements

Actuellement, la thérapeutique médicamenteuse
est la modalité essentielle de traitement pour
I'OMC chez les patients RP.

L'utilisation d’inhibiteurs d’anhydrase carboni-
que par voie générale tels que l'acétazolamide
(Diamox®) par voie orale ou de dorzolamide
par voie topique sont actuellement les moyens
essentiels de cette thérapie initiale.

Si l'cedéme maculaire cystoide reste réfractaire
a l'acétazolamide, les injections intravitréennes
de corticostéroides (acétonide de triamcinolone)
pourront étre envisagées.

Les injections intravitréennes d’anti-VEGF ont
aussi été utilisées dans les cas de persistance de
I'cedéme maculaire cystoide, aprés essai de traite-
ment par acétazolamide oral (Melo et al., 2007 ;
Yuzbasioglu et al., 2009) (14, 15), quoiqu’avec
des résultats encore incertains.

Dans les cas ’OMC chronique et/ou réfractaire
au traitement malgré des thérapies orales ou
intravitréennes, une vitrectomie peut aussi étre
proposée mais son réle n'est pas encore claire-
ment démontré.

Les thérapies les plus efficaces actuellement sont
les suivantes :

Acétazolamide par voie orale

L'acétazolamide par voie orale est considérée
comme la médication de premier choix pour le
traitement de 'OMC dans la RP (Fishman et al.,
1998 ; Chen et al., 1990 ; Orzalesi et al., 1993 ;
Apushkin et al., 2007) (16-19).

Différentes doses ont été suggérées et les recom-
mandations habituelles vont de 250 a 500 mg
par jour. L'utilisation quotidienne d’acétazola-
mide par voie orale entraine une diminution
de I'épaisseur maculaire rétinienne et permet
la régression de 'OMC, bien visible en OCT, 7
a 15 jours aprés le début du traitement. S’il n’y
a aucune diminution de 'épaisseur rétinienne
aprés deux semaines, le patient peut étre consi-
déré comme non répondeur a ce traitement et
celui-ci peut étre arrété.

Une amélioration de l'acuité visuelle et la dispari-
tion des métamorphopsies, en méme temps que
la normalisation du profil fovéal, peuvent étre
notées chez les patients qui répondent bien a ce
traitement d’acétazolamide par voie orale. Iln'ya
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pas de corrélation entre 'amélioration fonction-
nelle et les modifications angiographiques. Une
réapparition de 'OMC a souvent été décrite mal-
gré la prolongation du traitement a l'acétazola-
mide par voie orale (Apushkin et al., 2007) (19).
Le mécanisme par lequel l'acétazolamide oral
exerce son effet sur 'TOMC reste encore incertain
(Cox etal., 1998) (13).

Les inhibiteurs d’anhydrase carbonique par voie
topique ont aussi été utilisés chez les patients
RP, avec un taux plus faible d’effets secondaires
généraux quavec l'acétazolamide par voie orale,
mais aussi avec une efficacité moindre. Une
étude a montré une amélioration fonctionnelle
pendant le traitement chez 20 % des patients
traités par acétazolamide par voie topique mais
un effet rebond chez 30 % des patients (Grover
etal., 1997) (20).

VA : 20/400
Macular Thickr
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Injection d'acétonide de triamcinolone (TA)
par voie intravitréenne

L'injection de TA est une autre option thérapeuti-
que pour le traitement de TOMC chez les patients
RP. Leffet thérapeutique est rapide et manifeste
avec amélioration de l'acuité visuelle et norma-
lisation du profil d’épaisseur maculaire (Sallum
etal., 2003 ; Saraiva et al., 2003 ; Ozdemir et al.,
2005 ; Scorolli et al., 2007) (21-24). Cette moda-
lité thérapeutique est utilisée chez les patients
qui ne répondent pas ou répondent seulement
partiellement 4 'acétazolamide par voie orale et
aussi en cas de reprise évolutive.

Leffet de la triamcinolone par voie intravitréenne
est souvent transitoire et peut entrainer une
reprise évolutive qui s'accompagne parfois d’'une
baisse d’acuité visuelle plus accentuée que celle
avant traitement (fig. 1). Un autre inconvénient

i} "."‘Sﬂﬁg‘f.-- Lk en R e

Fig. 1 — Examen OCT- Edéme maculaire secondaire a une RP.

Avant (a) et aprés (b) injection intravitréenne de triamcinolone. Cing mois apres l'injection, on note (c) un effet rebond tout a fait

caractéristique.
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serait la nécessité d’injections réitérées, la pro-
gression de cataracte ou son développement et
‘élévation de la pression intra-oculaire.

Chirurgie vitréo-rétinienne

Une seule étude a publié les résultats d’'une
chirurgie vitréo-rétinienne avec pelage de la
membrane limitante interne au cours de RP
associée a un ocedéme maculaire cystoide ne
répondant pas a 'acétazolamide.

Une série de douze yeux avec RP ont été opérés,
en utilisant une coloration au vert d’indocyanine
pour le pelage de la membrane limitante interne.
Les résultats, aprés six mois de surveillance, ont
mis en évidence une amélioration de lacuité
visuelle (meilleure acuité visuelle corrigée préo-
pératoire : 20/115 ; meilleure acuité visuelle
corrigée postopératoire : 20/45) ainsi qu'une
diminution d’épaisseur maculaire (épaisseur
fovéale préopératoire moyenne : 477 pm ; épais-
seur fovéale postopératoire moyenne : 260 pm).
Les mécanismes de cette action thérapeutique
n'ont pas été nettement éclaircis (Garcia-Arumi
etal.,2003) (25).

Une autre expérience, personnelle, de chirurgie
vitréo-rétinienne et de pelage de la membrane

limitante interne, sans coloration, chez des
patients qui ne répondent plus aux thérapies
médicales déja évoquées, suggére que l'amé-
lioration de vision et la réduction de I'cedeme
maculaire peuvent étre obtenues chez tous les
patients (fig. 2).

Des adhérences notables entre la membrane
limitante interne et les tissus rétiniens ont été
notées, pendant la chirurgie et dans tous les cas.
D’une maniére inattendue et bien que certains
patients aient présenté un cedéme maculaire
récidivant, la fovea était épargnée.

Ceci ne permet pas encore d’étre considéré
comme une preuve defficacité, jusqu'a ce que
des études comparatives soient conduites sur des
séries plus importantes.

Comment et quand traiter

Le traitement de 'OMC chez les patients avec RP
peut étre différent selon la présentation clinique.
Tous les cas dOMC ne nécessitent pas forcément
un traitement.

Par exemple, 'TOMC sans manifestation clinique,
bien qu’il soit détectable en OCT, ne nécessite au

Fig. 2 — Examen en OCT — (Edéme maculaire secondaire a une RP.

Avant (a) et apres (b) chirurgie vitréo-rétinienne avec pelage de la membrane limitante interne, acétazolamide par voie orale
etinjection de triamcinolone intravitréenne qui ont été utilisées avec des effets rebond.

L'amélioration de I'acuité visuelle et la diminution de I'épaisseur maculaire ont été observées pendant 2 ans apres la chirurgie
sans traitement complémentaire.
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début aucun traitement. Il est important de sou-
ligner qu'il n'y a pas toujours de corrélation entre
I'épaisseur rétinienne et I'acuité visuelle.

La survenue d'un syndrome maculaire fonction-
nel, accompagné par une baisse d’acuité visuelle
est un signe essentiel avant de proposer une
approche thérapeutique.

L'acétazolamide par voie orale, 4 la dose de
250 mg par jour, est recommandée comme trai-
tement de premiére instance. LOCT devrait étre
pratiquée deux semaines aprés l'introduction du
traitement.

S’il n’y a pas de réduction d’épaisseur, le patient
doit étre considéré comme non répondeur aux
inhibiteurs d’anhydrase carbonique et une dose
de 500 mg par jour peut étre utilisée.

Dans la plupart des cas, cependant, cet effet
thérapeutique ne s’améliore pas. Lorsque l'acé-
tazolamide par voie orale est contre-indiqué,
I'administration de dorzolamide par voie topique
peut étre envisagée.

En deuxiéme option et seulement lorsque
lacuité visuelle est nettement diminuée, des
injections sous-ténoniennes de TA peuvent étre
proposées. Le résultat peut étre satisfaisant
dans certains cas mais dans les cas contraires,
une injection intravitréenne de TA pourrait étre
suggérée.

Les injections intravitréennes de TA ont un
effet plus rapide et entrainent une récupération
presque parfaite du profil fovéal dans la plu-
part des cas. La possibilité d'un effet rebond qui
prend place approximativement trois mois apreés
I'injection nécessite une attention toute parti-
culiére. En outre, la surveillance de la pression
intra-oculaire est nécessaire chez ces patients
qui, habituellement, répondent aprés des injec-
tions répétées de stéroides.

De plus, des injections plus fréquentes peuvent
étre nécessaires car lefficacité et la durée de
leffet des stéroides tendent progressivement a
diminuer.

Une troisiéme option thérapeutique chez les
patients qui ont une détérioration fonctionnelle
significative est représentée par la chirurgie
vitréo-rétinienne avec pelage de la membrane
limitante interne.

La chirurgie peut étre difficile a effectuer car la
membrane limitante interne est trés adhérente
dans ces cas. L'intervention doit rester aussi
bréve que possible pour éviter un phototrauma-
tisme. Lefficacité a long terme de cette approche
chirurgicale reste encore mal connue.

Chirurgie de la cataracte et de I'tedéme maculaire
dans les cas de RP

Une cataracte sous-capsulaire postérieure est
souvent associée a la RP (Eshaghian et al., 1880)
(26). La chirurgie améliore l'acuité visuelle chez
ces patients, méme s’il persiste une altération du
champ visuel.

Le taux d’opacification capsulaire est plus élevé
chez les patients avec RP que chez les patients
normaux et une contraction de la capsule anté-
rieure est fréquente.

Le taux de survenue de l'aggravation de 'OMC
apres chirurgie de la cataracte par comparaison
entre le profil préopératoire et postopératoire de
la macula, n’a pas été encore clairement étudié
(Jackson et al., 2001) (27).

Rétinopathie associée au mélanome
etau cancer

Les rétinopathies auto-immunes (RAI) sont un
groupe d’affections caractérisées par une baisse
d’acuité visuelle progressive aigué ou subaigué et
sont considérées comme étant médiées par des
anticorps spécifiques a des antigénes rétiniens
(Adamus, 2000 ; Heckenlively et al., 2000) (28,
29).

La prévalence des RAI est mal connue, quoique
considérée comme relativement rare.

Ces affections sont caractérisées par des ano-
malies de l'électrorétinogramme (ERG) (a4 la fois
batonnets-cones et cones-batonnets).

Les RAI comprennent des syndromes paranéopla-
siques, un peu mieux étudiés que la rétinopathie
associée au cancer et la rétinopathie associée au
mélanome ainsi qu'un large groupe de RAI qui
présentent des anomalies cliniques et immuno-
logiques analogues mais sans cancer associé.

Ce dernier groupe est appelé les « rétinopathies
auto-immunes non paranéoplastiques ». Cette
affection avait été auparavant dénommeée rétino-
pathie associée a récovérin (Witcup et al., 1998)
(30) ou les rétinopathies auto-immunes en 'ab-
sence de cancer (Mizener et al., 1997) (31).
Certaines de ces affections présentent un cedéme
maculaire cystoide comme signe majeur, qui
semble étre un facteur distinctif.

La rétinopathie associée au cancer, la rétinopa-
thie associée au mélanome, les rétinopathies
auto-immunes non paranéoplastiques associées
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a un cedéme maculaire cystoide ont en commun
certains signes cliniques, malgré le fait que l'on
ne retrouve pas un tableau uniforme d’anticorps
antirétiniens chez ces patients (Hooks et al.,
2001 ; Chan, 2003) (32, 33). Les patients peu-
vent avoir des activités anticorps variées et sou-
vent multiples.

Les RP et les RAI ont des symptoémes communs
fréquents et de nombreux patients avec RAI peu-
vent avoir été initialement diagnostiqués comme
des RP.

Le probléme est compliqué par le fait que cer-
tains cas de RP peuvent développer une RAI
secondaire avec une baisse rapide d’acuité
visuelle et un cedéme maculaire cystoide sévére
(Hajali et al., 2009 ; Heckenlively et al., 1985 ;
Heckenlively et al., 1999) (11, 34, 35).

90 % des patients avec RP et une maculopathie
cystoide ont des anticorps antirétiniens circu-
lants, mis en évidence par analyse Western blot et
comparés a 13 % des patients avec RP mais sans
OMC, et 6 % des contréles (Chant et al., 1985)
(36). Cependant, il reste a préciser si la présence
de ces anticorps antirétiniens est effectivement
la cause réelle de I'aggravation de la RP.

Le tableau commun initial des patients avec RAI
comporte un début rapide avec photopsies, suivie
par une cécité nocturne des scotomes et une alté-
ration du champ visuel. Certains patients dévelop-
pent aussi une diminution de la vision centrale.
Assez fréquemment, les patients avec rétino-
pathie auto-immune non paranéoplastique
ont un cedéme maculaire cystoide accentué. Le
tableau peut étre asymétrique entre les deux
yeux et les patients ont souvent des antécédents
familiaux d’affections auto-immunes.

Un ERG standard mettra en évidence les réponses
anormales. Certains patients ont des ondes néga-
tives consistant en une onde a qui ne retourne
pas au point isoélectrique au cours de tests ERG
adaptation nocturne-flash. Le champ visuel
kinétique est meilleur en mesurant les pertes
périphériques ou les scotomes, l'élargissement
de la tache aveugle ou la perte péricentrale.

Bien que I'OCT mette en évidence les espaces
intrarétiniens cystoides ou méme des espaces
pseudo-schisis, la plupart de ces cas n'ont pas
diffusion sur l'angiographie a la fluorescéine, et
les altérations maculaires des RAI peuvent appa-
raitre comme une forme de schisis dégénératif.
La rareté des RAI et la difficulté d’établir ferme-
ment le diagnostic ont limité les investigations
thérapeutiques. Il n’existe pas de traitement

spécifiqgue pour la rétinopathie auto-immune
qui ait pu étre suggéré au cours des derniéres
années.

Une immunosuppression, utilisant des corti-
costéroides par voie orale ou par voie intravei-
neuse, a mis en évidence des résultats variables.
En général, des traitements courts de stéroides,
restent inefficaces.

Dans une série de 30 patients, des auteurs ont rap-
porté leur expérience en utilisant une immuno-
suppression pour traiter une RAI En revanche, un
traitement a long terme par immunosuppression
a entrainé une amélioration clinique dans tout le
sous-groupe de RAL Le groupe qui répondait le
mieux était la rétinopathie associée au cancer et la
plus mauvaise était la rétinopathie auto-immune
non paranéoplastique.

Des injections sous-ténoniennes de méthylpred-
nisolone ont aussi été proposées (Ferreyra et al.,
2009) (37).
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(Edéme maculaire
d'origine choroidienne

Giséle Soubrane

Resume

L'eedéme maculaire est le plus souvent défini clini-
quement comme une accumulation de fluide séreux
a l'intérieur de la rétine sensorielle avec augmenta-
tion d'épaisseur de la rétine centrale. Au cours de la
dégénérescence maculaire liée a l'dge, exsudative, les
diffusions des fluides a partir des néovaisseaux cho-
roidiens peuvent étre a lorigine d’'un cedéme macu-
laire. La perméabilité anormale des néovaisseaux
et la réaction inflammatoire sont les mécanismes
essentiels qui interviennent dans laccumulation de
fluides qui se produit et s'étend a toutes les couches
rétiniennes.

L’eedéme maculaire cystoide est plus souvent asso-
cié a la présence de néovaisseaux choroidiens sous-

*

Définition

DMLA est le résultat de l'atteinte d'une

triade constituée par la choriocapillaire, 'épi-
thélium pigmentaire et les photorécepteurs. La
rétine neurosensorielle n'est que partiellement
atteinte et des mécanismes supplémentaires sont
donc nécessaires pour le développement d'un
cedéme a l'intérieur des couches rétiniennes.
La maculopathie liée a 'age ou MLA est le stade
clinique initial (d’atteinte de Iépithélium pig-
mentaire) et débute avec les drusen de différents
types et des altérations de I'épithélium pigmen-
taire (EP) ou des plages d’atrophie.
La maculopathie liée & 'dge peut s’aggraver et
évoluer vers un stade plus avancé qui porte alors

La dégénérescence maculaire liée a I'age ou

Hopital intercommunal de Créteil, Service d'ophtalmologie, Créteil, France
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Chapitre

épithéliaux de type occulte plutdt qu'a des néovaisseaux
pré-épithéliaux de type classique (« classic »).

La présence simultanée de néovaisseaux choroi-
diens et d’cedéme maculaire implique l'existence de
nombreux dysfonctionnements cellulaires et dal-
térations métaboliques. Les diffusions, da partir de
néovaisseaux choroidiens, sont essentiellement liées
au VEGF et peuvent entrainer une importante accu-
mulation de fluides sous la rétine neurosensorielle. I1
est vraisemblable que les étapes essentielles survien-
nent avant laugmentation dexpression du VEGF et
sont soit initiées, soit facilitées par les cytokines qui
agissent normalement pour contrebalancer l'ensem-
ble des effets des VEGF et qui, dans des circonstances
pathologiques peuvent, soit contredire, soit servir 4
amplifier le processus.

*

le nom de dégénérescence maculaire liée a I'age
(DMLA).

La forme atrophique ou forme « séche » de dégé-
nérescence maculaire ne comporte habituelle-
ment pas d’oedéme maculaire.

La forme exsudative est due a la prolifération
d’'une néovascularisation choroidienne qui
entraine un décollement séreux de la rétine
neurosensorielle, d’évolution prolongée, avec
développement possible d'un cedéme maculaire
cystoide.

L'cedéme maculaire est le plus souvent défini
cliniquement comme l'accumulation de fluides
séreux au sein de la rétine sensorielle avec aug-
mentation d’épaisseur de la rétine centrale. Dans
la DMLA exsudative, les diffusions de fluides a
partir des néovaisseaux choroidiens peuvent étre
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a lorigine de I'cedéme maculaire. Leur perméa-
bilité anormale et les réactions inflammatoires
associées sont des mécanismes qui intervien-
nent dans cette accumulation de fluides.

La présence d’'un cedéme maculaire cystoide est
relativement plus fréquente si le décollement
séreux rétinien évolue d’'une maniére prolongée
et si la membrane néovasculaire choroidienne
s’est étendue a 'ensemble de la région rétro-
fovéale. En outre, dans les cas de décollement
prolongé, les capillaires rétiniens sont altérés et
contribuent aux diffusions du colorant dans le
compartiment extracellulaire de la rétine.

Physiopathologie.
Théories de l'oedéeme maculaire dans la DMLA

Les néovaisseaux choroidiens sont donc d’ori-
gine choroidienne et présentent la méme struc-
ture histologique que la choriocapillaire. Ainsi,
au cours des situations pathologiques, ils vont
entrainer une exsudation dans l'espace sous-
rétinien. L'altération secondaire des couches
externes de la rétine détermine l'altération des
tissus sus- et sous-jacents.

Différents médiateurs de I'inflammation et des
cellules inflammatoires, qui sécrétent de nom-
breuses cytokines telles que des facteurs de per-
méabilité vasculaire sont en outre présents au
site de ce stimulus angiogénique et interagissent
comme une chaine complexe de réactions (qui
n'est d’ailleurs pas complétement connue).

Composantes cellulaires

Choriocapillaire

La choriocapillaire est 'élément essentiel dans
le développement des néovaisseaux et elle est
impliquée, & un moindre degré, dans les altéra-
tions vasculaires rétiniennes.

Du fait de la présence de fenestrations en face de
la membrane de Bruch (Burns et al., 1986) (1),
ces capillaires diffusent plus de composantes
plasmatiques et méme de grosses molécules pro-
téiques (Connolly et al., 1989) (2). En outre, le
flux choroidien particuliérement rapide, facilite
les échanges métaboliques et maintient un haut
gradient de concentration a travers les parois
vasculaires.

Avec l'avancée en age, il existe une perte pro-
gressive des éléments vasculaires choroidiens et
une diminution progressive de la choroide (de
200 pm a la naissance jusqua 80 um a l'dge de
90 ans) (Ramrattan et al., 1994) (3). De nom-
breuses publications ont démontré une dimi-
nution liée a I'dge de la densité et du calibre de
la lumiére vasculaire dans les vaisseaux de la
choriocapillaire (Starks, 1976 ; Bird et al., 1990 ;
Olver et al., 1990) (4-6).

La diminution de densité et de dimension du lit
capillaire choroidien (et, de ce fait, de la rapidité
du flux sanguin) ont entrainé globalement une
diminution des fluides et du support métaboli-
que, vers les photorécepteurs. Cependant, peu de
variations liées a 'dge des capacités de diffusion
a partir de la choriocapillaire ont été décrites.

Membrane de Bruch

La membrane de Bruch sus-jacente a une conduc-
tivité hydraulique qui diminue avec 'age (Fischer,
1987) (7) et dont les variations peuvent étre
plus marquées dans la région maculaire qulen la
périphérie (Moore et al., 1995) (8). Les dépots
de matériel sous la surface basale de I'épithélium
pigmentaire résultent du « turnover » métabo-
lique d’acides gras polyinsaturés, a partir des
membranes des segments externes des photoré-
cepteurs et contribuent de ce fait 4 I'épaississe-
ment de la membrane de Bruch.

Avec T'age, I'accumulation de dépéts lipidiques
augmente d’'une maniére exponentielle. Ces alté-
rations sont plus marquées dans la macula qu’en
périphérie (Holtz et al., 1994) (9).

Bien que l'on ait découvert, au niveau de la
membrane de Bruch, des acides gras neutres
(Sheraidah et al., 1993) (10), la classe prédomi-
nante de lipides est constituée de phospholipi-
des (Pauleikoff et al., 1992) (11). Les dépots de
lipides de la membrane de Bruch vont limiter la
diffusion d’'oxygene et de métabolites.

La réduction de conductivité hydraulique de la
membrane de Bruch peut étre impliquée dans
l'accumulation de fluides, pour entrainer 'appa-
rition d’'un décollement de I'épithélium pigmen-
taire. Les cellules de I'épithélium pigmentaire
ont pour réle, normalement, de pomper les flui-
des vers l'extérieur et vers la choroide a travers la
membrane de Bruch.

Dans la DMLA, la membrane de Bruch devient
hydrophobique du fait de 'accumulation des
lipides (Curcio et al., 2001) (12). Les fluides ainsi
bloqués vont s’étaler sous la rétino-sensorielle
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puis se collecter dans des espaces cystoides.
L'impédance des échanges métaboliques entre la
choroide et I'épithélium pigmentaire a travers la
membrane de Bruch (Loéffler et Lee, 1986) (13)
peut aussi compromettre la fonction des photo-
récepteurs et éventuellement entrainer des
morts cellulaires.

Les photorécepteurs

Les photorécepteurs dépendent de I'EP pour le
renouvellement des segments externes et de la
choriocapillaire pour les nutriments et I'élimina-
tion des produits de déchet.

Une diminution liée a I'dge dans la diffusion
d’oxygéne ou de métabolites aux photorécepteurs
dans la région maculaire a été suggérée comme
l'élément essentiel de 'initiation de mécanismes
compensatoires qui vont conduire a la formation
des néovaisseaux de la DMLA.

Parmi les cellules rétiniennes, les photorécep-
teurs sont particuliérement exposés au stress
lumineux et sont les cellules les plus fragiles face
aux stress environnementaux ou génétiques.
Par ailleurs, les photorécepteurs ont développé
d'importants mécanismes de protection. Les
batonnets sont plus vulnérables que les cones,
a la sénescence.

La membrane limitante externe n’est pas une
vraie membrane mais elle est composée de com-
plexes jonctionels, reliant les cellules de Miller
aux segments internes des photorécepteurs.
Cette barriére peut limiter partiellement les
mouvements de larges molécules et bloquer les
protéines de l'espace extracellulaire.

Barriére hémato-rétinienne externe et EP

Les roles physiologiques de 'EP sont nombreux,
en particulier lors des mouvements de fluides.
Les cellules de Iépithélium pigmentaire sont
unies, prés de leur versant apical, par des jonc-
tions étanches (tight junctions), formées par des
molécules transmembranaires. La partie externe
de la barriére hémato-rétinienne bloque, dans les
conditions normales, le passage libre de l'eau, des
ions et des protéines et entraine une régulation
de l'environnement des cellules rétiniennes. La
possibilité pour I'épithélium pigmentaire d'un
transport de l'eau par des mécanismes actifs est
particuliérement importante. L'épithélium pig-
mentaire normal transporte donc les protéines
et permet la résorption des fluides.

Des mécanismes passifs, tels que la pression
osmotique puis la pression hydrostatique, inter-
viennent aussi pour entrainer des mouvements
d’élimination de leau, hors de l'espace sous-
rétinien vers la choroide. Dans la DMLA, une
importante quantité de protéines diffuse a tra-
vers les parois des néovaisseaux immatures. Cela
entraine une augmentation de la pression onco-
tique dans les tissus, diminue la résorption des
fluides, depuis les tissus vers le compartiment
plasmatique et entraine donc une accumulation
d’eau dans les espaces extracellulaires de voisi-
nage, ce qui entraine I'cedéme extracellulaire.
Les protéines qui ont diffusé dans les tissus réti-
niens vont rester sur place et diffusent seule-
ment en petite quantité vers la cavité vitréenne
ou vers l'espace sous-rétinien. Néanmoins, cette
quantité de protéines va étre remplacée par des
diffusions constantes provenant des néovais-
seaux choroidiens et sont ainsi responsables du
développement éventuel d’'un cedéme maculaire.
En outre, les protéines persistantes au sein de la
rétine vont aussi étre retenues par osmose. Ce
mécanisme aggrave encore 'cedéme maculaire
lié 4 l'altération de la barriére hémato-oculaire
externe.

Les altérations de la matrice extracellulaire
affectent ou entrainent 'apparition d’'un cedéme
maculaire. Les métalloprotéinases de la matrice
entrainent une dégradation et une modulation
de cette matrice extracellulaire.

La rupture et le dysfonctionnement de la barriére
hémato-rétinienne entrainent des modifications
de la résistance des cellules endothéliales. Les
mouvements des fluides sont ainsi profondément
altérés au cours de la DMLA néovasculaire.

Métabolisme des cellules de I'EP

La machinerie enzymatique de I'épithélium pig-
mentaire assume un grand nombre de fonctions,
y compris des fonctions de transport membra-
naire, de digestion des produits de déchet et
d’élaboration des facteurs de croissance.
L'épithélium pigmentaire assume le renou-
vellement des segments externes des photo-
récepteurs. Ce processus de phagocytose est
responsable des corps résiduels qui persistent a
I'intérieur des cellules et du dépét de lipides dans
la membrane de Bruch.

L'épithélium pigmentaire exprime par constitu-
tion le VEGF pour le maintien de la choriocapil-
laire. Le VEGF est aussi un médiateur majeur au
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cours de la DMLA par rapport a la formation et
a la prolifération de néovaisseaux (Lopez et al.,
1996) (14). L'épithélium pigmentaire participe
aussi au trafic neuronal, a la protection neuro-
nale et aux facteurs anti-angiogéniques (PEDF)
(Imai et al., 2005) (15).

La présence de macrophages dans la membrane
de Bruch a aussi été impliquée dans la synthése
du VEGF puisque la présence de macrophages
activés a été reconnue depuis longtemps comme
un stimulant des facteurs de croissance des vais-
seaux (Killingsworth et al., 1990) (16).

Vitré

Le développement d'un cedéme maculaire peut
étre corrélé avec la présence d’une hyaloide pos-
térieure adhérente, comme cela a été suggéré
dans de nombreuses publications au sujet de
I'cedéme maculaire diabétique. De méme, la trac-
tion sur la hyaloide postérieure a été impliquée
dans l'augmentation et, peut-étre méme, dans la
survenue de néovaisseaux (Robison et al., 2009)
(17) ainsi que de I'cedéme maculaire secondaire.
Les tractions vitréo-maculaires résultant d'un
décollement postérieur du vitré, incomplet
ou anormal, pourraient jouer un réle dans la
pathogénie des différentes formes de DMLA
exsudative, associées aux autres mécanismes
responsables.

Il est probable que les mécanismes pathogéniques
fondamentaux de l'apparition de la DMLA ont
déja débuté lorsque les forces de traction com-
mencent a intervenir. Ladhésion hyaloidienne a
la macula est associée a la DMLA et cause fré-
quemment des tractions vitréo-maculaires dans
les yeux déja porteurs de néovaisseaux.

Comme cela a été démontré en OCT, il existe
cliniquement une forte coincidence entre les
tractions vitréo-maculaires et l'existence de néo-
vaisseaux dans un grand nombre de cas. La zone
d’adhésion hyaloidienne est considérée comme
concentrique a la zone du complexe néovascu-
laire dans de nombreux cas (Mojana et al., 2008 ;
Lee et al., 2009) (18, 19). En outre, les tractions
vitréo-maculaires semblent étre associées avec la
sévérité de la DMLA.

Le concept de la pathologie de la DMLA devrait
étre élargi pour inclure I'influence et le réle du
vitré (Schulze et al., 2008) (20). Une adhérence
persistante du cortex vitréen postérieur a la
région maculaire serait probablement un facteur
de risque supplémentaire de développement

d’'une DMLA exsudative (Lee et al., 2009) (19),
a travers le réle des tractions vitréo-rétiniennes
qui induisent une inflammation chronique de
faible intensité, ainsi qu'en maintenant l'exposi-
tion de la macula aux cytokines ou aux radicaux
libres présents dans le gel vitréen, ou encore en
interférant sur l'oxygénation transvitréenne et la
nutrition de la macula (Krebs et al., 2007) (21).

VEGF

Le VEGF est un médiateur important de proli-
fération des néovaisseaux par son activité mito-
géne sélective, mais il est aussi un facteur de
survie des cellules endothéliales et de maintien
de I'intégrité des vaisseaux.

Le VEGF est impliqué dans de nombreux proces-
sus pathologiques oculaires tels que la néovas-
cularisation ou le développement de 'cedéme
maculaire.

Le VEGF est exprimé essentiellement dans les
cellules endothéliales mais aussi dans les péri-
cytes, les monocytes et les cellules neurales. Ces
effets démarrent lorsque le VEGF se lie a ses
récepteurs sur les cellules endothéliales vascu-
laires. Les études biologiques et cliniques ont
montré quil existait une expression de VEGF
sur les cellules endothéliales choroidiennes des
néovaisseaux et sur la synthése de VEGF par les
cellules de I'épithélium pigmentaire (Lopez et al.,
1996) (14).

De plus, les yeux avec une DMLA présentent aussi
une expression de VEGF sur les photorécepteurs
en regard des néovaisseaux choroidiens. Dans les
néovaisseaux choroidiens induits expérimenta-
lement, une augmentation d’expression de VEGF
a été détectée avec infiltration de macrophages
dans les cellules de I'EP et dans les cellules de
Miiller (Kliffen et al., 1997) (22).

Lexpression de VEGF in vitro, dans les cellules de
I'épithélium pigmentaire, entraine une angioge-
nése choroidienne expérimentale.

L'ischémie vasculaire est 'un des mécanismes
majeurs qui induisent la synthése de VEGF et
sa libération. Une augmentation d’expression de
VEGF dansles NVC soutient 'hypothése contro-
versée que I'hypoxie tissulaire pourrait étre un
facteur de cette altération, puisque I'hypoxie
stimule 'expression de VEGF dans I'épithélium
pigmentaire.

Des modifications liées a 'dge de la membrane de
Bruch peuvent aussi limiter la diffusion d'oxygéne
et, de ce fait, créer un environnement ischémique.
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Les cellules de I'épithélium pigmentaire en regard
des drusen semblent étre particuliérement isché-
miques (Pauleikhoff et al., 1999) (23). Lexpo-
sition quotidienne des lipides au niveau des
segments externes des photorécepteurs permet
le maintien d’'une sécrétion permanente de VEGF
par les cellules de I'épithélium pigmentaire.

Cela souléve la possibilité qu'une exposition
anormale au dommage oxydatif puisse entrainer
une sécrétion anormale de VEGF par les cellules
de I'épithélium pigmentaire. Les radicaux oxyge-
nes et les lipides peroxydés augmentent la pro-
duction de VEGF (Monte et al., 1997 ; Kuroki et
al., 1996) (24, 25), ce qui est impliqué dans le
soutien aux cellules vasculaires endothéliales.
Le VEGF entraine une hyperperméabilité
vasculaire qui est médiée par les leucocytes.
Cela entraine l'ouverture des jonctions inter-
endothéliales. Laugmentation du stress oxydatif
va induire une inflammation tissulaire.

Cette inflammation provoque une rupture de
la barriére hémato-oculaire liée ou médiée par
le VEGE, a travers une liaison aux leucocytes
et en augmentant leur recrutement au site de
I'inflammation.

Les cellules impliquées dans la pathogénie de la
DMLA et de I'cedéeme maculaire sont des macro-
phages et des leucocytes qui présentent des
récepteurs aux VEGE. Ces cellules inflammatoires
peuvent aussi produire et libérer des cytokines
(Penfold et al., 1986) (26).

Tableaux diniques

L'accumulation de fluides séreux dans la rétine

survient dans toutes les couches :

- sous lépithélium pigmentaire entrainant
un décollement de I'épithélium pigmentaire
(DEP) ou

- sous la rétine sensorielle, entrainant une accu-
mulation du liquide sous-rétinien ou un décol-
lement séreux de la rétine sensorielle ;

- a l'intérieur de la rétine entre la membrane
limitante interne et la bande de 'épithélium
pigmentaire.

Il peut s’agir d’accumulations liquidiennes, diffu-

ses ou organisées (cavités cystoides, de localisa-

tion, d'importance et de dimension variées). Ces
diverses modifications sont facilement identifia-
bles et quantifiables sur 'OCT.

L'cedéme maculaire cystoide est plus souvent

associé avec des néovaisseaux sous-épithéliaux

de type occulte qu’avec des néovaisseaux pré-
épithéliaux de type classique.

La survenue de I'cedéme maculaire est probable-
ment liée & une progression lente de ces néovais-
seaux, a des diffusions constantes a travers leurs
fenestrations et a leur localisation habituellement
rétrofovéale. Le fluide séreux provenant de la
choriocapillaire et des néovaisseaux choroidiens
(et, dans quelques cas, d’'un plexus anastomoti-
que aux capillaires rétiniens) s’étend latéralement
et s'accumule dans la couche nucléaire interne et
dans la couche plexiforme externe. L'extension
vers les vastes espaces intercellulaires dans la
couche plexiforme externe et la couche de Henlé
entraine l'aspect biomicroscopique et l'aspect
angiographique, caractéristiques de I'cedéme
maculaire cystoide (Gass, 1997) (27).

Les conséquences fonctionnelles de l'cedéme
maculaire associé aux NVC n’ont jamais été pré-
cisément mesurées. Il est relativement difficile
de le faire puisque la localisation, I'étendue et
lactivité des NVC fovéaux sont responsables d'une
maniére prédominante de la dégradation visuelle.
Des controverses existent encore concernant
lapparition et I'évolution de cet cedéme maculaire
cystoide précoce (Soubrane et al., 1988) (28), ou
relativement tardive (Bressler et al., 1991) (29).

Biomicroscopie

L'examen biomicroscopique, avec un verre de
contact, est une des deux méthodes permet-
tant d’identifier cliniquement les espaces clairs,
optiquement vides et localisés a 'endroit d’'une
discréte élévation neurosensorielle de la rétine.
L'utilisation de la lampe a fente avec un angle de
10° permet d’en améliorer la visualisation.

Les néovaisseaux occultes sous-épithéliaux sont
toujours associés 4 un décollement de 'épithé-
lium pigmentaire et, dans quelques cas, peu-
vent étre entourés par une couronne d’exsudats
lipidiques.

Angiographie a la fluorescéine

L'angiographie ala fluorescéine est la méthode la
plus utilisée pour identifier I'cedéme maculaire
malgré le fait qu’il ne contraste pas clairement
sur 'hyperfluorescence de l'affection essentielle
(fig. 1). Ainsi toutes les images utilisées ont
apporté quelques informations complémentaires
sur l'existence de 'cedéme maculaire.
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Fig. 1 — Edéme maculaire cystoide : NVC occultes sous-épithéliaux et évolués.

a. Cliché en lumiére verte.

b. Angiographie a la fluorescéine, phase précoce : une zone centrale de 3 diamétres papillaires apparait sombre.
¢. Angiographie a la fluorescéine, phase tardive : la zone centrale devient fortement hyperfluorescente avec au moins 4 vastes cavités cystoides centrales

visibles distinctement.

d. SD-0CT (Spectralis®) : cavités multiples et nombreuses occupant I'ensemble de Iépaisseur de la rétino-sensorielle. Notez la persistance de quelques piliers
de cellules de Miiller. Les couches rétiniennes externes sont modifiées par 'existence d’un fuseau hyper réflectif correspondant a la membrane fibrovasculaire.
La membrane limitante externe et I'interface entre les articles internes/articles externes ne sont plus décelables.

Notez que le DEP fibrovasculaire est partiellement organisé.

Les clichés monochromatiques, pris avant
injection de fluorescéine, sont utiles, particu-
lierement en lumieére bleue, car ils permettent la
visualisation des cavités cystoides au sein du pig-
ment xanthophylle. Les cavités centrales compri-
ment la région fovéale, en particulier les fibres de
Henlé qui contiennent une forte concentration
de pigment jaune xanthophylle, qui est rendu
bien visible par la lumiére bleue.

Les néovaisseaux choroidiens pré-épithéliaux clas-
siques entrainent une zone bien délimitée, bien
visible, d’hyperfluorescence qui peut parfois étre
visible des les phases précoces de I'angiogramme
(Fine et al., 1986 ; Coscas, 1991 ; Soubrane,
2007) (30-32).

A la phase précoce, la fluorescéine peut parfois
perfuser un réseau capillaire profond, bien déli-
mité, de néovaisseaux, qui est trés évocateur
méme s’il n'est pas indispensable au diagnostic.

Au cours de phase moyenne et tardive, cette
hyperfluorescence initiale augmente en intensité
et s’étend au-dela des limites du fait des diffu-
sions (leakage).

Le signe caractéristique des NVC pré-épithéliaux
est cette diffusion tardive du colorant au-dela
des limites initiales de la zone de néovaisseaux
et de la zone d’hyperfluorescence notée au stade
initial de la séquence (Bressler et al., 2006) (33).
La fluorescéine peut s'accumuler (pooling) dans le
liquide sous-rétinien, cachant alors progressive-
ment les néovaisseaux, qui seront mieux visibles
sur des images en paires stéréoscopiques.

Les NVC sous-épithéliaux dits occultes en fluores-
céine (parfois désignés par le terme américain de
late leakage of undetermined source) sont caractéri-
sés par des diffusions choroidiennes tardives, dans
une zone au sein delaquelle on ne discerne pas clai-
rement le réseau des néovaisseaux eux-mémes.
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Ce tableau clinique peut se présenter comme
une hyperfluorescence ponctuée avec accumula-
tion progressive du colorant dans l'espace sous-
rétinien, en regard de la 1ésion. Habituellement,
les limites de ce type de NVC ne peuvent pas
étre déterminées précisément et sont difficiles a
analyser (fig. 1).

Cette zone « mal définie » d’hyperfluorescence
profonde est associée A des petits points de dif-
fusion localisés. Cette hyperfluorescence précoce
limitée ou méme absente sera progressivement
remplacée par des diffusions provenant de ces
zones profondes mal délimitées.

Cette diffusion ne deviendra visible que sur les
phases tardives de l'angiogramme (Soubrane
etal., 1990 ; Bressler et al., 1992) (34, 35).
L'aspect angiographique des néovaisseaux sous-
épithéliaux dépend certes de lalocalisation, de la
densité et de la maturité des néovaisseaux mais
aussi de l'association & un DEP vascularisé qui
est constant, quel que soit son degré (Coscas,
2009) (36).

Le tableau de néovaisseaux sous-épithéliaux
occultes avait été défini comme un « DEP fibro-
vasculaire » (Macular Photo coagulation Study
Group, 1991) (36) . Du fait des progrés de I'ima-
gerie, il est maintenant identifié comme un stade
plus évolué dans I'évolution spontanée des néo-
vaisseaux occultes sous-épithéliaux (Soubrane,
2007) (32).

A la phase tardive, I'hyperfluorescence des
espaces cystoides se superpose sur la fluores-
cence irréguliére profonde liée a la présence des
néovaisseaux.

L'analyse précise de ces phases, moyenne et
tardive, devient nécessaire pour délimiter et
reconnaitre chacune de ces composantes.

Les cavités cystoides sont habituellement bien
visibles dans la zone centrale vasculaire mais
peuvent étre difficiles a identifier lorsque les
diffusions deviennent importantes. Une vaste
cavité cystoide centrale peut étre la cause d’'une
zone d’hyperfluorescence accentuée sur I'angio-
graphie méme si I'épithélium pigmentaire n'est
pas altéré.

En outre, le décollement de I'épithélium pigmen-
taire peut devenir évident au fur et & mesure de
l'exsudation créée par la prolifération des néo-
vaisseaux occultes sous-épithéliaux (Gass, 1997)
@27).

La collection intrarétinienne de fluides causée
par I'cedéme maculaire altére la structure de la
macula et affecte sa fonction. La rupture de la

barriére interne hémato-rétinienne entraine
des diffusions de fluorescéine provenant de la
circulation choroidienne et des néovaisseaux
choroidiens.
La vascularisation rétinienne peut étre par-
fois atteinte aussi dans la DMLA exsudative et
contribuer a I'cedéme maculaire. Les capillaires
rétiniens peuvent étre altérés avec des micro-
anévrismes et contribuer 4 la diffusion de colo-
rant dans le compartiment extracellulaire de la
rétine aprés un décollement prolongé.
Lextension de la membrane néovasculaire choroi-
dienne jusque dansla zone avasculaire centrale est
habituelle dans les NVC occultes sous-épithéliaux
et peut entrainer une destruction de la mem-
brane limitante externe, facilitant la collection
de fluides dans les espaces cystoides.
La prédisposition pour ces cavités cystoides
‘étre localisées dans la zone vasculaire centrale
peut étre liée a la fragilité structurelle de la limi-
tante externe en regard des cellules de Miiller
qui sont réduites en nombre ainsi que du petit
nombre de vaisseaux rétiniens, pour permettre
le drainage de ce liquide extracellulaire vers le
compartiment intravasculaire.

Angiographie en vert d'indocyanine

L'angiographie en vert d’indocyanine, ou ICG,
est capable de confirmer l'aspect observé en
angiographie a la fluorescéine, dans le cas des
NVC pré-épithéliaux classiques (Hayashi et De
Laey, 1986) (38). L'amélioration des techni-
ques d’'imagerie, en particulier le scanning laser
ophtalmoscope (ou SLO), a permis aux images
d’angiographie en SLO-ICG de devenir particu-
lierement utiles, grace a la transformation des
néovaisseaux sous-épithéliaux mal visibles (et
dits occultes en angiographie a la fluorescéine)
en un réseau de néovaisseaux trés bien délimités
(Yannuzzi et al., 1992) (39).

Les études ultérieures ont mis en évidence une
variété de tableau de néovaisseaux sous-épi-
théliaux occultes grice a 'angiographie en ICG
(Soubrane, 1995 ; Coscas, 2005) (40-42).

Des zones de néovaisseaux qui apparaissent mal
définies au cours del'angiographie a la fluorescéine
peuvent étre au contraire trés bien délimitées et
trés bien définies en angiographie ICG. La plu-
part des néovaisseaux occultes sous-épithéliaux
deviennent alors visibles, sous forme d’un réseau
bien délimité a la phase précoce et contrastant sur
une vaste zone d’hypofluorescence maculaire.
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A la phase tardive, certains vaisseaux occultes
sous-épithéliaux peuvent entrainer l'apparition
d’une vaste plaque, bien définie et hyperfluores-
cente alors que, au contraire, certaines lésions
actives vont présenter une élimination rapide du
colorant (washout). Ces différences peuvent étre
liées au stade de développement de la 1ésion.
L'angiographie en ICG est utile pour identifier
les néovaisseaux et le DEP associé (Scheider et
Schroedel, 1989) (41).

L'angiographie en SLO-ICG sera particulié-
rement utile dans le cadre des anastomoses
choriorétiniennes.

Cette imagerie met alors en évidence, au sein
d’'un DEP, sombre et uniformément hypofluores-
cent, une anastomose rétino-choroidienne et ces
néovaisseaux présentent des diffusions tardives
intrarétiniennes (fig. 2).

L'angiographie en SLO-ICG reste essentielle pour
I'imagerie des néovaisseaux occultes et pour les
DEP qui leur sont toujours associés (Coscas,
2005) (42). Ainsi, la meilleure stratégie d’'ima-
gerie est de pratiquer simultanément l'angio-
graphie a la fluorescéine et l'angiographie en
ICG pour détecter les néovaisseaux choroidiens
(Bressler et al., 2006) (33).

Dans quelques cas, et en particulier a la phase
tardive de la séquence angiographique (phase

SD-OCT

Fig. 2 — Anastomoses choriorétiniennes.

d’inversion), les espaces cystoides peuvent finir
par se remplir par le colorant.

L'angiographie en SLO-ICG est particuliérement
utile pour mettre en évidence les anomalies
choroidiennes. Elle est donc essentielle dans la
DMLA mais donnera moins d’information sur
les altérations rétiniennes que 'angiographie a
la fluorescéine.

Tomographie en cohérence optique

L'OCT est actuellement le moyen le plus aisé pour
identifier I'cedéme maculaire cystoide en avant
des néovaisseaux choroidiens puisque cette ima-
gerie est pratiquement évidente et permet une
évaluation 2 la fois qualitative et quantitative.
Au cours de l'évolution spontanée voire aprés
traitement, cet examen en OCT apparait d'un
intérét majeur et peut apporter des éléments de
pronostic complémentaires du fait des corréla-
tions avec 'angiographie et des variations évolu-
tives (fig. 1d) (Coscas, 2009) (36).

Rétine neurosensorielle

La présence et laccumulation de fluides séreux
dans la rétine neurosensorielle se manifestent
soit a l'intérieur du tissu rétinien (comme une

Section horizontale en SD-OCT (Spectralis*) associée a une angiographie a la fluorescéine au temps précoce et au temps tardif et avec des clichés d’angiographie

en SLO-ICG au temps précoce et au temps tardif.

Notez la zone de diffusion hyperfluorescente au stade tardif de I'angiographie en SLO-ICG contrastant au sein de la surface sombre de 'ensemble du DEP.
Notez aussi I'existence d'une accumulation de fluides intrarétinienne accentuée, avec de larges espaces cystoides visibles sur I'0CT.
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infiltration diffuse) ou se collectent en cavi-
tés cystoides intrarétiniennes. L'association
des deux tableaux entraine une augmentation
d’épaisseur rétinienne et une atténuation de la
dépression fovéale.

Fluides. L'infiltration diffuse de fluides (associée
ou non avec des espaces cystoides) entraine une
augmentation nette de I'épaisseur de la rétine
centrale chez environ la moitié des yeux présen-
tant un décollement rétinien. Cette accumula-
tion de fluides induit un gonflement des cellules
de Miiller qui, secondairement, vont entrainer
des altérations des photorécepteurs et de la
membrane limitante externe.

L'accumulation de fluides est habituellement
associée a une réaction inflammatoire qui pour-
rait expliquer la présence et le grand nombre
de points hyper réflectifs intrarétiniens bien
visibles en OCT (Coscas, 2009) (42). L'aug-
mentation des fluides et la réaction inflam-
matoire peuvent en outre se traduire par des
zones d’hyper réflectivité relativement denses
et irréguliéres au sein de la rétine et entrainer

secondairement une désorganisation de la cou-
che des photorécepteurs.

Cavités cystoides. Les cavités cystoides sont des
espaces qui apparaissent optiquement vides,
homogeénes et donc sombres au sein de la rétine
neurosensorielle. Les dimensions de ces cavités
cystoides sont variables selon le stade de l'affec-
tion. Elles sont le plus souvent petites (70 %)
ou au contraire trés serrées les unes contre les
autres et méme confluentes (30 %). Ces cavités
sont plus ou moins étendues selon le stade évo-
lutif. Leur distribution en une couche (42 %) ou
deux couches (58 %) est aussi fréquente.
L'augmentation et le gonflement de la rétine
entrainent une perte de la dépression fovéale
qui est au contraire occupée trés précocement
par trois ou quatre cavités cystoides assez volu-
mineuses ou parfois méme par une cavité unique
trés volumineuse, qui se prolonge parfois par des
kystes de petite taille (fig. 3, 4).

Dans une série de 150 cas consécutifs de DMLA
exsudative, les espaces cystoides étaient pré-
sents dans environ la moitié des cas (41 %), le

Zones denses intrarétiniennes)

Fig. 3 — Néovaisseaux NVC actifs dans la DMLA.

Section horizontale en SD-OCT (Spectralis*), associée a une angiographie a la fluorescéine et une angiographie en SLO-ICG.
Augmentation de I'épaisseur rétinienne, présence de larges cavités cystoides, présence de nombreux points hyperréflectifs et de zones intrarétiniennes
anormalement denses. Noter la désorganisation des couches externes. (Coscas, 2009).
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plus souvent multiple (97 %), rarement isolés
ou limités au centre (3 %). Ces cavités cystoides
étaient présentes dans les cas de lésions récen-
tes et actives avec association de points hyper-
réflectifs et des zones denses intrarétiniennes
sur les coupes en OCT (Coscas, 2009) (36).

Au cours du traitement, 'amélioration ou au
contraire l'aggravation vont évoluer paralléle-
ment a 'importance et au volume des cavités
cystoides. Par exemple, aprés trois injections
intravitréennes d’anti-VEGE, les cavités cystoides
étaient encore présentes dans 35 % des yeux
traités. Elles disparaissent relativement plus
lentement que 'amélioration fonctionnelle. Les
récidives et leurs diffusions vont s’associer a la
réapparition des cavités cystoides.

De plus, dans les formes évoluées, les cavités
cystoides sont associées a un degré variable de

Kystes multiples

¥ s
_— .

Membrane de Brucf;.f"

fibrose. La persistance des cavités cystoides dans
30 % des yeux lorsqu’il n’y avait plus de diffusion
décelable, traduisent une dégénérescence irré-
versible du tissu neural avec une baisse d’acuité
visuelle parfois particuliérement sévére.

Epaisseur centrale de la rétine

L'épaisseur centrale de la rétine est souvent un
critére utilisé pour les études cliniques. L'épais-
seur de la rétine centrale est située entre 180 et
360 pm selon les diverses machines d’'OCT utili-
sées, qu'il y ait ou non dansle calcul de I'épaisseur
rétinienne, inclusion en partie ou en totalité de
la bande de I'épithélium pigmentaire. Ceci expli-
que ces variations dans les mesures normales.

L'épaisseur centrale rétinienne permet de déter-
miner les indications de traitement aussi bien

Fig. 4 — Multiples cavités cystoides intrarétiniennes et augmentation d'épaisseur rétinienne.

Section OCT horizontale associée a une angiographie a la fluorescéine.

a. Anastomoses choriorétiniennes multiples et trés évoluées : nombreuses cavités cystoides intrarétiniennes.

b. Décollement vascularisé, persistant, de I'épithélium pigmentaire : présence de nombreux points hyperréflectifs et de zones denses intrarétiniennes.
Désorganisation des couches rétiniennes externes.

¢. Lésion trés évoluée ne répondant pas au traitement. Acuité visuelle 20/800°. Trés grand nombre de petites cavités cystoides dans les couches nucléaires
internes et entre la plexiforme interne et la plexiforme externe mais avec une exsudation relativement discréte et aucun signe inflammatoire (Coscas, 2009)
(36).
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que de porter un pronostic et de permettre la sur-
veillance ultérieure de la DMLA exsudative. Ce
critére d’épaisseur rétinienne centrale est facile a
utiliser mais il est évidemment insuffisant pour
des indications isolées et la justification d'un
retraitement, du fait du grand polymorphisme
de l'affection.

Epithélium pigmentaire rétinien

La couche de I'EP est un indicateur précieux
pour essayer de définir la cause de la survenue
de l'cedéme maculaire. Les proliférations de NVC
se manifestent comme une zone d’hyperréflecti-
vité en avant de I'épithélium pigmentaire (NVC
classiques pré-épithéliaux) ou comme une zone
d’épaississement et de soulévement de 'épithé-
lium pigmentaire (NVC sous-épithéliaux, dits
«occultes »).

Cette altération de I'épithélium pigmentaire
s’associe dans les cas de néovaisseaux occultes a
un soulévement de I'épithélium pigmentaire. Ce
soulévement est mis en évidence par la visibilité
de la membrane de Bruch qui devient distincte
de la bande de I'épithélium pigmentaire. Un DEP
volumineux, proéminent et bulleux avec de nom-
breux espaces cystoides dans la rétine sensorielle
soulevée est pratiquement pathognomonique de
la présence d’anastomoses chorio-rétiniennes
(Coscas et al., 2007) (43).

Au total, 'accumulation de fluides intrarétiniens
et sous-rétiniens, ainsi que les cavités intra-
rétiniennes cystoides évoluent paralléelement
avec l'affection sous-jacente mais jusqu’a présent
4 une vitesse qui n'est pas prévisible et qui peut
étre parfois retardée ou parfois, au contraire,
trés rapide.

Le probléme le plus difficile est de prédire quelle
lésion résiduelle peut régresser spontanément et
au contraire dans quels cas les cavités cystoides
vont persister et traduire une altération irréver-
sible des tissus rétiniens. Une analyse précise
des sections en OCT et les corrélations avec les
examens angiographiques ont de ce fait un tres
grand intérét.

Le mécanisme déterminant de I'cedéme macu-
laire intrarétinien reste mal connu. Une des
hypothéses implique une rupture de la bar-
riére hémato-rétinienne externe, ce qui permet
l'extension de l'exsudation vers la zone avascu-
laire centrale (Gass, 1997) (27).

Une autre hypothése suggere la possibilité d'un
cedéme intracellulaire des cellules de Miiller
(Yannoff et al., 1984) (44). Le réle de la traction

vitréenne au cours de la DMLA reste discuté :
s’agit-il d’'un mécanisme initial ou au contraire
s’agit-il d'une aggravation entrainant la prolifé-
ration de néovaisseaux et 'cedéme maculaire ?
Les néovaisseaux choroidiens restent le facteur
déterminant de la survenue de I'cedéme macu-
laire dont le mécanisme initial lui-méme n’est
pas encore parfaitement clarifié.

Approches thérapeutiques

Les formes exsudatives sont responsables d'un
nombre relativement important de cas de cécité
légale et d'importants efforts ont été effectués
pour le développement de médications capables
d’éviter cette évolution (Ambati et al., 2003)
(45).

La baisse d’acuité visuelle est liée a la proliféra-
tion de néocapillaires accompagnés d’exsuda-
tion, d’hémorragie et de fibrose secondaire avec
désorganisation de l'épithélium pigmentaire et
des couches externes de la rétine. Ultérieure-
ment, des altérations secondaires a la fois des
capillaires sous-rétiniens et rétiniens et de la
perméabilité de I'épithélium pigmentaire entrai-
nent l'accumulation de fluide entre I'épithélium
pigmentaire, la rétine neurosensorielle et 4 I'in-
térieur de la rétine elle-méme pour induire des
altérations fonctionnelles encore plus sévéres.
L'action du traitement doit ainsi avoir comme
but commun la réduction de cette accumulation
de fluides intrarétiniens.

Traitement laser

La destruction et l'occlusion des NVC vont dimi-
nuer les diffusions a partir de ces néovaisseaux
et ainsi induire la réduction de 'cedéme macu-
laire. Cependant, ce traitement va en méme
temps détruire la zone impactée de rétine neuro-
sensorielle et I'épithélium pigmentaire dans la
zone des impacts laser.

Photocoagulation

Si la photocoagulation est effectuée avec une
grande précision, la chaleur produite par ce
traitement laser direct va occlure et détruire les
néovaisseaux entrainant ainsi leur disparition.
L'cedéme maculaire va ainsi se résorber.

Un effet secondaire de ce traitement comporte
évidemment la survenue d’'un scotome localisé



174 (Edemes maculaires — Collection Actualités en aphtalmologie dirigée par Gabriel Coscas

mais définitif, da a la destruction de l'entiére
épaisseur de la rétine neurosensorielle au niveau
de I'impact.

Photothérapie dynamique

Une autre méthode pour obtenir l'occlusion des
néovaisseaux est d’utiliser une molécule phar-
macologique photo-sensibilisatrice (Vertepor-
fin). Ce produit injecté dans une veine peut étre
ensuite activé par une irradiation laser d'une
longueur d’'onde adaptée.

Le processus de cicatrisation ultérieur comporte
la formation d’une cicatrice gliale. Les résultats
des études cliniques sont trés encourageants
concernant la stabilisation de 'acuité visuelle.
Malheureusement, la génération de radicaux
libres nécessaires pour l'effet photothromboti-
que peut entrainer en méme temps un stimu-
lus proangiogénique justifiant éventuellement
une administration concomitante de stéroides
(Rudolf et al., 2004) (46).

Pharmacothérapie

Facteur anti-VEGF

Le VEGF entraine une importante augmenta-
tion de conductivité hydrolytique et c’est I'agent
essentiel de diffusions a partir des néovaisseaux
choroidiens ainsi que dans I'cedéme maculaire.
De multiples méthodes existent pour bloquer le
VEGF 165 et ses nombreuses autres isoformes.
Actuellement, le ranibizumab (Lucentis®) est
un anticorps monoclonal qui agit sur toutes les
isoformes et entraine une diminution des diffu-
sions, immédiatement visible sur les angiogra-
phies 4 la fluorescéine et en OCT.

Les résultats des études cliniques randomisées
qui avaient inclus une série de patients pré-
sentant des néovaisseaux pré-épithéliaux et de
patients présentant des néovaisseaux sous-épi-
théliaux, ont clairement mis en évidence que
lacuité visuelle est stabilisée dans un grand
nombre de cas et méme, améliorée dans 40 % des
yeux. Cependant, la diminution de diffusion a
partir des néovaisseaux choroidiens, malgré leur
croissance qui continue, nécessite une injection
mensuelle de 'anti-VEGF et une surveillance
réguliére pendant une période de 24 mois ou
plus.

De nombreux essais ont été tentés pour dimi-
nuer le nombre, la fréquence et la durée des
injections. La plupart ont permis de stabiliser

l'acuité visuelle mais aucun n’a permis une amé-
lioration fonctionnelle aussi satisfaisante que
celle obtenue par la série d’injections mensuelles
prolongée, pendant deux ans.

Cela suggére que, pour la diminution des diffu-
sions a partir des néovaisseaux choroidiens et
lamélioration de la barriére hémato-rétinienne,
des infections répétées sont nécessaires pour
obtenir des résultats aussi satisfaisants.

Dans les yeux pour lesquels le traitement n’a pas
obtenu de résultats satisfaisants, un des effets
secondaires le plus frappant est la persistance
de T'cedéme maculaire cystoide. En outre, des
lésions cystoides dégénératives chroniques irré-
versibles peuvent apparaitre progressivement,
disséminées dans la rétine interne et ne se résor-
bant pas aprés traitement (fig. 4, ¢).

Facteurs modulateurs direct et indirect sur le VEGF

Les cytokines peuvent étre divisées en deux caté-
gories : celles qui entrainent une augmentation
de l'expression du VEGF ou des effets associés
au VEGEF et celles qui agissent avec une capacité
d’inhibition.

Les facteurs inhibiteurs naturels sont l'inter-
féron o, la thrombospondine, I'angiostatine,
l'endostatine et les métallo-protéinases. Les molé-
cules d’adhésion intracellulaires (ICAM-1) sont
des intermédiaires pour I'adhésion leucocytaire
et la transmigration. Ils sont exprimés par I'épi-
thélium pigmentaire et I'endothélium des cellules
vasculaires choroidiennes et sont des médiateurs
d’extravasation a partir de la rétine et des néovais-
seaux choroidiens en réponse a l'inflammation.
Les substances qui entrainent une diminution
d’expression de VEGF comportent essentielle-
ment le PEDF (pigment epithelial-derived growth
factor) sécrété par 'épithélium pigmentaire. Puis-
que le VEGF est responsable d'une cascade de
signaux intracellulaires suivie par une série d’évé-
nements intracellulaires, il est possible d’inhiber
les effets du VEGF, et cedi, soit par la prévention
de la sécrétion de cette molécule, soit par inhi-
bition directe de la molécule dans l'espace extra-
cellulaire, soit par blocage des récepteurs, soit
par interruption dans la cascade d’événements
qui entrainent a la fois les événements intra- et
extracellulaires (Campochiaro, 2004) (47).

De nombreuses données existent pour renforcer
le réle crucial du VEGF et sa capacité 4 limiter le
degré d’action dans les formes néovasculaires de
DMLA (Ambati et al., 2003 ; Grossniklaus et al.,
2002) (45, 48).
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En outre, il existe des éléments importants qui
soulignent que des taux élevés de VEGF sont
les causes immeédiates pour I'’hyperperméabilité
observée dans les cas d’accumulation de fluides
intrarétiniens et sous la rétine sensorielle, asso-
ciée aux NVC.

Ces altérations peuvent étre réversibles soit du
fait d'un blocage direct des récepteurs de VEGE,
soit par l'utilisation de modéles knockout NOS
(Senger et al., 1983 ; Fukumura et al., 2001 ;
Sennlaub et al., 2002) (49-51).

L'activation de facteurs VEGF solubles par des
anticorps monoclonaux dirigés contre le VEGF
ou inhibant les ICAM semble aussi effective.
D’autres méthodes d’inhibition directe de VEGF
comportent 'inhibition des récepteurs de la
tyrosine kinase (VEGF-1 et VEGF-2), soit par
une administration systémique, soit par trans-
fert génique. Les inhibiteurs de VEGF sont capa-
bles de diminuer les effets de prolifération et les
effets sur la perméabilité du VEGF a la fois sur les
tissus normaux et sur les tissus néovasculaires.
La nécessité (et la sécurité) d'un blocage com-
plet de toutes les isoformes de VEGF, comparées
a l'inhibition exclusive du VEGF 165, est encore
difficile a préciser.

De méme, on ne peut savoir actuellement si un
blocage global supprimerait toutes les diffusions
a partir des capillaires rétiniens et permettrait
une restauration compléte de la barriére hémato-
rétinienne.

Stéroides et autres immuno-modulateurs

Les stéroides ont été associés avec une réduction
de la néovascularisation par des mécanismes qui
ne sont pas encore nettement compris. Les effets
anti-angiogéniques des stéroides peuvent étre
divisés en deux catégories (Folkman et Ingber,
1987) (52) : (1) ceux qui sont liés a des effets
anti-inflammatoires paralléles aux glucocorticoi-
des conventionnels et a l'activité des corticoides
standards, et (2) une configuration séparée du
pregnane nucleus conférant une capacité anti-
angiogénique distincte (Folkman et al., 1989)
(53).

Des études cliniques utilisant des stéroides
conventionnels isolément ont montré des résul-
tats relativement peu accentués sur la progres-
sion de la DMLA (Ranson et al., 2002) (54).

Une étude clinique randomisée comportant
une injection de triamcinolone intravitréenne a
la dose de 4 mg a été effectuée pour une série
de 73 yeux dans un groupe de traitement qui

recevait le laser. Ce groupe a été comparé avec
70 yeux d'un groupe contrdle et a été suivi
pendant une année (Ghazi et al., 2001) (55).
Les variations de diamétre de la membrane néo-
vasculaire ont été nettement moindres dans le
groupe traité mais il n'y avait pas de différence
significative dans 'évolution de l'acuité visuelle
entre les deux groupes.

L'utilisation des stéroides conventionnels et de
la triamcinolone semble avoir un effet inhibiteur
sur les ICAM et donc aussi sur les VEGE.
Récemment, d’autres stéroides ont été étudiés
pour le traitement de 'cedéme maculaire di aux
occlusions de branche veineuse rétinienne.

La triamcinolone sans conservateur a été uti-
lisée dans 'étude SCORE et la dexaméthasone
a été employée dans 'étude GENEVA avec un
implant biodégradable et libération prolongée
de la médication.

Les deux études ont montré une amélioration de
lacuité visuelle corrigée de plus de 15 lettres, a
partir de 'examen de base et jusqu'au 12¢ mois.
Les injections répétées intravitréennes de 'étude
SCORE (pour 4 mg) ont entrainé une améliora-
tion de 27,2 % dans les occlusions de branche
veineuse et de 25,6 % dans les OVCR comparés
au laser ou a une surveillance simple respecti-
vement. Une amélioration de l'acuité visuelle a
été observée chez 29,3 % des patients au bout
de deux mois et chez 21,8 % des patients au
bout de trois mois sur une période de 12 mois de
surveillance dans I'étude GENEVA.

Les événements secondaires, cependant, restent
relativement importants : 36 % des patients avec
OBVR et 26 ou 15,7 % des patients avec OVCR
ont présenté une élévation de pression intra-
oculaire supérieure & 10 mmHg. Une élévation
de pression intra-oculaire supérieure 4 35 mmHg
(ouplus) au 2° ou au 12° mois a été observée dans
10, 9 et 3,7 % respectivement.

A Texamen au 12° mois, un nombre moins
importants de patients traités par dexamé-
thasone (23 %) ont nécessité des traitements
médicaux pour abaisser la tension intra-oculaire
(par rapport a 35 4 41 % des patients traités par
triamcinolone).

L'avantage majeur de 'implant a libération pro-
longée par rapport aux injections répétées est
leffet prolongé pendant environ 6 mois (malgré
une diminution progressive de l'activité a partir
du 4° mois).

Un implant non biodégradable contenant de
la fluocinolone a été récemment étudié et les
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premiers résultats montrent une certaine effica-
cité dans la méme pathologie vasculaire.

Au cours de ces différentes études, les résultats
peuvent étre attribués, au moins en partie, a l'ef-
fet sur 'cedéme maculaire d’'origine rétinienne
vasculaire. Aucuns de ces yeux ne présentaient
des néovaisseaux choroidiens.

La suggestion d’utiliser la triamcinolone intra-
vitréenne pour les NVC a été initialement
accueillie avec enthousiasme mais l'association
avec la photothérapie dynamique s'est révélée
peu satisfaisante.

Cependant, les effets des stéroides sur la com-
posante inflammatoire de la perméabilité vascu-
laire rétinienne pourraient suggérer qu'un effet
similaire pourrait étre obtenu sur la composante
inflammatoire qui s’associe au développement de
NVC dans la DMLA, que ce soit isolément ou en
association avec le ranibuzamab.

Vitrectomie

Dans 'cedéme maculaire cystoide, il existe trois
voies par lesquelles le vitré peut contribuer a
l'apparition de I'cedéme maculaire.
Premiérement, une traction vitréo-rétinienne a
travers la membrane limitante interne entraine
directement une distorsion vasculaire et une
altération de ces vaisseaux (Schepens et al.,
1984) (56).

Le deuxiéme role du vitré est de séquestrer des
cytokines et d’altérer la voie de leur élimination
(Sebag et Balazs, 1984) (57).

Finalement, il est possible qu'une traction
puisse contribuer 4 la libération de cytokines
par action directe sur les cellules neurales (Lewis,
2001) (58).

Ainsi, cette traction peut entrainer des diffusions
vasculaires, a la fois directement ou par l'inter-
médiaire de la libération de cytokines.

Cette traction pourrait d’ailleurs étre éliminée par
vitrectomie chirurgicale (Aylward, 1999) (59). Il
existe des arguments en faveur de cette chirurgie
pour libérer les tractions vitréennes et simulta-
nément éliminer les cytokines intravitréennes.
Une vitréolyse pharmacologique peut améliorer
les résultats de cette chirurgie et méme préve-
nir l'affection. La vitrectomie assistée par action
enzymatique avec microplasmine augmente le
niveau des échanges d'oxygene dans la cavité
vitréenne au cours dexpériences sur le porc
(Quiram et al., 2007) (60).

Malgré le fait que la survenue de la DMLA a
probablement déja débuté avant les adhérences
postérieures du vitré a la macula, ces adhérences
peuvent constituer un facteur de risque pour le
développement d'une DMLA exsudative (Lee et
al., 2009) (19).

La vitréolyse est actuellement en cours d’évalua-
tion dans une étude de phase II pour essayer de
déterminer sil'injection de microplasmine indui-
sant un décollement du vitré pourrait diminuer
les proliférations de NVC et peut-étre la persis-
tance de I'cedéme maculaire cystoide.

Conclusion

La présence simultanée de néovaisseaux choroi-
diens et d’cedéme maculaire implique un nombre
important de dysfonctions cellulaires et d’alté-
rations métaboliques. L'implication des deux
circulations, rétinienne et choroidienne, n’est
pas obligatoire. Les diffusions a partir des néo-
vaisseaux choroidiens, essentiellement induites
par le VEGEF, peuvent produire une accumula-
tion importante de fluides au niveau de la rétine
neurosensorielle.

Une altération majeure des trois barriéres peut
apparaitre : les barriéres hémato-rétiniennes,
externe et interne, présentent toutes les deux
des jonctions étanches qui sont altérées ; la
membrane limitante externe est elle aussi alté-
rée. L'altération de la pompe épithéliale et les
modifications de la pression oncotique sont des
forces additionnelles qui expliquent la possibi-
lité d’infiltration liquidienne dans 'ensemble de
la rétine.

La contribution de la circulation rétinienne, telle
quon l'observe dans les anastomoses chorio-
rétiniennes, entralne un maximum d’accumu-
lation du fluide dépendant d’'une inflammation
induite par le VEGE.

En outre, la traction mécanique sur le vitré
déterminerait la formation de la poche décrite
par Worst, qui peut ainsi constituer un réservoir
de cytokines. Le VEGF jouerait vraisemblable-
ment un réle pour limiter la vitesse d’évolution
plutét qu’un réle d’initiation de 'évolution de la
DMLA.

Il est vraisemblable aussi que les étapes essen-
tielles surviennent avant 'expression excessive
de VEGE, initiées ou facilitées par les cytokines
qui agissent,dans des conditions normales, pour
contrebalancer 'ensemble des actions du VEGE
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Dans les circonstances pathologiques, cette
expression excessive de VEGF peut entrainer
une inhibition ou au contraire une amplifica-
tion du processus. Les divers facteurs impliqués
dans cette pathogénie complexe sont les cyto-
kines, sous le contréle de I'inflammation, qui
augmentent ou diminuent un grand nombre de
ces mécanismes. Cependant, les mécanismes ini-
tiaux restent encore a identifier.
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(Edéemes maculaires d'origines diverses
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Resume

Certains cas cliniques d’cedémes maculaires sont
associés a des affections oculaires (telles qu'une
radiothérapie pour mélanome oculaire) et ont un
pronostic relativement séveére lié a laffection primi-
tive elle-méme. Au contraire, les cedémes maculai-
res survenant aprés décollement de rétine ou aprés
diverses affections et divers traitements systémiques
ou locaux sont habituellement temporaires.

Les cedémes maculaires associés aux membranes
épirétiniennes ou a une traction vitréo-maculaire

*

Introduction

e multiples causes peuvent entrainer un
cedéme maculaire et il est nécessaire d’ana-
lyser les attitudes pratiques devant ces situa-
tions cliniques.
Les cedémes maculaires de causes variées posent
des problémes relativement délicats car il est dif-
ficile de rester complétement exhaustif ou, a l'in-
verse, il est possible domettre des cas plus banals.

Rétinopathie par radiation

La rétinopathie par radiation est une complica-
tion menacant la vision qui survient habituelle-
ment aprés irradiation d’une tumeur concernant
la choroide, la rétine, I'orbite ou les sinus dans la
région paranasale (Finger, 1997) (1).

Théoriquement, cette complication peut aussi
survenir au cours d’activités industrielles et

*Service d'ophtalmologie, CHU Dijon, Dijon, France.

Chapitre

restent la cause essentielle d’une récupération fonc-
tionnelle relativement limitée.

Dans les autres cas, tels que le vitréoschisis myopi-
que par traction, le délai pour observer une amélio-
ration visuelle significative aprés chirurgie pourrait
étre relativement trés long.

Enfin, les cedémes maculaires associés avec des
hémangiomes et des macro-anévrismes pourraient
étre traités s’ils sont symptomatiques, en utilisant
les mémes thérapies habituelles que pour I'cedéme
maculaire diabétique ou les cedémes observés dans
la dégénérescence maculaire exsudative.

X

militaires. Les radiations ionisantes entrainent la
mort des cellules, liées a des altérations de TADN
cellulaire et peuvent mettre plusieurs années
pour apparaitre (Finger, et al., 2009) (2).
Cliniquement, cette affection est caractérisée par
un aspect de vasculopathie ischémique avec des
micro-anévrismes, des occlusions vasculaires et
des zones d’exclusion du lit capillaire.

Elle est généralement associée a des réactions
exsudatives comportant des hémorragies réti-
niennes, un cedéme, une exsudation que 'angio-
graphie 2 la fluorescéine met en évidence sous
forme de diffusions du colorant (fig. 1).
L'histopathologie montre l'altération de l'en-
dothélium des vaisseaux et des péricytes, avec
une occlusion progressive et une augmentation
d’épaisseur des parois des vaisseaux tumoraux
(survenant aussi bien d’ailleurs dans la rétine
adjacente normale) associée a un épaississement
des vaisseaux rétiniens normaux dans la zone
traitée par la plaque radioactive.

** Department of Ophthalmology, Faculty of Clinical Medicine Mannheim, University of Heidelberg, Mannheim, Germany.

*** Universitatsklinik fiir Augentheilkunde, Inselspital, University of Bern, Bern, Switzerland.
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Fig. 1—a. Mélanome temporal inférieur sans baisse d'acuité visuelle avant traitement.
b. Méme patient aprés un an de traitement, présentant un cedéme maculaire.
¢. 0CT du patient : augmentation de I'épaisseur maculaire avec baisse d'acuité visuelle.

Les facteurs de risque de la thérapeutique par
radiations sont l'utilisation de doses trés élevées
ou la délivrance trop rapide des doses efficaces,
l'existence de sensibilisateurs de radiations utili-
sés en méme temps que le traitement par radia-
tion et l'existence de facteurs de risque généraux,
tels que le diabéte qui augmente le risque de

réponse ischémique (Finger, 2000) (3).

Cette endartérite oblitérante progressive peut

entrainer une ischémie progressive du tissu avec

une néovascularisation intra-oculaire.

Dans cette affection, la baisse d’acuité visuelle est

liée & une rétinopathie ischémique avec néovas-

cularisation et cedéme maculaire. Un glaucome
néovasculaire est une complication fréquente de

cette néovascularisation (Finger, 1997) (1).

Pour traiter ces complications relativement sévé-

res, différents traitements ont été proposés :

— La photocoagulation au laser a été suggérée par
de nombreux auteurs pour oblitérer la zone
autour de la zone d’irradiation (Hykin, et al.,
1998) (4).

Le glaucome néovasculaire peut étre prévenu par

la photocoagulation panrétinienne.

Cependant, l'efficacité de la photocoagulation en
grid ou focale, pour traiter 'cedéme maculaire,
est restée peu satisfaisante en ce qui concerne la
récupération d’acuité visuelle. Néanmoins, une
amélioration de l'acuité visuelle a été signalée
dans 70 % des cas de rétinopathie par radiations
avec cedéme maculaire, au cours d'une sur-
veillance de 39 mois (Kinyoun, et al., 1995) (5).

La méthode pour traiter ces cedémes n’est pas
différente de la méthode utilisée dans 'cedéme
maculaire observé au cours de la rétinopathie
diabétique.

— Les stéroides intravitréens ont été utilisés pour
traiter les cedémes maculaires réfractaires et
le cas d’'une patiente de 64 ans présentant un
carcinome de la parotide a été publié (Sutter,
et al., 2003) (6). La patiente a recu une injec-
tion de triamcinolone (4 mg) au décours d'un
OM de longue durée, réfractaire au traitement
par grid laser maculaire.

L'évolution clinique a montré une amélioration

de l'acuité visuelle et une diminution de I'épais-

seur maculaire en OCT.
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Cependant, une récidive de I'OM, survenue

9 mois plus tard a conduit a une nouvelle injec-

tion intravitréenne, avec amélioration et sans

récidive au bout d’'un an. Le mécanisme physio-
pathologique de cette action reste peu clair mais

il est probablement basé sur la restauration de

la barriére hémato-rétinienne interne (Gillies,

1999) (7).

— Des injections intravitréennes danti-angiogé-
niques ont été proposées pour le traitement
d’cedémes maculaires réfractaires, liés a une
radiothérapie. Des auteurs ont rapporté le
résultat d'injections intravitréennes de bevaci-
zumab, sur six patients présentant un cedéme
maculaire associé A des mélanomes oculaires
traités par une plaque d’irradiation.

Cette étude a noté une amélioration de l'acuité

visuelle avec réduction des signes exsudatifs

confirmée par angiographie et sans signes
secondaires notables. Le patient a été traité avec

2,8 injections en moyenne (extrémes : 1 3 4) et

avec un suivi moyen de 4 mois (extrémes : 2 &

8 mois).

I1 est intéressant de noter que le délai entre

I'insertion de la plaque et le début de la rétino-

pathie par radiation varie entre neuf et 150 mois

(Finger, et al., 2008) (8).

Edéme maculaire lié a des traitements
généraux topiques

Analogue des prostaglandines

Il existe un certain nombre de résultats contra-
dictoires, suggérant une association entre le
développement de 'uvéite antérieure et 'oedéme
maculaire cystoide en cas d’utilisation de pros-
taglandines. Cependant ces cas restent anecdo-
tiques sans preuves notables obtenues par des
études cliniques controlées.

En fait, dans la plupart des cas, des facteurs
de risque de développement d’'uvéite, tels que
chirurgie oculaire, pseudo-phakie ou aphakie,
rupture de la capsule postérieure ou antécé-
dents d’uvéites étaient associés (Hoyng, et al.,
1997 ; Shummer, et al., 2000 ; Wand, et al., 2002)
(9-11).

La physiopathologie de cette action pourrait étre
l'action pro-inflammatoire des prostaglandines.
Cependant, les analogues des prostaglandines
ont une forte affinité pour les récepteurs des

prostanoides et un treés faible effet sur les récep-
teurs des prostanoides vasoactifs.

De plus, les études expérimentales n'ont pas per-
mis de mettre en évidence un effet pro-chémotac-
tique des prostaglandines (Shumer, et al., 2002)
(12). En outre, on n’a pas observé d’altération de
la barriére hémato-oculaire dans les yeux traités
pour une élévation de pression intra-oculaire liée
aux prostaglandines (Linden, 2001) (13).

Une étude rétrospective récente a mis en évi-
dence que les analogues de prostaglandines ne
sont pas associés avec I'augmentation de risque
d’cedéme maculaire cystoide ou d’uvéite anté-
rieure, bien qu'elles puissent entrainer une dimi-
nution substantielle de pression intra-oculaire
(Chang, et al., 2008) (14).

Dans une série de 163 uvéites, chez 84 patients
consécutifs porteurs d’'uvéite, les auteurs ont
comparé le taux d'uvéite et 'OMC dans les yeux
traités par prostaglandines et dans les yeux
contrdles et traités sans prostaglandines. Il n’a
pas été mis en évidence de différences statisti-
quement significatives entre les deux groupes.
Ni les patients avec des antécédents d’uvéite
antérieure ou dOMC, ni les patients sans anté-
cédents d'OMC, n'ont manifesté d'augmentation
de 'OMC ou de l'uvéite, lorsqu’ils ont été traités
par des prostaglandines, en comparaison avec
ceux qui ne recevaient pas de prostaglandines.

Inhibiteurs des mitoses

Des cas ’'OMC secondaires des inhibiteurs de
mitoses ont été rapportés: 'un d’entre eux était
lié au paclitaxel chez un patient présentant un
carcinome pulmonaire (Joshi, et al., 2007) (15).
Ce cas a été caractérisé par une baisse d’acuité
visuelle provenant d'un OMC mis en évidence par
I'OCT avec augmentation de I'épaisseur fovéale
et sans altération angiographique. Dés l'arrét du
traitement, 'OMC a disparu avec récupération
de l'acuité visuelle, six semaines aprés l'arrét.
L'absence de signes angiographiques reste mal
expliquée et pourrait étre reliée 4 la toxicité pour
les cellules de Muller entrainant une accumula-
tion intracellulaire et des diffusions extracellu-
laires seulement infracliniques.

Utilisation de glitazone

Les glitazones appartiennent a une classe de
médications qui sont utilisées pour réduire la
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résistance a l'insuline chez les patients diabéti-
ques. Ces activateurs (peroxisome proliferators-
activated receptor ), étaient impliqués dans une
induction potentielle de 'cedéme maculaire dia-
bétique, mais il y a relativement peu de publi-
cations et sur des séries limitées (Colucciello,
2005 ; Ryan et al., 2006 ; Sivagnanam, 2006)
(16-18).

La pathogénie de cet effet secondaire reste mal
élucidée : mise en jeu par augmentation du
volume plasmatique ; activation sympathique,
activation de la PKC, augmentation de la pro-
duction de VEGF restent des hypothéses encore
spéculatives.

Jusqu’a présent, il n'y a que des résultats
controversés concernant cet cedéme maculaire
secondaire. Une étude a rapporté que la rosigli-
tazone avait retardé le début de la rétinopathie
diabétique proliférante mais sans augmenter le
risque d’cedéme maculaire (Shen, et al., 2008)
19).

Les auteurs soulignent que la rosiglitazone
aurait une propriété angiogénique in vivo sur
des modéles expérimentaux animaux. Ces résul-
tats restent en contradiction avec une étude de
large cohorte, comportant 17 000 patients uti-
lisant la glitazone pour évaluer l'incidence 4 un
an del'cedéme maculaire diabétique (Fong, et al.,
2009) (20).

Les auteurs ont montré dans cette étude que les
utilisateurs de glitazone avaient plus de risque
de développer un cedéme maculaire diabétique
[odds ratio =2,5 (2,4-3)] avec un risque accru qui
persiste méme aprés, justement pour le facteur
de confusion [odds ratio = 1,6 (1,4-1,8)].
Cependant certains facteurs de confusion tels
que l'élévation de pression artérielle, l'état de la
fonction rénale, 'hyperlipidémie n’étaient pas
connus dans cette étude qui comprenait une
base de données collectée électroniquement. Il
n'existe pas non plus de détails sur le diagnostic
de I'cedéme maculaire, qui a été fait sur des don-
nées électroniques uniquement, sans données
cliniques (fig. 2).

Cependant, ces résultats controversés, souli-
gnent la nécessité d'’études sur des grandes séries
pour préciser le ratio risque- bénéfice de cette
médication. Dans tous les cas, 'cedéme macu-
laire a disparu lorsque la glitazone a été arrétée
et, en tout cas, lorsqu’il n'existait pas de facteur
de confusion tels qu'un mauvais équilibre de la
maladie diabétique ou une élévation de pression
artérielle (Collucciello, 2005) (16).

Membrane épirétinienne
et syndrome de traction

La membrane épirétinienne peut étre soit idio-
pathique soit associée avec diverses affections
telles que déchirure rétinienne, rétinopathie
diabétique, OBVR, inflammation et vitréo-réti-
nopathie exsudative.

Cette membrane épirétinienne peut aussi sur-
venir aprés chirurgie intra-oculaire, particulié-
rement aprés une chirurgie de décollement de
rétine (Margherio, et al., 1985 ; Gaudric, et al.,
1993) (21-22).

Dans le syndrome de traction vitréo-maculaire,
la présence d'une adhérence persistante du vitré
dans la région maculaire avec un décollement
postérieur du vitré qui reste incomplet, sem-
ble responsable de I'épaississement de la région
maculaire (Smiddy, et al., 1989) (23).

De nombreuses études ont mis en évidence une
nette amélioration visuelle aprés ablation de la
traction vitréo-maculaire (Smiddy, et al., 1989 ;
Smiddy, et al, 1990 ; Rouhette, et al., 2001)
(23-25).

Des examens histologiques provenant de ces
syndromes de traction vitréo-maculaire ont
montré essentiellement du tissu fibreux avec des
astrocytes, fibrocytes et myofibrocytes (Shinoda,
etal., 2000) (26) (fig. 3).

Le bénéfice supplémentaire du pelage de la mem-
brane limitante interne dans ces syndromes
reste encore mal précisé (Gandorfer, et al., 2007)
@27).

Le syndrome de traction vitréo-maculaire
entraine une traction persistante sur la macula et
donc un cedéme maculaire et une baisse d’acuité
visuelle.

Les syndromes de traction vitréo-maculaire
idiopathique surviennent sans membrane épiré-
tinienne ou sans trou maculaire mais la plupart
des cas sont secondaires 4 des membranes épiré-
tiniennes. (Puliafito, et al., 1995) (28).

Role de I'0CT pour la décision chirurgicale

L'OCT joue un réle particuliérement important
pour les décisions de traitement concernant les
membranes épirétiniennes et les syndromes de
traction vitréo-maculaire (Do, et al., 2007) (29).
Ces auteurs ont montré que le diagnostic de
I'cedéme maculaire avait été fait dans 67,9 % des
cas par l'examen clinique en comparaison avec
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Fig. 2 —a. Patient traité par glitazone et cedéme maculaire focal (ceil droit).
b. Patient traité par glitazone avec cedeme maculaire focal (ceil gauche).

¢. (il droit : accentuation de I'eedéme maculaire focal malgré le traitement laser en grid, mais sans controle métabolique satisfaisant dans la maladie
diabétique.
d. il droit : angiographie a la fluorescéine. Edéme maculaire focal aggravé malgré le traitement en grid.
e. Méme patient. OCT de la macula, trois mois plus tard, avec un cedéme maculaire diffus.

f. Méme patient. Trois mois aprés arrét du glitazone.

83,3 % avec 'OCT. ATopposé, TOCT conduit 4 un
nombre de décisions chirurgicales moindre que
le seul examen clinique (42,4 vs 57,6 %). Chez
les patients 4 qui I'intervention chirurgicale avait
été proposée, I'cedéme maculaire semblait moins
prononcé. L'cedéme est en général associé avec
une moins bonne acuité visuelle (Gaudric, et al.,

1992) (30).

L'OCT a montré que la disparition compléte des
altérations de 'cedéme maculaire peut étre trés
lente et prendre un temps beaucoup plus long.
Les fluides sous-rétiniens peuvent persister,
jusqu’a un an apreés la chirurgie, ce qui serait le
délai nécessaire pour retrouver une organisation
tissulaire presque normale (Uchino, et al., 2001)
(31).
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Fig. 3 — Edeme maculaire tractionnel avec aspect maculaire typique.
a. (e tableau reste la meilleure indication de pelage d'une membrane épirétinienne au cours de I'OM diabétique.
b. Traction vitréo-maculaire dans la partie nasale de la fovea. La hyaloide postérieure reste fortement adhérente.

Fig. 3 (suite) — Edeme maculaire tractionnel avec aspect maculaire typique.
¢. Syndrome de traction vitréo-maculaire avec cedéme maculaire sévére (aspect préopératoire).
d. Apres pelage de la membrane et de la limitante interne, épaisseur diminuée et récupération partielle du profil.

Fig. 3 (suite) — (Edeme maculaire tractionnel avec membrane épirétinienne.
e. (Edéme maculaire secondaire a une membrane épirétinienne épaisse (aspect préopératoire).
f. Aspect postopératoire, six mois aprés. La macula reste épaissie et sans normalisation du profil maculaire.

Fig. 3 (suite) — (Edéme maculaire tractionnel avec membrane
épirétinienne.
g. Aspect préopératoire (injection de triamcinolone pendant la chirurgie).
% h. Un mois postopératoire : récupération compléte : macula normale et une
RN R amélioration de I'AV : 20/80.
S i Sl i Méme patient, récidive de l'eedeme maculaire, 1 an apres. Pas de
récupération de l'acuité visuelle.
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Les techniques d’OCT les plus récentes ont per-
mis une meilleure compréhension de la relation
entre le vitré et la rétine dans les membranes épi-
rétiniennes et les syndromes de traction vitréo-
maculaire. Une étude récente avec 'OCT en
Spectral Domain, avec des images en trois dimen-
sions, a mis clairement en évidence les difficultés
et les superpositions entre membrane épiréti-
nienne et syndrome de traction vitréo-maculaire
(Koizumi, et al., 2008) (32). Effectivement bien
qu'un décollement complet du vitré ait été noté
dans la majorité des cas de membrane épiréti-
nienne (30/36), un certain nombre de cas ont
présenté un décollement du vitré, soit incom-
plet avec des adhérences périphériques, soit en
I'absence de décollement postérieur du vitré.
Dans le syndrome de traction vitréo-maculaire, les
adhérences vitréennes étaient aussi bien, soit
relativement larges mais moins de 1 500 um,
soit au contraire diffuses et s’étendant sur plus
de 1 500 pm. Cependant, une membrane épiré-
tinienne a été notée dans la plupart de ces cas
(Koizumi, et al., 2008) (32).

Les cellules sont présentes non seulement dans
la membrane épirétinienne mais aussi dans la
hyaloide postérieure (Gastaud, et al., 2000) (33).
Le SD-OCT a confirmé que ces cas avec une zone
placoide hyper-réflective, observée sur la hya-
loide postérieure sont probablement dis a une
prolifération fibreuse.

L'aspect préopératoire, révélé par 'OCT, est
important dans le syndrome de traction vitréo-
maculaire (Yamada, et al., 2005) (34). Ces auteurs
ont montré deux aspects différents de décollement
postérieur du vitré (DPV).

L'un était un décollement de forme incompléte
et l'autre était un décollement seulement partiel
avec persistance d’adhérence du vitré sur la zone
nasale de la fovea. Le premier de ces aspects est
associé avec une bonne acuité visuelle et une
bonne récupération, dans les quatre mois, dans
presque tous les cas.

Au contraire, le deuxiéme groupe de DPV était
associé avec une plus grande épaisseur maculaire
préopératoire, un cedéme maculaire cystoide
important dans trois sur quatre patients et un
taux relativement plus important de complica-
tions postopératoires (trou maculaire et atrophie
maculaire). Ces complications ont entrainé, bien
entendu, une baisse d’acuité visuelle (fig. 3).
Plusieurs auteurs ont souligné le pronostic visuel
relativement sévére dans le syndrome de trac-
tion vitréo-maculaire (Smiddy, et al., 1989 ;

McDonald, et al., 1994 ; Melberg, et al., 1995)
(23, 25, 36), mais leurs observations sur le degré
de décollement postérieur du vitré était seule-
ment une évaluation peropératoire.

Un des plus grands avantages de I'OCT est de
permettre maintenant une analyse plus précise
du décollement postérieur du vitré, presque
comme sur une coupe histologique.

Les analyses histologiques ont d’ailleurs confirmé
cette hypothése avec deux tableaux différents :
1) certains échantillons, collectés durant la
chirurgie du syndrome de traction vitréo-
maculaire, ont montré une couche unicellulaire
recouvrant la berge vitréenne de la membrane
limitante interne ; et 2) un tissu fibrocellulaire
prémaculaire séparé de la membrane limitante
interne par une couche supplémentaire de col-
lagéne comme cela survient au cours des mem-
branes épirétiniennes (Gandorfer, et al., 2002)
7).

Cependant, les cellules observées sont diffé-
rentes des membranes épirétiniennes avec des
myofibroblastes comme cellules prédominantes.
Leffet exercé par ces cellules peut expliquer le
taux élevé d’'OMC et le décollement de la macula
observée dans le syndrome de traction vitréo-
maculaire.

Une variante du syndrome de traction vitréo-ma-
culaire peut étre retrouvée avec un décollement
postérieur du vitré complet et une persistance
d’une adhérence maculaire centrale. Un décol-
lement spontané peut survenir avec résolution
plus ou moins compléte des signes cliniques.
Ces cas ont été identifiés par 'absence de diffu-
sion en angiographie a la fluorescéine. Le syn-
drome de traction vitréo-maculaire est associé
avec un décollement de la hyaloide postérieure
et une simple adhérence au centre de la fovea,
entrainant un épaississement fovéal avec des
espaces cystoides.

Le vitré est fortement adhérent a la rétine, a
la base vitréenne, le long de l'arcade temporale
et sur le bord de la papille aussi bien que dans
une zone de 500 um du centre de la macula. Au
contraire, le décollement postérieur du vitré
commence initialement 4 la périphérie de la
macula, s’étendant progressivement vers le cen-
tre (Uchino, et al., 2001 ; Gaudric, et al., 1999)
(31, 37). Puisque la force d’adhérence du vitré
conditionne le syndrome de traction vitréo-ma-
culaire, TOMC oula survenue d’un trou maculaire
dépendra aussi directement de cette situation
(Johnson, et al., 2001) (38).
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Pelage de la limitante interne

Est-ce que le pelage de la limitante interne est
nécessaire pour éviter un OMC aprés membrane
épirétinienne ou syndrome de traction vitréo-
maculaire ?

L'influence du pelage de la limitante interne sur
I'OMC reste mal précisée. La membrane limitante
interne est une limite structurelle entre la rétine
et le vitré. Cette membrane de 2,5 um d’épais-
seur est fortement associée avec les membranes
plasmatiques des cellules de Muller, suggérant
qu’il dérive des cellules gliales (Abdelkader, et al.,
2008) (39).

Il n’y a pas de consensus sur le fait que le pelage
de la limitante interne devrait étre associé a
l'ablation de la membrane épirétinienne.

Pour faciliter le pelage de la limitante interne, de
multiples colorants ont été successivement utili-
sés avec des conséquences histologiques variées
(Haritoglou, et al., 2003 ; Haritoglou, et al.,
2004) (40, 41). Des études histologiques sur des
spécimens de membranes limitantes internes
ont montré la présence de membranes plasma-
tiques, des cellules de Muller et des éléments
rétiniens, sur le versant rétinien des membranes
pelées aprés indocyanine, suggérant que ce colo-
rant altére le plan de clivage pendant le pelage
de la limitante interne (Haritoglou, et al., 2004)
(42) (fig. 4).

Des études histopathologiques ont montré des
éléments cellulaires tels que des cellules gliales,
des fibroblastes, des macrophages et des fibres
collagénes et suggérent un aspect multifactoriel

Fig. 4 — Pelage de la membrane limitante interne (MLI).
a. Pelage de la membrane limitante interne sans aucun colorant. Le blanchissement de la rétine met clairement en évidence les limites de |'ablation des
zones ol la MLI avait été enlevée.
b. Pelage de la limitante interne avec vertindocyanine : le colorant facilite clairement I'ablation de la membrane mais ne doit pas étre conseillé réguliérement
du fait de sa toxicité potentielle.
¢. Pelage de la limitante interne avec bleu brillant ; le colorant semble colorer exclusivement la membrane, sans aucune toxicité connue.
d. Ablation du vitré facilité par I'utilisation du triamcinolone ; les cristaux sont bloqués dans le gel vitréen et facilitent I'ablation du vitré.
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combinant inflammation, prolifération et fibrose
(Kampik, et al., 1980) (43).

La membrane limitante interne associée avec
une membrane épirétinienne joue un réle de sou-
tien pour la prolifération cellulaire et les auteurs
suggerent que l'ablation de la limitante interne
pendant le pelage de la membrane épirétinienne
diminue le taux de récidive (Park, et al., 2003 ;
Sakamoto, et al., 2003) (44, 45).

La présence d’une fine couche de collagéne entre
la membrane limitante interne et la membrane
épirétinienne, trouvée par Haritoglou et al,
suggere fortement que l'ablation de membrane
limitante interne devrait diminuer le risque de
récidive.

Plusieurs études case-control ou des séries de cas
ont montré que les ablations combinées de la
membrane limitante interne et de la membrane
épirétinienne ne semblent pas altérer le résultat
postchirurgical.

Cependant, puisque le pelage de la limitante
interne reste une technique relativement déli-
cate, la nécessité de ce pelage devrait étre confir-
mée par des études.

Cela reste encore mal précisé en raison de résul-
tats controversés : certains auteurs ont trouvé
que la présence de reliquats de limitante interne
pouvait étre associée quand méme avec un bon
résultat d’acuité visuelle (Bovey, et al., 2004)
(46), alors que d’autres auteurs ont trouvé l'in-
verse (Sivalingam, et al., 1990) (47).

L'intérét du pelage de la limitante interne dans
I'cedeme maculaire cystoide associé aux mem-
branes épirétiniennes a été étudié (Geerts, et al.,
2004) (48). Ces auteurs ont montré que lors-
que l'on compare I'évolution de 'cedéme macu-
laire cystoide chez ces patients, le résultat est
meilleur en cas d’ablation de la membrane limi-
tante interne que dans le cas inverse. Cependant,
il s’agissait de patients diabétiques et ceci peut
avoir modifié les résultats.

En outre, il existe de nombreuses études qui
suggérent un role potentiel de la vitrectomie
et du pelage de la membrane limitante interne
dans l'évolution de 'cedéme maculaire cystoide
pendant le diabéte. Mais, actuellement, aucune
étude n’a nettement démontré le bénéfice d’'une
approche chirurgicale pour I'cedéme maculaire
cystoide pendant le diabéte sauf dans les cas
d’cedéme maculaire tractionnel.

Les arguments en faveur d’une vitrectomie
pour 'cedéme maculaire diabétique étaient a la
fois de diminuer la perméabilité vasculaire par

l'élimination des facteurs de croissance et d’amé-
liorer 'oxygénation de la rétine, ce qui entraine
une diminution de la vasodilatation.
L'augmentation de la vitesse circulatoire périfo-
véale apres une vitrectomie par la pars plana a
été démontrée (Kadonosomo et al., 1999) (49).
Cependant un faible taux de récidive de mem-
branes épirétiniennes a été montré apres pelage
de la limitante interne (Gandofer, et al., 2000 ;
Khun et al., 2004 ; Kimura, et al., 2005) (50-52).
Quelques études ont montré des résultats contro-
versés concernant l'évolution de I'cedéme macu-
laire cystoide avec pour certains des résultats
positifs (Tachi et al. 1996 ; Stolba, et al., 2005)
(53, 54) et pour d’autres des résultats négatifs
(Thomas et al. 2005) (55).

Décollement rétinien

De nombreuses études ont analysé I'état pos-
topératoire de la macula, par l'examen en OCT,
apres chirurgie du décollement de rétine.

Une étude de l'aspect de la macula aprés un
décollement de rétine compliqué avec vitréo-
rétinopathie proliférante a montré que l'état
de la macula est resté normal chez seulement
12,8 % des cas et que 17,1 % des patients présen-
taient un cedéme maculaire (Kiss, et al., 2007)
(56) (fig. 5).

Fig. 5 — Edéme maculaire aprés décollement de rétine.
a. Six mois apres le décollement de rétine.
b. Méme patient quatre ans plus tard.
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Ce taux était plus bas que celui rapporté par Bon-
net qui avait trouvé 51,7 % de risques en 1994
(Bonnet, 1994) (57), mais les techniques chirur-
gicales étaient relativement différentes.
L'cedéme maculaire peut étre présent isolément
ou combiné avec une accumulation de fluides
sous-rétiniens (Benson, et al., 2006) (58). Chez
environ un tiers des patients, 'cedéme maculaire
peut bénéficier d’'un traitement particulier dans
les cas de macular pucker ou d’cedéme maculaire
simple.

L'OCT a haute résolution a permis une analyse
trés précise de l'interface vitréo-rétinien. Une
étude sur les modifications microstructurelles
de la rétine, chez des patients ayant une mau-
vaise récupération aprés décollement de rétine, a
montré un cedéme maculaire isolé chez 12 % des
patients et une membrane épirétinienne dans
59 % des cas (Schocket, et al. 2006) (59).

Des images précises en OCT sont actuellement
trés utiles pour distinguer les anomalies non
améliorables (distorsion de la jonction articles
internes et articles externes) et les distinguer des
autres anomalies accessibles a un traitement.
Cependant, actuellement, aucun traitement
validé ne peut étre proposé pour traiter 'cedéme
maculaire isolé secondaire 4 un décollement de
rétine.

L'utilisation des traitements anti-VEGF ou de
triamcinolone, déja utilisés dans les oedémes
maculaires inflammatoires post-uvéitiques, reste
a évaluer dans des études ultérieures.

Vitreoschisis myopique tractionnel

Le schisis maculaire est une affection vitréo-ré-
tinienne liée au dédoublement de la couche réti-
nienne dans la région maculaire. Cette affection
n'est pas réellement un cedéme maculaire mais
correspond a un épaississement de la zone macu-
laire et peut étre difficile a distinguer de 'cedéme
maculaire chez les patients myopes.

L'OCT permet une analyse trés précise du méca-
nisme. L'aspect habituel est un schisis des cou-
ches externes dans lequel la rétine est séparée
entre les couches externes et les couches réti-
niennes internes plus épaisses.

Au contraire, le schisis interne concerne les cou-
ches internes entrainant le fait que les couches
externes apparaissent plus épaisses.

Cette situation peut étre stable : une étude de
29 patients avec un suivi de 31 mois a rapporté

une progression de l'affection dans 20 yeux de
29 patients (suivi de 31 mois) (Gaucher, et al.,
2007) (60). Des structures prémaculaires (44,8
%), un décollement fovéal (34,5 %), et un trou
maculaire lamellaire (20,7 %) ont été les décou-
vertes les plus habituelles en OCT.

L'acuité visuelle peut étre préservée méme en cas
d’augmentation accentuée d’épaisseur maculaire
(fig. 6). Les auteurs ont trouvé que les structu-
res hyper-réflectives prémaculaires de décolle-
ment fovéal étaient associées avec un mauvais
pronostic.

La vitrectomie avec ablation du cortex, avec ou
sans pelage de la limitante interne et tampon-
nement interne, peut étre utile pour traiter
les cas ou l'acuité visuelle est altérée (Ikuno,
et al., 2004 ; Kwok, et al., 2005) (61, 62), avec
cependant quelques risques de trou maculaire
postopératoire.

Fig. 6 — Schisis vitréo-fovéal.

Patient myope avec baisse d’AV. Le délai de récupération vers un aspect
normal est trés long (habituellement un an).

a. Aspect préopératoire.

b. Un mois plus tard.

¢. Six mois apres.
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Hémangiome choroidien

L’hémangiome choroidien est une tumeur vascu-
laire bénigne et rare qui survient dans deux cir-
constances : soit sous forme diffuse associée avec
un syndrome de Sturge-Weber ; soit une forme
localisée (hémangiome choroidien circonscrit),
habituellement sporadique et sans modification
générale.

Ces lésions homogeénes de couleur rouge oran-
gée peuvent étre découvertes par hasard et peu-
vent aussi entrainer une baisse importante de la
vision en particulier dans les cas de décollement
exsudatif ou d’cedéme maculaire cystoide.

Le diagnostic est fait par angiographie. L'angio-
graphie a la fluorescéine met en évidence
seulement une hyperfluorescence précoce
persistante.

Mais c’est surtout langiographie en vert
d’indocyanine qui met en évidence le phéno-
méne typique de « washout », caractéristique de
I'hémangiome choroidien circonscrit, avec une
hyperfluorescence précoce au début suivie par
une relative hyperfluorescence vers la 15¢ minute
(hg. 7).

Un suivi au long cours pour hémangiome choroi-
dien circonscrit a permis de conclure qu'environ
50 % des patients vont avoir une baisse d’acuité
visuelle inférieure a 20/200, du fait d'un cedéme
maculaire chronique (Shields, et al., 2001) (63).
Les hémangiomes choroidiens circonscrits
asymptomatiques n’entrainant pas de baisse
d’acuité visuelle ne sont habituellement pas trai-
tés et nécessitent seulement une surveillance
réguliére.

Au contraire, les formes symptomatiques néces-
sitent un traitement (Gunduz, 2004) (64). Les
options thérapeutiques ont beaucoup varié au
cours des derniéres décennies : le traitement ini-
tial était basé seulement sur la photocoagulation
au laser mais pouvait entrainer des altérations
importantes sur les fibres optiques et ne permet-
tait pas la régression de la tumeur.

Le traitement par radiations et la thermothéra-
pie transpupillaire ont été aussi utilisés avec un
bon contrdle de la tumeur mais toutes ces tech-
niques avaient une efficacité limitée par rapport
aux récidives fréquentes.

Des études plus récentes ont montré l'intérét de
la photothérapie dynamique (PDT).

La PDT permet une atteinte sélective photochi-
mique sur les cellules vasculaires endothéliales
mais les protocoles (exposition moyenne de 50

4100 J/cm?) et le temps d’exposition (entre 83
et 186 secondes), utilisés dans la littérature, res-
tent encore a discuter.

Plusieurs auteurs ont rapporté des traitements
avec un nombre de sessions allant de 1 4 5 avec
des intervalles de 6 4 12 semaines.

Lebut du traitement reste 'élimination du liquide
sous rétinien et non la régression elle-méme de

Fig. 7 — Hémangiome choroidien.

a-¢. Images en couleur et images en angiographie a la fluorescéine et en
indocyanine avec le « washout » de colorant de vert d'indocyanine dans la
phase tardive.

a. Hémangiome localisé a la partie supérieure de la téte du nerf optique.
b. Hémangiome stade précoce.

¢. Hémangiome stade tardif.



190 (Edemes maculaires — (ollection Actualités en ophtalmologie dirigée par Gabriel Coscas

Fig. 7 (suite) — Hémangiome choroidien.

d-j. Patient opéré d'un décollement de rétine avec des plis sous-rétiniens. Au cours de I'évolution, le liquide résiduel sous-rétinien était dd a I'existence d'un
hémangiome choroidien temporal.

d. Image en couleur. e. Angiographie a la fluorescéine.

f. Angiographie en |G au stade précoce. g. Angiographie en ICG au stade tardif.

h. Liquide sous-rétinien avant traitement. i.. Trois mois aprés PDT. j. Récidive de liquide sous-rétinien, 9 mois apreés traitement initial.
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la tumeur quoique la PDT peut permettre une
diminution d’épaisseur de 'hémangiome.
L'OMC régresse dans la plupart des cas aprés
PDT et le liquide sous rétinien disparait aprés
une seule session dans presque tous les cas
(Boixadera, et al., 2009) (65).

Macro-anévrisme rétinien

Les macro-anévrismes rétiniens (MA) sont une
dilatation acquise d’une artére rétinienne surve-
nant habituellement chez les personnes dgées.
Cette affection est marquée par une prédomi-
nance nette dans le sexe féminin et associée a
une hypertension systémique et une artériosclé-
rose avec une lésion habituellement unilatérale
dans la majorité des cas.

Bien que la plus fréquente manifestation soit
une baisse d’acuité visuelle, les macro-anévris-
mes peuvent rester asymptomatiques avec un
diagnostic seulement au cours d'un examen de
routine.

Les macro-anévrismes atteignent habituelle-
ment les arcades temporales. La baisse de vision
dépend de l'atteinte de la macula et est habi-
tuellement progressive, en cas d'exsudation et
cedéme ou plus souvent et plus brusque en cas
d’hémorragie.

Les hémorragies peuvent s’étendre A toutes les
couches rétiniennes depuis 'espace sous-rétinien
et jusqu’a la zone sous-hyaloidienne et peuvent
méme étre associées a une hémorragie du vitré
dans 10 % des cas.

Fig. 8 — Macro-anévrisme.
a. Macro-anévrisme temporal avec exsudats lipidiques dans la région temporale de la fovea.
b. Macro-anévrisme supérieur avec hémorragie et cedeme maculaire.

Une rétinopathie exsudative avec des exsudats
circinés autour du macro-anévrisme et un décol-
lement de la rétine neurosensorielle peuvent
étre associés avec cedéme, hémorragies ou exsu-
dats. Cependant, quelques cas de macro-anévris-
mes entrainent des réactions exsudatives trés
accentuées.

L'évolution habituelle spontanée du macro-ané-
vrisme se fait vers la thrombose puis la fibrose.
C’est la raison pour laquelle, dans la plupart des
cas, il n'y a pas de diffusions maculaires apres la
régression de ’hémorragie (Rabb, et al. 1988)
(66). Bien entendu, en cas de rupture d’ané-
vrisme, il va aussi se fibroser spontanément
(fg. 8).

Initialement et s’il est présent, 'cedéme macu-
laire concerne essentiellement les couches exter-
nes. La plupart des macro-anévrismes entrainent
des diffusions vasculaires, responsables elles-
mémes de 'oedéme maculaire et des dépots lipi-
diques secondaires.

L'cedéme maculaire et ses conséquences sont
considérés comme la cause principale de la baisse
de vision chez environ 30 % des patients.
L'cedéme maculaire chronique va entrainer une
destruction des photorécepteurs responsables
d’une baisse de vision durable (Tsujikawa, et al.,
2009) (67).

Puisque la majorité des macro-anévrismes évo-
luent spontanément vers une régression et
une bonne conservation de la vision, les indi-
cations de photocoagulation au laser sont limi-
tées aux cas d’cedéme maculaire sévére avec des
exsudats et durant plus de trois mois ou en cas
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d’hémorragie récidivante du vitré. Cette situa-
tion reste rare puisque les saignements entrai-
nent habituellement une thrombose spontanée
et une évolution secondaire.

Dans quelques cas, un traitement par photo-
coagulation peut étre utilisé, le plus souvent
par traitement direct du macro-anévrisme ou
par traitement indirect de la rétine de voisinage
immeédiat.

Dans les yeux présentant des réactions exsuda-
tives, la photocoagulation au laser entrainent
habituellement une ré-application de la fovéa.
Cependant, aprés résolution des hémorragies,
les structures rétiniennes et les couches externes
sont habituellement altérées, méme s’ily a eu peu
de complications hémorragiques initialement.
Le pronostic aprés photocoagulation au laser
des macro-anévrismes dépend de la quantité des
dépots lipidiques dans la région maculaire et des
altérations (irréversibles) des couches externes
qui peuvent empécher une bonne récupération
visuelle.

Plus récemment, une étude a rapporté un cas
traité par bevacizumab pour cedéme maculaire
secondaire 4 un macro-anévrisme rétinien. Une
bonne récupération de l'acuité visuelle centrale
a été observée aprés deux injections avec réso-
lution compléte de 'cedéme maculaire sur 'OCT
(Chanana, et al., 2009) (68).

Cette nouvelle proposition thérapeutique néces-
site évidemment des investigations ultérieures.

Conclusion

L'cedéme maculaire reste une situation clinique
assez fréquente. Le diabéte et les occlusions vei-
neuses restent les causes essentielles de 'oedéme
maculaire.

Cependant, dans certains cas, cet cedéme macu-
laire peut étre associé aussi avec d’autres mala-
dies telles que les membranes épirétiniennes.
Plus encore, des cedémes maculaires associés a
des traitements topiques ou généraux pourraient
étre observés chez certains patients diabétiques
ou porteurs d’uvéite.

Les lecons des études cliniques pour les cedémes
maculaires diabétiques nous donnent des résul-
tats particuliérement intéressants qui peuvent
étre utilisés dans d’autres circonstances telles
que les hémangiomes ou les macro-anévrismes
puisque ces situations ne peuvent pas bénéficier
d’études avec un grand nombre de patients.

Enfin, I'analyse de la région fovéale et, en parti-
culier, des conséquences de 'cedéme maculaire,
devient plus précise grice aux OCT de nouvelles
générations.

Cela va probablement permettre de définir d’'une
manieére plus précise les indications chirurgicales
et le pronostic des membranes épirétiniennes et
des syndromes de tractions vitréo-maculaires.
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