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Introduction

La cataracte, caractérisée par I’opacification du cristallin, représente 1’une des premieres causes
de cécite et de troubles visuels séveres évitables a travers le monde. Caractérisée par
I’opacification du cristallin, elle touche principalement les personnes agées mais peut survenir
également chez les sujets plus jeunes, voire constituer une pathologie congénitale. L’étiologie
de la cataracte est extrémement large, ses causes et predispositions pouvant trouver racine en
des caractéres génétiques spécifiques, des maladies systémiques rares, des traumatismes, des
effets toxiques, ou encore des troubles métaboliques, et surtout le vieillissement naturel du
cristallin.

Les importants troubles visuels entrainés par la cataracte sont, dans un monde ou la vision reste
le sens le plus important, sources d’une importante perte d’indépendance chez les patients
atteints. Ainsi, la prise en charge de la cataracte a évolué de pratiques archaiques peu sires et
rarement efficaces a I’acte chirurgical le plus pratiqué dans le monde. Les techniques modernes
d’extraction du cristallin sont associées au développement de lentilles intraoculaires (LI1O) de
plus en plus sophistiquées, dont 1’ultime objectif est d’affranchir le patient du port de
corrections visuelles extérieures.

L’objectif du présent document est de dresser 1’état des lieux de la prise en charge de la
cataracte, en se focalisant particulierement sur les L1O actuellement disponibles, et de présenter
les récentes innovations et potentielles futures avancées dans le domaine.

En premier lieu, un rappel sera effectué sur I’anatomie du globe oculaire et ses différentes
fonctions, en détaillant en particulier, les différents tissus qui composent et environnent le
cristallin, et précisant les caractéristiques biochimiques des protéines cristalliniennes.

Les mécanismes de la cataractogenése seront ensuite exposés, suivis de 1’étiologie et des
facteurs de risques associés. Seront ensuite évoquées, 1’épidémiologie de la cataracte et ses
consequences.

La seconde partie de ce document traitera de la prise en charge de la cataracte, en commencant
par 1’évolution des techniques d’extraction du cristallin opacifié, puis en présentant les
différents dispositifs de correction de 1I’aphaquie. Une attention particuliére sera portée aux L1O
existantes ainsi qu’aux mode¢les en développement. Enfin, quelques potentielles alternatives

émergentes de traitements pharmacologiques seront présentées.
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1. Présentation de la cataracte

La cataracte se manifeste par I’opacification du cristallin, entrainant une perturbation du trajet
de la lumicre dans I’ceil et nécessitant en général une intervention chirurgicale pour éviter un
trouble visuel important, voire la cécité. Afin d’établir le contexte de cette pathologie, les
paragraphes suivants constituent un rappel sur I’anatomie de 1’ceil humain.
L’ceil humain est un globe constitué de trois compartiments différents (fig.1) :
- la chambre antérieure, délimitée en avant par la cornée et en arriére par l’iris et le
cristallin,
- la chambre postérieure délimitée en avant par ’iris et en arriere par le zonule de Zinn,
- et la cavité oculaire délimitée en avant par le zonule de Zinn, le cristallin et le corps

ciliaire, et en arriere par la rétine (1).
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Pupil ' ek ———_ Oplic nerve
Lens [ Retina
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orbital septum
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Fig. 1. Section latérale de I’eeil humain (1).

Le mécanisme de la vision démarre par la conduction de rayons lumineux a travers la cornée,
la chambre antérieure puis la pupille délimitée par 1’iris qui agit comme un diaphragme. La
lumiere passe ensuite au travers du cristallin qui joue le réle de lentille naturelle, avant de
traverser 1I’humeur Vvitrée contenue dans le segment postérieur, pour finalement impacter la
rétine. L image ainsi obtenue est transmise au cerveau via le nerf optique situé en arriere de la

rétine.
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1.1. La cornée

La cornée est un tissu avasculaire, transparent, et doté d’une courbure marquée ainsi que d’un
important indice de réfraction. Sa couche la plus antéricure est constituée de 1’épithélium
cornéen, qui est formé de cellules stratifiées et non kératinisées. Les cellules superficielles de
celui-ci, équipées de microvillosités et de replis, permettent le maintien et la circulation du film
lacrymal. Les cellules de 1’épithélium cornéen présentent, entre elles, des jonctions serrées,
permettant I’imperméabilité du tissu. Cet épithélium est soutenu par une membrane basale, et
en arriere de celle-ci se situe la membrane de Bowman, une couche acellulaire et non
régénérative traversée par des fibrilles de collagéne. Celles-ci sont disposées de telle fagon
qu’elles émergent du stroma, qui représente la couche la plus épaisse de la cornée et contribue
en grande partie, a lui seul, & son intégrité structurelle. Le stroma est constitué¢ d’un réseau de
fibres de collagéne inclus dans une matrice composée d’eau, de sels inorganiques, de
protéoglycanes de de glycoprotéines. Le stroma contient également un réseau de nerfs dont les
terminaisons traversent la couche de Bowman et innervent 1’épithélium cornéen.

La face postérieure du stroma est tapissée de la membrane de Descemet, composée d’une
couche antérieure de collagéne et protéoglycanes et d’une couche postérieure de cellules
endothéliales. Enfin, I’endothélium cornéen, composé d’une seule couche de cellules plates,
recouvre la face postérieure de la cornée. Ces cellules sont maintenues en place par différentes

protéines de jonction, et par des jonctions serrées entre elles (2).

La cornée participe majoritairement au pouvoir réfractif de I’ceil grace a son faible rayon de
courbure et son indice de réfraction élevé. La composition de ses différentes couches assure sa
transparence et le réseau de collagéne du stroma facilite le passage de la lumiére en empéchant
sa dispersion. La cornée a également un rdle de barriere physique, principalement exercé par
I’épithélium cornéen, dont les jonctions serrées maintiennent 1’état déshydraté du tissu et
limitent 1’entrée des agents pathogeénes vers le stroma. L’absence de pathogene et de réponse
inflammatoire dans la cornée est par ailleurs cruciale, comme dans le reste de 1’ceil, pour

garantir sa transparence et ne pas altérer la vision (2).
1.2. L’iris

L’iris constitue la partie antérieure de ’uvée, une couche richement vascularisée accolée a
I’intérieur de la sclére, la couche externe de I’ceil. L’iris prend la forme d’une couronne
circulaire, avec la pupille en son centre. Sa couche la plus antérieure présente deux muscles :
un sphincter, responsable de sa contraction, et un dilatateur, permettant sa dilatation. La

dilatation de I’iris, appelée mydriase, se produit dans les environnements sombres et permet
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I’entrée d’une quantité plus importante de lumiére. Sa contraction, appelée myosis, entraine une
diminution du diametre de la pupille et limite I’entrée de la lumicre dans 1’ceil, réduisant ainsi
I’éblouissement dans des environnements lumineux. En dehors de ces muscles circulaires, 1’iris

est constituée d’un épithélium pigmentaire 1ui donnant sa couleur (3).
1.3. Larétine

La rétine est formée par la partie postérieure de la couche intérieure de I’ceil, et est constituée
de I’épithélium rétinien pigmentaire et de la neurorétine. L’épithélium rétinien pigmentaire est
formé d’une seule couche de cellules reposant sur une membrane, elle-méme tapissant la
choroide entourant I’ceil. La neurorétine, partie intégrante du systéme nerveux, est la portion
photosensible de la rétine et tapisse ’intérieur de 1’épithélium rétinien pigmentaire. Elle est
formée de cellules photoréceptrices en batons et en cones.

Au centre de la rétine se trouve la macula, une zone ovale située a c6té du disque optique, zone
dépourvue de photorécepteurs et d’ou émergent la veine et I’artére rétiniennes. La macula est
centrée sur la fovéa, une trés petite surface renfermant un tres grand nombre de cones et
permettant la vision en couleur et haute résolution. Les batons sont plus abondants dans le reste

de la macula et permettent la vision en pénombre et assurent sa largeur au champ de vision (3).
1.4. Le cristallin

La structure principalement touchée par la cataracte est le cristallin. Le cristallin a pour réle de
transmettre et de concentrer sur la rétine la lumicre captée par I’ceil. Il s’agit d’un des tissus
humains ayant la plus haute teneur en protéine, ce qui lui confére cette propriété (1). Par ailleurs,
I’arrangement des fibres du cristallin de fagon ordonnée, ainsi que la solubilité des protéines
qu’il contient, permettent sa transparence.

Le cristallin joue également un réle dans 1’accommodation visuelle, rendue possible par la
contraction ou la relaxation des muscles du corps ciliaire. L’accommodation permet I’obtention,
sur la rétine, d’une image nette d’objets situés a différentes distances (4). Enfin, le cristallin a
également pour fonction 1’absorption de la lumiére ultraviolette (UV), protégeant la rétine de

ses effets nefastes (5).
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Fig. 2. Vues en section et structure du cristallin. A : photographie du cristallin observé par
lampe & fente, B : position du cristallin dans une section latérale de I'wil, C : section latérale
du cristallin (4).

1.4.1. Développement

Le développement du cristallin se décompose en deux étapes majeures : la formation de
vésicules cristalliniennes et la production de fibres cristalliniennes (FC).

A partir du 22°™ jour du développement embryonnaire se forment le chiasme optique puis la
vésicule optique. La placode cristallinienne se forme a partir de I’ectoderme, puis s’en détache
progressivement, en formant les vésicules cristalliniennes (4).

La seconde étape débute avec la différentiation des cellules de la vésicule cristallinienne (VC).
Les cellules de la paroi antérieure de la vésicule se différencient en cellules épithéliales. Les
cellules postérieures s’allongent progressivement et deviennent les FC primaires. Les cellules
épithéliales équatoriales du cristallin continuent leur croissance en formant les FC secondaires,
qui entourent les fibres primaires. Cette seconde étape de développement du cristallin continue
toute la durée de la vie, mais ralentit avec 1’age (4).

Au début du développement du feetus, le cristallin a une forme sphérique. 1l adopte ensuite une
forme ellipsoide, lors de la derni¢re période feetale, du fait de la croissance plus rapide du
diametre équatorial que celle du diametre antérieur-postérieur. Enfin, au cours de I’enfance,
jusqu’a la puberté, la croissance du diameétre antérieur-postérieur, plus rapide que celle du
diamétre équatorial, imprime une plus grande courbure de la surface antérieure (5).

Le volume, le poids et la forme du cristallin changent constamment au cours de la vie, du fait
de sa croissance continue telle que détaillée précédemment. Le cristallin adulte mesure environ

9 a 10 mm et croit d’environ 0,023 mm par an, et est épais d’environ 4 a 5 mm (4).
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Les FC, a leurs extrémités, s’aplatissent et s’associent pour former une structure en Y en avant

et en arriére du noyau.
1.4.2. Structure

Au centre du cristallin se trouve le noyau. Il est formé de FC : les fibres primaires, formees
durant le developpement embryonnaire et qui composent le noyau embryonnaire, et les fibres
secondaires, formées durant le développement feetal et qui composent le noyau feetal. C’est en
avant et en arriére du noyau que se rejoignent les extrémités des FC, en jonctions en Y appelées

sutures cristalliniennes.

Fig. 3. A gauche, suture antérieure des FC, a droite, suture postérieure, décalée, des FC (4).

Deux autres couches concentriques sont présentes dans le noyau adulte : a I’extérieur du noyau
feetal est formé le noyau infantile, constitué des fibres produites a partir d’un mois post-natal
jusqu’a la puberté, et a I’extérieur de celui-ci, le noyau adulte constitué des fibres produites
apres la puberté et durant 1’age adulte.

Apres I’age adulte, les cellules de 1’épithélium cristallinien (EC) continuent a se différencier
pour produire des fibres superficielles constituant le cortex cristallinien.

Les FC susnommées sont formées par la différenciation des cellules de I’EC. Elles ont une
forme allongée, avec une section hexagonale, et forment le noyau cristallinien. Leur longueur
differe selon leur appartenance aux différentes couches concentriques du noyau : les fibres
primaires, constituant le noyau embryonnaire, ne dépassent pas les 250 um de longueur tandis
que les fibres constituant le noyau adulte mesurent jusque 10 mm de long. Lors de leur
transformation en FC, les cellules différentiées voient leur concentration en microtubules,
microfilaments et filaments intermédiaires augmentée, leur conférant un cytosquelette trés
développé. Le noyau est progressivement dégradé lors de 1’¢élongation des cellules.
Contrairement aux fibres musculaires, par exemple, les FC sont incapables de se contracter par
elles-mémes. Toutefois, lors du phénoméne d’accommodation, la courbure du cristallin est

modifiée grace a la traction du corps ciliaire transmise par les zonules. Les FC corticales
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permettent cette courbure grace a leurs jonctions serrées, qui maintiennent 1’intégrité du
cristallin sous cette contrainte.

L’EC est un épithélium simple a cellules cuboides situé juste en-dessous de la capsule
cristallinienne (CCr), au niveau de la face antérieure ainsi que de la zone équatoriale du
cristallin. Au niveau de la portion équatoriale de 1’épithélium se situe la zone germinative, qui
contient des cellules riches en mitochondries proliférant plus rapidement que les cellules situées
sur la face antérieure du cristallin.

Les cellules épithéliales du cristallin proliferent et se différentient en FC secondaires durant
toute la vie suite a la formation des fibres primaires lors du développement embryonnaire, ce
qui explique la croissance continue du cristallin.

L’ensemble du cristallin est enveloppé dans la CCr. Celle-ci consiste en une membrane basale
élastique et transparente. A 1’origine un produit de la sécrétion des cellules de 1’ectoderme
formant la VC, elle est ensuite produite par les cellules de I’EC. La capsule, majoritairement
constituée de collagéne de type 1V, est plus épaisse au niveau équatorial et plus fine en région
postérieure. Sa région antérieure voit, progressivement, au cours de la vie et avec 1’age, son
épaisseur augmenter et son élasticité diminuer.

Au niveau de la région équatoriale, sous la capsule, se trouve la zone germinative de I’EC. Au-
dessus se trouve la zone d’insertion des zonules, ou la capsule présente deux couches : une
couche interne qui consiste en la capsule en elle-méme, et une couche externe appelée lamelle
zonulaire. Les faisceaux de collagene de la lamelle zonulaire sont étroitement entrelacés avec
les fibres de collagene de la capsule.

Les zonules constituent les ligaments suspenseurs du cristallin et sont issus du corps ciliaire. Le
role des zonules est de maintenir le cristallin a sa position et d’affecter sa courbure lors du
phénomeéne d’accommodation visuelle, en transmettant a la CCr la tension exercée par la
contraction du corps ciliaire. Les zonules sont composés de faisceaux de fibrilles qui sont plus
épais a leurs extrémités, et dont la densité est élevée chez le nouveau-né mais décroit avec 1’age.
Ces fibrilles sont composées majoritairement de fibrilline, et n’ont aucune capacité régénérative

en cas de dommage (5).
1.4.3. Transparence et fonction réfractive du cristallin

Tel qu’évoqué precédemment, le cristallin exerce trois fonctions au sein de 1’ceil humain : la
réfraction de la lumiére captée par I’ceil afin d’obtenir une image nette sur la rétine,
I’accommodation permise par la modification de sa courbure antérieure, et I’absorption de la
lumiére UV (5). La cataracte impacte directement la premiére fonction du fait de I’opacification
du cristallin (1).
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La forte concentration des protéines présentes dans le cytoplasme des cellules épithéliales
cristallines différentiées en FC primaires et secondaires devrait, a priori, provoquer une forte
dispersion de la lumiere, et de ce fait, ne pas permettre la transparence observée du cristallin.
Un compactage dense et une organisation non-cristalline des protéines, a I’image d’un verre ou
d’un liquide, est a I’origine de la transparence du cristallin, grace a une diminution suffisante
de la dispersion de la lumiere. Cet arrangement peut étre observé par diffusion des rayons X a
petit angle a travers un cristallin de veau (6).

Les cristallines constituent la majorité des protéines du cristallin. Leur disposition organisée
dans les FC produit un gradient d’indice de réfraction au sein du cristallin et garantit sa
transparence. L absence d’organelles et de noyau dans les FC empéche le renouvellement des
cristallines, ce qui les classe parmi les protéines les plus dgées du corps humain. Les cristallines
se divisent en deux catégories : les a-cristallines et les By-cristallines.

Les a-cristallines présentent une séquence d’acides aminés commune avec la famille des petites
protéines de choc thermique (small heat-shock proteins ou SHSP). Elles se présentent sous deux
isoformes : 1’aA-cristalline et 1’aB-cristalline, qui constituent, a part égale, des agrégats
globulaires de 600 a 900 kDa au sein du cristallin se comportant comme des micelles protéigues.
Par centrifugation, I’aA-cristalline est extraite dans la fraction du réticulum endoplasmique
lisse, et I’aB-cristalline est présente dans la fraction du réticulum endoplasmique rugueux. Ce
comportement suggere que les deux isoformes jouent des réles différents dans le cristallin.
Toutefois les a-cristallines ont, dans I’ensemble, des activités de protéine chaperon. Les aA- et
aB-cristallines protégent les - et y-cristallines des phénoménes d’agrégation thermique, en les
aidant a exprimer de facon appropriée leurs surfaces hydrophobes. L’aA-cristalline inhibe la
formation de fibrilles amyloides par le peptide B-amyloide et I’aB-cristalline empéche la
formation de microtubules, permettant le maintien d’une réserve de tubuline libre.

Ces différentes activités protectrices des a-cristallines suggerent un role protecteur lors de la
cataractogenese en empéchant la formation d’agrégation des protéines dénaturées dont la
concentration augmente au sein du cristallin au fil de 1’4ge, en les maintenant sous forme de
complexes de haut poids moléculaire n’exercant pas d’effet de diffusion de lumiére.

Par ailleurs, les a-cristallines jouent un réle critique dans la formation, le maintien et le
remodelage du cytosquelette des cellules cristallines. Elles joueraient donc un réle clef face a
I’opacification du cristallin dans la cataracte.

Présentant des séquences peptidiques a 30% similaires dans leur domaine globulaire central,
les B- et y-cristallines constituent une superfamille de protéines, les Py-cristallines. Elles
présentent une structure commune en deux domaines contenant quatre motifs en « clef

grecque » repétés. Ceux-ci constituent des structures d’une trés grande stabilité et permettent
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I’extinction des radiations UV, prévenant ainsi la photo-oxydation du cristallin au cours de la

vie (7).
g EHEHEE

Fig. 4. A : le motif en « clef grecque » est ainsi décrit du fait de sa ressemblance avec un
motif ornemental antique utilisé couramment par les Grecs et les Romains en architecture, en
bijouterie, et en poterie. B : vue schématiques des domaines de la cristalline, reprenant le

motif en « clef grecque » schématisé par les fleches (8).

Les B-cristallines sont présentes sous forme d’homo- ou d’hétérodiméres, s’arrangeant, plus
particuliérement dans le cristallin, en complexes de 150 a 200 kDa. La dimérisation des [3-
cristallines, ainsi que leur liaison aux y-cristallines, leur confere une plus grande stabilité et une
meilleure solubilité.

Les y-cristallines sont présentes dans le cristallin sous forme de monomeéres d’environ 21kDa,
dont la structure présente une symétrie tres marquée, ce qui leur confere une trés grande
stabilité. Elles sont spécifiquement exprimées dans les FC et sont de ce fait les cristallines
majoritaires dans le noyau cristallinien, et par leur structure, sont adaptée a une organisation
tres dense et ordonnee (7).

Le repli des feuillets B des y-cristallines en motifs de « clef grecque » leur confére des
caractéristiques favorables a leur fonction dans le cristallin : le rapprochement des extrémités
de la chaine peptidique permet une conformation en un monomere globulaire d’environ 5 nm
de diamétre dont la surface présente peu de friction, suggérant peu d’interaction avec les
solvants ou d’autres protéines. Les hautes concentrations de y-cristallines dans le cristallin,
associées a ces propriétés de surface, permettent un arrangement a courte distance nécessaire a

la transparence de 1’organe (8).

Le cristallin peut étre décrit comme une lentille & gradient d’indice de réfraction (ou GRIN,
Gradient Refractive Index lens), c'est-a-dire que I’indice de réfraction mesuré varie en fonction
de son emplacement dans la lentille. Ceci est dit au modele de croissance du cristallin tel qu’il

est décrit précedemment, associé a un différentiel de concentration des protéines entre le noyau
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et le cortex du cristallin, et également a I’expression différentielle de différentes protéines entre
ces deux localisations. Ainsi, une concentration ¢élevée en protéines et principalement en j3- et
y-cristallines au niveau du noyau lui confére un indice de réfaction d’environ 1,56, plus ¢élevé
que celui du cortex, d’environ 1,38, ou la concentration en protéines est moins ¢élevée et ou les
a-cristallines sont relativement plus exprimées que la superfamille By (9,10).

La capsule cristallinienne est composée d’un empilement de jusqu’a 40 couches lamellaires de
collagéne paralleles entre elles, principalement composées de collagene de type IV qui lui
confere sa transparence et son élasticité, contribuant de ce fait a son réle dans la transmission
de la lumicere et I’accommodation. La capsule est une membrane dotée d’une perméabilité
sélective : elle laisse passer vers I’intérieur du cristallin, 1’eau, les ions et de petites molécules,

depuis les humeurs aqueuse et vitrée (5).
1.4.4.  Maintien de la propriété transparente du cristallin

En résumé, la transparence du cristallin, essentielle a sa fonction de transmission et de réfraction
de la lumiére vers la rétine, est assurée par différents facteurs :

- Premierement, les FC sont disposées de facon paralléle a la capsule, suivant une
organisation tres serrée et ordonnée ;

- Deuxiémement, les FC sont caractérisées par une concentration élevée en protéines et
principalement en cristallines, a hauteur de 30 a 35%, associée & un arrangement trés ordonné
et serré de celles-ci ;

- Troisiémement, des échanges d’ions actifs permettent le maintien, de part et d’autre des
membranes des FC, d’un équilibre électrolytique crucial a la stabilit¢ du milieu aqueux
intracellulaire ;

- Quatriémement, I’absence de nerfs ou de vaisseaux sanguins au sein du cristallin permet
sa transparence. La source principale d’énergie du cristallin provient du glucose diffusant de
I’humeur aqueuse ou de I’humeur vitrée vers le cristallin, a travers la CCr et I’EC ;

- Cinguiéemement, la capsule composée de couches paralléles de collagéne assure cette
semi-perméabilité et permet I’apport des différents éléments nécessaires au métabolisme du
cristallin ;

- Enfin, les cellules de D’épithélium, liées étroitement par des jonctions serrées,
constituent une seconde barriere entre le cristallin et le reste de 1’ceil, contribuant d’une part a
maintenir la transparence du cristallin, et d’autre part au métabolisme du cristallin par diffusion

des nutriments et des métabolites.

25



Toute atteinte a I’un, 1’autre, ou une combinaison de ces facteurs, ainsi qu’a 1’équilibre
garantissant la transparence du cristallin, peut mener a I’opacification de celui et a la formation

d’une cataracte, ou cataractogenese.
1.5. La cataracte

La cataracte, telle que définie par la Haute Autorité de Santé, consiste en 1’« opacification du
cristallin altérant la vision et responsable d’une diminution de la qualité de la vie percue par le
patient, non corrigeable par une correction optique non invasive » (11).

Il s’agit de la cause la plus fréquente de cécité évitable dans le monde, ceci étant 1ié au fait que
la chirurgie de la cataracte, associée a I’implantation d’une LIO, est I’acte chirurgical le plus
fréquent et certainement le plus efficace tout domaine médical confondu.

Il est possible de classer les cataractes en quatre catégories distinctes en fonction de leur
étiologie : la cataracte congeénitale, la cataracte traumatique, la cataracte secondaire et la
cataracte liée a 1’age ou sénile. Cette derniére est elle-méme subdivisée en trois catégories
distinctes : la cataracte nucléaire (CN), la cataracte corticale (CO) et la cataracte sous-capsulaire
postérieure (CSP). De nombreuses causes et facteurs entrent en jeux dans le développement des

cataractes (12).
1.5.1. Cataracte congeénitale

La cataracte congénitale est détectée lors de la naissance ou durant les 10 premiéres années de
la vie (13). Elle peut étre liée a une grande variété de maladies métaboliques ou infectieuses, et
de facteurs génétiques (12). Elle constitue la cause principale de perte de vision définitive chez
I’enfant. La cause d’une cataracte congénitale ou infantile est peu souvent identifiée, et
I’étiologie connue est trés variée (14). Toutefois, la cause la plus communément identifiée est
la transmission héréditaire d’un trait autosomique dominant. D’autres facteurs tels qu’une
trisomie, une délétion ou une transmission héréditaire autosomique récessive pourraient étre en
cause. Différents syndromes métaboliques pourraient également étre associés a la cataracte
congénitale, tels que le diabete, la galactosémie, I’hypoglycémie ou le déficit en galactokinase.
La cataracte peut également faire partie de syndromes plus globaux affectant d’autres systémes.
Les infections appartement au groupe du syndrome TORCH (Toxoplasmisisn, Other, Rubella,
Cytomegalovirus, Herpes) peuvent induire une prédisposition a la formation d’une cataracte
chez le nouveau-né. Enfin, un trauma ou une exposition aux radiations UV peuvent causer la
cataracte, ces causes étant communes aux cataractes traumatiques (14).

Les cataractes congénitales d’origine héréditaire présentent une grande variabilité dans leur

phénotype, c’est a dire que I’opacification du cristallin qui en résulte peut avoir de nombreuses
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apparences différentes : polaire antérieure ou postérieure, nucléaire, lamellaire, coralliforme
(rappelant I’apparence du corail), céruléenne (se présentant sous forme de petits points bleu
ciel), pulvérulente (I’opacité se présente comme une multitude de grains de poudre dispersés

dans le cristallin), ou totale (opacification de I’ensemble du cristallin) (15).
1.5.2. Cataracte traumatique

Une cataracte peut survenir, de fagon immédiate ou insidieuse, a la suite de I’exposition de 1’ ceil
a un événement traumatique. Il peut s’agir d’un traumatisme mécanique pénétrant ou
contondant, ou d’autres causes incluant également 1’exposition a un choc électrique, aux

radiations infrarouges ou aux rayonnements ionisants.
1.5.3. Cataractes secondaires

Les cataractes secondaires sont favorisées par des prédispositions induites par différentes
pathologies oculaires et systémiques (12). La cataracte peut également étre secondaire a
I’implantation de certaines lentilles intraoculaire en chirurgie réfractive (16). Ci-apres sont

décrites les principales causes de cataracte secondaire.

Le diabéte, selon la définition de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), est une maladie
métabolique chronique caractérisée par une concentration accrue de glucose dans le sang, ou
hyperglycémie, qui conduit a terme a des dommages sévéres au tissu cardiague, aux vaisseaux
sanguins, aux yeux, aux reins et aux nerfs. Le diabéte de type 2 est le plus commun,
communément chez 1’adulte, et survient lorsque ’organisme développe une résistance a
I’insuline ou n’en produit pas assez. Le diabete de type 1, également appelé diabéte juvénile ou
diabete insulino-dépendant, est une condition chronique dans laquelle le pancréas ne produit
que peu ou pas d’insuline par lui-méme.

Le diabéte sucré peut causer différentes pathologies au sein des tissus constituant le globe
oculaire, a la fois par sa composante métabolique systémique chronique et par sa composante
microangiopathique. Les patients diabétiques, en particulier a un age précoce, ont jusqu’a 5 fois
plus de risque de developper une cataracte. Différents mécanismes sont en cause dans la
cataractogenése chez le patient diabétique :

- La production de sorbitol via le métabolisme du glucose, plus rapide chez le patient
diabétique que chez le patient non diabétique, entraine son accumulation dans les FC, entrainant
leur degénérescence par un effet hyper-osmotique. Ce méme mécanisme induit également une
apoptose des cellules de I’EC. C’est ce facteur qui initierait la formation de cataracte, les deux

facteurs décrits ci-dessous y contribuant.
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- Le stress oxydatif endommage les FC. Via différents mécanismes liés aux effets locaux
et systémiques du diabéte, une production plus élevée de radicaux libres survient dans les
différents tissus constituant le cristallin. A cela s’ajoute un affaiblissement de la fonction
antioxydante au sein du cristallin diabétique, entrainant leur susceptibilité plus marquée au
stress oxydatif.

- Un facteur auto-immun a, plus récemment, été suggéré a I’origine de la cataracte aigué
bilatérale chez le patient diabétique de type 1. L’apparition d’auto-anticorps spécifiques a
I’insuline dans les premiers mois d’insulinothérapie coinciderait avec 1’apparition d’une

cataracte (17).

Une cataracte secondaire peut subvenir chez des patients atteints de pathologies systémiques
souvent d’origine génétique et ayant un impact sur divers tissus de 1’organisme (12). Ci-dessous

sont présentés quelques exemples caractéristiques.

La dystrophie myotonique est I’une des formes les plus courantes de dystrophie musculaire.
Ses symptdmes sont multiples et de natures tres hétérogenes, et incluent entre autres un
affaiblissement et une dégénérescence musculaires progressifs, des défaillances de la
conduction cardiaque ainsi que le développement de cataractes. La maladie a pour origine une
répétition de séquence de tandem, au-dela d’un seuil critique, au niveau de deux genes
différents : le géne DMPK pour la dystrophie myotonique de typé 1 et le géne ZNF9 pou la
dystrophie myotonique de type 2 (18).

Il a été observé que les cataractes en « arbre de Noél » présentaient une incidence élevée chez
les patients atteints de dystrophie myotonique de types 1 et 2. Chez plusieurs patients atteints
de DM1, la cataracte était bilatérale, et était le premier signe de la pathologie, observé de facon
fortuite lors d’un examen ophtalmologique de routine (19). Chez les patients atteints de
dystrophie myotonique de type 2, une incidence élevée de cataractes postérieures sous-
capsulaires a été observée. Cette cataracte était pour une partie des patients le premier signe de

la pathologie (20).

La neurofibromatose fait partie d’un groupe de maladies systémiques héréditaires impactant
séverement la peau et le systeme nerveux. Différentes leésions oculaires, fréquentes chez les
patients, sont considérées comme des signes distinctifs de la neurofibromatose. Deux types
principaux de neurofibromatoses ont été distingués, et son caractérisés par une altération au
niveau du chromosome 17 dans le cas du type 1, et du chromosome 22 dans le cas du type 2.

Parmi les symptomes, nombreux et trés hétérogénes, de la neurofibromatose, le developpement
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précoce d’une CSP ou corticale survient chez environ 80% des patients atteints de
neurofibromatose de type 2 (21).

L’hypoparathyroidie est un trouble caractérisé par une hypocalcémie due a un défaut de
sécrétion de I’hormone parathyroidienne. Elle est le plus souvent due a la chirurgie antérieure
de la gorge, ou peut, chez I’adulte, constituer une pathologie auto-immune (22). Ses
manifestations cliniques sont diverses et peuvent toucher presque tous les organes. L une des
complications de la maladie est le développement prématuré de cataractes (23). L’opacification
du cristallin est due, via des mécanismes encore peu connus, a 1I’hypocalcémie engendrée par
la maladie. Elle peut étre uni ou bilatérale selon les patients, et toucher plutdt le noyau

cristallinien, le cortex ou avoir une localisation sous-capsulaire (24).

La trisomie 21, ou syndrome de Down, est I’anomalie chromosomique la plus fréquente
retrouvée chez 1’étre humain. La maladie se caractérise par la présence d’une troisiéme copie,
compléte ou partielle, du chromosome 21, dans une partie ou la totalité des cellules du corps,
ayant pour cause de nombreux symptémes, incluant un retard mental, des problémes cardiaques
congénitaux, des troubles gastro-intestinaux, des troubles neuromusculaires, des dysmorphies
et des traits physionomiques caractéristiques, ainsi que des déficiences auditives et visuelles.
En particulier, avec I’augmentation de I’espérance de vie des personnes atteintes de trisomie
21, il a été observé que la cataracte liée a 1’age pouvait se développer a partir de 20 ou 30 ans
(25).

De nombreuses autres maladies systémiques ont été associées a la formation de cataractes.

L’uvéite consiste en I’inflammation de 1’uvée, tunique moyenne de I’eeil contenant la
membrane choroide, le corps ciliaire et 1’iris (Fig. 1.). Elle peut étre antérieure, intermédiaire
ou postérieure selon la localisation précise de I’inflammation, la panuvéite consistant en le
regroupement d’inflammations antérieure, intermeédiaire et postérieure. L’étiologie de I'uvéite
est diverse et variée, I’inflammation pouvant trouver sa cause dans des pathologies oculaires
specifiques, des maladies systémiques ou des infections, ou 1’iatrogénie médicamenteuse (26).
L’inflammation chronique elle-méme, ainsi que la corticothérapie a long terme indiquée dans
I’'uvéite, peuvent résulter en le développement d’une cataracte. Celle-Ci peut étre juvénile, en
particulier chez les enfants dont 1’uvéite est associee a une arthrite juvénile idiopathique (JIA).
I1 est a noter que chez les enfants atteints d’uvéite associée a la JIA, ’uvéite est généralement
insidieuse et asymptomatique, et le développement d’un cataracte juvénile est alors un élément

de diagnostic de I’'uvéite (27).

29



Certaines L10O permettent la chirurgie réfractive chez des patients ne pouvant bénéficier du
kératomileusis in situ assisté par laser (LASIK) ou de la photokératectomie réfractive (PKR)
(16). La lentille, implantée dans la chambre postérieure, entre I’iris et le cristallin, logeant ses
haptiques dans le sulcus ciliaire (28). Il est crucial de choisir correctement la taille de I’'implant
afin d’éviter des complications post-opératoires. Celles-ci incluent en particulier, lorsque le
diametre de la lentille est trop petit par rapport a celui du sulcus ciliaire, le développement d’une
cataracte sous-capsulaire antérieure (16). Ces détails sont décrits plus précisément dans les

chapitres suivants.
1.5.4. Cataracte liée a l’age (ou sénile)

La cataracte liée a 1’age est la plus fréquente, et touche un trés grand nombre de personnes
agées. Son étiologie, trés certainement multifactorielle, n’est pas encore parfaitement connue
(29). Différents mécanismes ont toutefois été identifiés, expliquant 1’opacification du cristallin
avec l’age, incluant, entre autres, le déséquilibre ionique, le déséquilibre entre composés
oxydants et antioxydants, 1’oxydation des membranes lipidiques, 1’agrégation des protéines,
I’inflammation et la mort cellulaire (30).

Une sous-classification peut étre établie pour décrire les cataractes lies a 1’age : sont ainsi
distinguées la CN, la CCo et la CSP, ainsi définies par leur aspect clinique. Ces trois types
principaux de cataracte peuvent étre associés ou se présenter seuls, de facon uni- ou bilatérale
(29).

La CN est le type de cataracte le plus fréquent. Elle constitue un changement normal, naturel et
dd au vieillissement du cristallin, bien que ce changement puisse étre accéléré par différents
facteurs (12). De nouvelles couches de FC sont produites au cours de la vie, entrainant un
tassement du noyau cristallinien, son durcissement, ainsi qu’un jaunissement du cristallin. Ce
phénomene est appelé sclérose nucléaire. 1l s’agit d’un phénoméne naturel et 1ié a 1’age, qui
n’affecte pas significativement la vision (29), mais qui, lorsqu’il s’étend aux autres couches du

cristallin, donne lieu a une CN. De nombreux facteurs peuvent accélérer ce phénomene (12).

La CCo est due au vieillissement des FC du cortex, et se caractérise par 1’apparition de point,
du bord extérieur du cortex vers I’intérieur. Ce type de cataracte est asymptomatique jusqu’a ce
que des points opaques apparaissent dans 1’axe visuel, puis sur I’entiéreté du cortex. Il s’agit

¢galement d’un phénoméne naturel accéléré par différents facteurs, notamment le diabéte

(12,29).
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La CSP se caractérise par le développement relativement rapide de plaques opaques en arriére
du cristallin (12). Elles se présentent au centre du cortex postérieur, et occultent ainsi 1’axe
visuel. Elles peuvent survenir chez des patients plus jeunes, avec apparition d’un éblouissement
(29). Toutefois des symptomes significatifs n’apparaissent, en général, que lorsque la cataracte
est fortement développée (12).

Une étiologie particuliére a la CSP est I’utilisation de traitements corticostéroides (31).
A
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Fig. 5. Visualisation de la cataracte. A : cataracte nucléaire, B : cataracte sous-capsulaire

postérieure, C : Cataracte corticale (12).
1.5.5. Facteurs de risques impliqués dans | 'apparition de la cataracte liée a I’dge

Il a été compris, tres tot, que 1’épidémiologie et 1’étude des facteurs de risques associés a
I’apparition de la cataracte liée a I’dge ne pouvait étre réalisée en considérant celle-ci comme
une seule et méme maladie. Comme I’explique Hugh R. Taylor en 1999 (32), cela équivaudrait
a étudier une atteinte pneumologique sans faire de distinction entre la tuberculose, la bronchite
ou le cancer du poumon.

De nombreux facteurs de risque étaient identifiés des les années 1990. L’émergence de
nombreuses études décrivent le caractére favorisant du tabagisme, de la consommation
d’alcool, de certains traitements médicamenteux, de 1’exposition aux rayonnements UV, du

diabete et de la diarrhée dans la formation de différents types de cataractes, et que les femmes
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présentent, par rapport aux hommes, un risque plus élevé de développer une CCo. Au contraire,
il apparait dans ces études qu’un régime riche en antioxydants est associé a un effet protecteur
contre le developpement de cataractes. Ces études mettent en évidence une association entre
I’hypertension et le risque d’apparition de la cataracte. Enfin, ces études prouvent également
I’existence d’un lien entre I’éducation et le risque d’apparition de la cataracte : le taux de
cataractes serait ainsi plus élevé chez un groupe de personnes ayant un plus bas niveau
d’éducation (33).

Ci-dessous sont décrits quelques facteurs de risque importants et les mécanismes associes.
1.55.1. Tabagisme

Des ¢études prospectives sur I’influence du tabagisme dans la cataractogenése ont montré que
les fumeurs avaient un risque accru de développer une cataracte, et plus particulierement une
CSP. Par ailleurs, chez les anciens fumeurs réguliers, seul le risque de développement d’une
CSP est augmenté (34,35).
Les mécanismes identifiés dans I’association entre le tabagisme et la cataracte sont :

- l’augmentation du stress oxydatif, responsable de I’opacification du cristallin, par la
diminution des concentrations d’antioxydants,

- la présence, dans la fumer du tabac, de métaux lourds responsables d’une toxicité
directe,

- un mécanisme de toxicité directe de la fumée de tabac sur le cristallin (36).
155.2. Consommation d’alcool

Différentes études (37,38) attribuent a la consommation modérée ou excessive d’alcool un effet
favorisant le développement de cataractes, et particulier d’une CSP, similairement au tabac. Par
ailleurs, la fréquente association du tabagisme a la consommation d’alcool est susceptible de
biaiser 1’étude de I’impact de cette dernicre sur la cataractogenese.

Plus récemment, I’analyse d’études cas-témoins et de cohortes étaye 1’hypothese qu’il pourrait
plutot exister ce qui peut étre qualifié, figurativement, de relation en U entre la consommation
d’alcool et la cataracte liée a I’age, similaire aux relations qui ont déja pu €tre associées entre
alcool et maladies cardiovasculaires. Ainsi, en contradiction avec les études précédemment
citées, une consommation modérée d’alcool aurait un effet protecteur, qui serait toutefois
marginalement insignifiant. Une consommation élevée constituerait, quant a elle, un facteur de
risque vis-a-vis de la cataracte liée a I’age.

Bien que les mécanismes impliqués dans cette association ne soient a ce jour encore élucidés,

il est plausible que l’augmentation des taux de radicaux libres et le déséquilibre des
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concentrations en calcium au sein des FC puissent étre causés par une consommation élevée

d’alcool favorisant ainsi 1I’opacification du cristallin (39).
1.5.5.3. Hypertension

Une association entre I’hypertension et un risque accru de cataracte, et particulierement de CSP,
indépendamment d’autres maladies métaboliques (troubles glycémiques, dyslipidémies ou
obésite). Différents mécanismes impliqués dans la relation entre hypertension et cataracte ont
été décrits :

- le role de I'interleukine 6 et du Tumor Necrosis Factor a (IL-6 et TNF-a), dont les
concentrations plasmatiques sont plus élevées chez les patients hypertendus, entrainent des
inflammations systémiques favorisant le développement de cataractes,

- des modifications de conformation de protéines de surface de la CCr, entrainant des
troubles d’un transport ioniques ayant, chez le sujet sain, un réle protecteur contre le
développement de cataractes,

- une élévation des concentrations en nitrite, résultant en la présence de monoxyde d’azote
dont le réle dans la formation de cataracte est connu, dans les cristallins opacifiés de sujets
hypertendus (40).

Il est toutefois complexe d’évaluer I’impact de I’hypertension seule sur la formation de la
cataracte, du fait de la difficulté a distinguer le rble favorisant de certains traitements
antihypertenseurs. Notamment :

- les diurétiques épargnant le potassium utilisé a long terme. Cette hypothése est étayée
notamment par un possible mécanisme de perturbation du transport transmembranaire de
sodium au niveau des FC (41),

- les bétabloquants, entrainant une augmentation de 1’incidence du traitement chirurgical
de la cataracte, et possiblement de la cataracte. Ce serait possiblement dii a I’augmentation des
taux intracellulaires d’adénosine monophosphate cyclique (cAMP) des FC, entrainant a la fois
la modification des protéines cristalliniennes et [D’activation de canaux ioniques
transmembranaires et ainsi 1’opacification du cristallin (42).

A I’inverse, un effet protecteur du traitement par diurétiques thiazidiques a été observé face a

la CN (43). 1l en va de méme pour les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine
(40).

1.554. Déshydratation

Il a été observé, chez une population indienne issu a la fois des milieux ruraux et urbains, que

des épisodes de déshydratation sévere causés par des diarrhées ou une hyperthermie sont
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associés a une forte augmentation du risque de cataracte (44). Un mécanisme impliquant un
déséquilibre osmotique et, a terme, la diminution du glutathion, pourrait expliquer cette
association (45). Toutefois, il n’existe pas d’étude récente ayant €lucidé précisément ces

mécanismes, ni ayant observé cette association dans la population globale.
1.5.5.5. Diabéte sucré

Comme précisé ci-dessus dans le paragraphe traitant des cataractes secondaires, le diabéte, par
divers mécanismes, favorise 1’opacification du cristallin. Il peut étre a I’origine de cataractes
précoces et peut augmenter le risque d’apparition d’une cataracte liée a 1’age. Ainsi, il a été
observé que les troubles glycémiques seuls ou associé au diabéte étaient a I’origine d’un risque
accru de développement d’une CCo tandis que le diabéte favorisait 1’apparition d’une CN. Il a
par ailleurs été constaté que 1’augmentation de 1’indice de masse corporelle était associé¢ a une

augmentation du risque de CSP (46).
1.5.5.6. Exposition aux ultraviolets

Il a été observé que les rayonnements UV induisaient et favorisaient la formation de cataractes.
Cela peut s’expliquer par deux mécanismes :

- I’absence de suppression de la réponse immunitaire lors d’une exposition aigué a de
fortes radiations (le fait de fixer directement le Soleil, par exemple), entrainant une
inflammation pouvant endommager a la fois la cornée, le cristallin et la rétine,

- un phénomeéne de photooxydation di a une exposition chronique a des niveaux moins
élevés de radiation. Cette photooxydation se produit par la réaction de pigments, naturels ou
exogenes, présents dans 1’ceil, a I’absorption de radiations, et produisant des radicaux libres
responsables de dommages aux tissus oculaires. L’accumulation de ces dégats, associée au tres

faible renouvellement des protéines au sein du cristallin, accélere son opacification.
1.6. Diagnostic de la cataracte.

L’une des difficultés du diagnostic de la cataracte, et en particulier de la cataracte liée a I’age,
est la nature insidieuse de la maladie. Une cataracte se développe généralement lentement et
sans douleur. En orientant les questions sur des aspects specifiques, tels que la conduite
nocturne ou la lecture de petits caractéres, il est possible d’amener le patient a évoquer des
difficultés et des symptobmes accompagnant généralement la cataracte : un trouble visuel, des
éblouissements particulierement présents dans des conditions trés lumineuse ou au contraire

trés peu lumineuses, selon le type de cataracte, ou la perception d’image dédoublées d’objets.
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I1 est important de tester 1’acuité visuelle de prés ou de loin, bien qu’une acuité parfaite ne
puisse exclure la présence d’une cataracte, dont les premiers symptomes ne sont parfois
ressentis que dans des conditions d’éblouissement. La présence de facteurs de risque chez le
patient (tabagisme, exposition fréquente aux rayonnements UV, diabéte,...) peut orienter le
diagnostic.

Le diagnostic en tant que tel est effectué, en général, a 1’aide d’un ophtalmoscope. L’examen
du réflexe rouge, résultant de la réflexion de la lumiére sur la rétine, permet de détecter une
opacification du cristallin, qui se manifeste par un point sombre sur le réflexe normalement
uniforme. L’examen approfondi de 1’ceil avec une lampe a fente est ensuite nécessaire a la

classification de la cataracte (12).
1.7. Classification des cataractes

Différents systéemes de gradation des cataractes ont été développés et utilisés durant les
derniéres décennies, visant a classer les différentes formes de cataractes en fonction de
différentes caractéristiques.

Le systeme utilisé actuellement a vu sa premiere version naitre en 1988, dans le but de simplifier
et favoriser la reproductibilité de la description des cataractes. Il s’agit du Lens Opacities
Classification System (LOCS). Le LOCS | accentuait 1’évaluation de la cataracte en fonction
de ses caractéristiques morphologiques plutdt que sur I‘acuité visuelle en résultant. Ceci est
justifié par le fait que des opacifications périphériques notamment peuvent ne pas avoir
d’impact sur la qualit¢ de la vision, tout en constituant tout de méme les premieres
manifestations de la pathologie.

Le LOCS Il fut développé un an plus tard, ajoutant une différenciation des degrés
d’opacifications nucléaire, sous-capsulaire et corticale, ainsi que des photographies en couleurs
pouvant étre utilisées comme outils de comparaison.

La troisieme version du systeme, le LOCS IlI, toujours utilisée a ce jour, reprend les principes
du LOCS 1I en y apportant des outils supplémentaires permettant d’inclure les stades plus
précoces de développement de la cataracte. Le LOCS Il1 évalue la cataracte selon trois aspects :
les colorations et opalescences nucléaires, les opacifications corticales et les opacifications
sous-capsulaires. Le LOCS III favorise 1’évaluation photographique de la cataracte :
I’application stricte d’un protocole photographique permet de s’affranchir de la variation inter-
individuelle de I’utilisation d’une lampe a fente.

De nouvelles techniques d’évaluation ont été développées, basées sur la reconnaissance

informatique des cataractes, et plus récemment, faisant appel aux procédés de deep learning
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issus des évolutions de D’intelligence artificielle. Ces évolutions récentes seront traitées

ultérieurement (47).
1.8. Incidence de la cataracte

L’OMS décrit, en 2019 dans son Rapport mondial sur la vision, la prévalence 1’impact des
troubles visuels sur la population globale ainsi que les inégalités, a la fois en termes de nombre
de cas et d’acces a la prise en charge selon les régions.

Ainsi en 2019, I’OMS considére qu’au moins 2,2 milliards de personnes dans le monde sont
atteintes d’un trouble visuel, et parmi celles-ci, un milliard de personnes au moins auraient pu
voir ce trouble prévenu ou sont en attente d’une prise en charge. Globalement, 1I’impact des
troubles visuels est plus important chez les populations de pays a revenus faibles et moyens,
chez les personnes agées et les communautés rurales. La prévalence des troubles visuels est,
enfin, susceptible d’augmenter dans les années futures, du fait du vieillissement de la population
globale. Le rapport mondial sur la vision présente une estimation du nombre de personnes
atteintes de cataracte, dans le monde, a 65,2 millions (48).

Une revue systématique d’articles, exercée par le Royal College of Ophtalmologists et parue en
2020, donne plusieurs estimations statistiques de la prévalence de la cataracte liée a 1’age :

- Laprévalence globale standardisée sur 1’dge de la cataracte, tous types confondus, a été
estimée en 2019 a 17,20%. Respectivement, celles des cataractes corticale, nucléaire et sous-
capsulaire postérieure sont estimées a 8,05%, 8,22% et 2,24%. La majorité des cas sont
observés chez des personnes de plus de 60 ans, et il a été constaté des variations régionales de
la prévalence.

- La prévalence estimée standardisée sur 1’age de la cataracte, tous types confondus, est
de 54,38% chez les personnes de plus de 60 ans, diminuant a 16,97% entre 40 et 59 ans, et
3,01% entre 20 et 39 ans.

- La prévalence estimée de la cataracte est de 33, 67% chez la femme, contre 32,57 chez
I‘homme.

- La prévalence estimée standardisée sur 1’age de la cataracte varie entre les groupes
géographiques tels que ceux-ci sont définis par I’OMS : elle est la plus élevée, tous types
confondus, en Asie du Sud-Est.

Il peut étre conclu, d’aprés ces chiffres, et en accord avec les mécanismes biologiques identifiés
dans sa formation :

- que la prévalence de la cataracte augmente avec I’age ;

- que la cataracte touche, dans une moindre mesure, plus souvent les femmes que les

hommes ;
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- et que la cataracte touche plus largement les populations de pays moins développés, ou
I’acces a I’éducation et aux soins est plus difficile, expliquant ainsi une prévalence plus élevée
en Asie du Sud-Est, que, par exemple, en Europe.

Toutefois, ces chiffres ne prennent pas en compte les sujets aphaques, dont le cristallin a été
retiré, et concernent donc les cataractes non traitées. lls montrent ainsi que la cataracte non
soignée constitue un probleme majeur de santé publique dans la population globale (49).

Concernant la cataracte chez 1’enfant, une revue systématique de littérature publiée en 2016
donne des prévalences globales oscillant entre, respectivement, 0,63 et 9,74 sur 10000 et 0,32
et 22,9 sur 10000 pour les cataractes congénitale et juvénile. Toutefois, les différences de
méthodologie, de constatation des cas, dans les études revues, impliquent une grande
hétérogénéité des prévalences qui en découlent, et rendent difficile 1’estimation d’une

prévalence globale des cataractes congénitale et juvénile (50).
1.9. Consequences de la cataracte

Du fait de symptdmes visuels dont la sévérité s’accroit lorsqu’elle n’est pas traitée, et de son

importante prévalence, la cataracte a de nombreux impacts en termes de santé publique.
1.9.1. Symptdmes

La diversité des types de cataracte implique une variété de symptomes. Cela s’explique par le
fait que différentes opacités affectent de différents fagon la transmission de la lumiére pas le
cristallin. Des signes révélateurs d’une cataracte peuvent €tre les plaintes d’un patient d’une
vision trouble, un éblouissement et/ou des halos de lumiére, quel que soit le type de cataracte.
Toutefolis, il est souvent constaté :

- que les cataractes nucléaires, en évoluant, entrainent une myopisation, avec une
diminution de la vision de loin et une vision de prés peu touchée, résultant du durcissement du
noyau cristallinien et de I’augmentation de son indice de réfraction.

- que les cataractes corticales entrainent souvent des éblouissements, principalement dans
des environnements sombres, par exemple lors de la conduite de nuit. Cela serait di aux
opacifications périphériques du cristallin, qui ont plut6ét tendance a perturber la lumiere
transmise lorsque la pupille est dilatée et que les régions périphériques du cristallin sont
impliquées dans la focalisation de la lumiere.

- que les cataractes sous-capsulaires postéricures, a I’inverse des cataractes nucléaires,
entrainent plutdt une diminution de 1’acuité visuelle de pres plutot que 1’acuité de loin. Ce type
de cataracte entraine, contrairement a la CCo, une géne plus importante lors d’une forte

exposition a la lumiére et/ou lorsque la pupille est contractée. En effet, I’opacification étant
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centrale, elle est située directement en travers du chemin optique, et si la pupille est contractée,
elle affecte ’entiereté de la lumiére focalisée (12,51).

1.9.2. Impact global

Une étude publiée par le Vision Loss Expert Group of the Global Burden of Disease Study en
2020, étudiant les causes de cécité et de troubles visuels, appuie 1’idée selon laquelle une
cataracte non soignée est un probléme de santé publique majeur a I’échelle mondiale. Selon les
chiffres donnés, la cataracte se présente comme seconde cause de troubles visuels modérés a
séveres (environ 25%) chez les personnes de plus de 50 ans en 2015, apres les erreurs réfractives
non corrigées, et comme la premiere cause de cécité (environ 35%), dans le monde. Il existe de
fortes disparités de ces proportions selon les régions observées, qui semblent étre corrélées
notamment au niveau de richesse des pays concernés. Une analyse régionale montre ainsi que
la proportion de cataractes en tant que cause de cécité varie de 22 a 44% entre les pays a hauts
et bas revenus, et d’entre 14 et 16% a entre 32 et 34% en tant que cause de troubles visuels. La
cataracte constitue également, dans une moindre mesure, une cause plus fréquente de cécité et
de troubles visuels chez la femme que chez ’homme. Malgré une diminution de la prévalence
brute de la cataracte entre 1990 et 2015, en considérant I’augmentation et le vieillissement
globaux de la population, la prévalence de la cécité causée par la cataracte augmente (52).

Les troubles visuels engendrés par la cataracte non prise en charge ont des conséquences
sérieuses sur la qualité de vie des personnes atteintes, tout particulierement dans un monde ou
la vision est le sens dominant. Il a été observe en 2001, durant la Blue Mountain Eye Study,
que la présence d’un trouble visuel chez la personne dgée augmentait le risque de mortalité avec
un risque relatif de 1,7 indépendamment d’autres facteurs associés. En particulier, la présence
d’une cataracte impliquait un risque relatif de 1,5 pour la CN, 1,3 pour la CCo et 1,5 pour la
CSP (53).

Il a été observe que dans des pays moins développés, la pauvreté était associée a une hausse des
troubles visuels issus de la cataracte, vraisemblablement du fait d’un manque d’accés aux soins,
et que les troubles visuels influengaient également le statut socio-économique des personnes
atteintes, la pauvreté chez les personnes séverement touchées pouvant s’expliquer par une plus
grande difficulté a accéder a un emploi. La pauvreté peut ainsi étre considérée a la fois comme
une cause et une conséquence de troubles visuels importants. L’acces a une prise en charge
chez les populations plus pauvres est donc un enjeu majeur de santé publique, notamment par

I’efficacité de la chirurgie par rapport a son cott (54).
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2. Chirurgie de la cataracte

Il n’existe pas, a ce jour, d’alternative au traitement chirurgical dans la prise en charge de
cataractes developpées. Il est toutefois possible de corriger certains symptoémes précoces. Ainsi,
la diminution de la vision de loin due & la CN et de la vision de prés due a la CSP peuvent étre
corrigées par le port de lunettes de vue spécifiques. La géne rencontrée dans des
environnements sombres accompagnant la CCo peut étre évitée en lisant, par exemple, dans un
environnement bien éclaire.

Toutefois, il n’existe pas encore de moyen de résorber une cataracte, ni d’autre voie que la

chirurgie pour la traiter définitivement (12).
2.1. Abaissement du cristallin : une technique chirurgicale archaique.

Avant que ne soient développées les techniques modernes d’extraction du cristallin, une
méthode de traitement de la cataracte, appelée abaissement du cristallin, consistait en
I’introduction d’une aiguille au niveau de la chambre antérieure de 1’ceil, puis de I’incision de
la capsule du cristallin. Celle-ci permettait de déloger 1’organe opacifié¢ du trajet optique et de
le pousser dans le corps vitré, d’un mouvement vers le bas. Cette technique chirurgicale a été
appliquée, d’aprés la littérature ancienne, dés le Ve™ siécle av. J.C. en Inde (55).

Cette technique offre cependant des résultats mitigés, parfois non définitifs du fait du retour du
cristallin opaque dans le trajet optique, et surtout peu de sécurité a cause de nombreuses
complications et d’effets secondaires dus notamment au manque d’asepsie et a 1’aspect
traumatique de 1’acte.

Un exemple notable d’échec de cette prise en charge, qui fut pratiquée en Europe jusqu’au
XVIII¥™ siécle au moins, est Johann Sebastian Bach. En effet, plusieurs articles de littérature
scientifique évoquent le fait que sa cataracte aurait été traitée par une opération d’abaissement
du cristallin en 1750. Cette opération aurait été renouvelée a cause de la réapparition des
symptomes, et il aurait subi, par la suite, de nombreuses complications ayant entrainé la
diminution de son acuité visuelle. Celles-ci incluaient ce qui semblait étre, a posteriori, des
inflammations, un glaucome et des hémorragies, et ont entrainé a terme une cécité totale (56).
La technique d’abaissement du cristallin fut utilisée dans de nombreuses régions du monde, et
est toujours pratiquee dans certains pays en voie de développement, comme le Nigeria. L’étude
de la pratique dans ce pays montre des résultats post-opératoires trés médiocres en termes

d’acuité visuelle et un grand inconfort engendré chez les patients (57).

2.2. Extraction du cristallin
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L’extraction intracapsulaire (EIC) du cristallin fut pratiquée pour la premiere fois au milieu du
XVIIIE™ sigcle. L’opération consistait a extraire le cristallin entier, incluant sa capsule, avec
rupture des zonules, a travers une grande incision cornéenne. Les zonules étaient rompus par
une action mecanique, manuellement, en maintenant en place la capsule grace a des forceps.
Au milieu du XX®™ sigcle, ’utilisation d’enzymes pour dénaturer les zonules fut développée.
La cryoextraction, consistant a retirer le cristallin par adhésion a une sonde glaciale, a également
été une forme d’EIC (56).

Cette technique chirurgicale a été, au XX siécle et jusqu’en 1970, la plus pratiquée dans la
prise en charge de la cataracte. Elle fut ensuite remplacée par 1’extraction extracapsulaire
(EEC), qui nécessite une moins grande incision et une récupération moins longue, et ou la
conservation de la capsule postérieure intacte réduit le risque de complication post-opératoire,
en particulier de décollement rétinien. Il est a noter que I’EIC n’est pas suivie de I’implantation
d’une LIO et impose ainsi le port de lunettes ou de lentilles de correction aphaques.

Cette pratique est toutefois encore utilisée dans les pays en voie de développement, ainsi que
dans le cas particulier d’un cristallin partiellement délogé suite a un traumatisme, par exemple
(10,56).

La premiére EEC de la cataracte fut également pratiquée pour la premiére fois au milieu du
XVI118™ sigcle par un chirurgien frangais. Cela consistait a inciser la cornée afin d’extraire le
noyau cristallinien par expression, puis a cureter la région corticale. La CCr était laissée en
place, expliquant I’appellation d’EEC (58). L’incision nécessaire, fermée ensuite par suture,
implique une récupération encore assez longue, méme par rapport a I’EIC (12). Jusqu’au
XIXeéme siécle, cette technique resta le principal moyen de prise en charge de la cataracte avant
d’étre détronée par I’EIC (58).

Toutefois, dans les années 1970, I’EEC devint la pratique privilégiée dans le cadre de
I’implantation d’une lentille intra-oculaire du fait de la présence d’une capsule postérieure
intacte, réduisant les risques de complication post-opératoire, et également grace aux évolutions

des méthodes et outils chirurgicaux (58,59).
2.3. Phacoémulsification

La phacoémulsification (PE) consiste en une amélioration de I’EEC, permettant de retirer le
noyau et le cortex cristalliniens a travers une incision tres réduite, et en laissant intacte la capsule
postérieure. Cette technique consiste en la fragmentation du cristallin opaque a 1’aide de
vibrations produites par une sonde ultrasonique, puis a en aspirer les fragments au travers d’une

incision de 2 a 3 millimétres. Les évolutions technologiques, et en particulier 1’utilisation de la

40



piézoélectricit¢ a la place de la magnétostriction comme source d’ultrasons, ont permis
d’obtenir des instruments plus maniables, dégageant moins de chaleur, et permettant une
aspiration plus facile du cristallin (60).

La PE est aujourd’hui effectuée sous anesthésie topique, avec une mydriase induite par
traitement local. L’opération est pratiquée sous microscope et débute par une incision
cornéenne de 1 millimétre par laquelle est injecté un dispositif viscochirurgical ophtalmique
(OVD), une substance gélatineuse permettant le maintien du volume oculaire lors de 1’opération
et empéchant I’atteinte des structures oculaires. Le gel est ainsi injecté dans la chambre
antérieure. L’incision cornéenne est 1égérement ¢élargie, puis la capsule antérieure est percée
d’une ouverture circulaire, par laquelle la sonde de PE est insérée. Le cristallin est fragmenté
puis aspireé, et la portion antérieure de la capsule est extraite en laissant la capsule postérieure
intacte, accompagnée d’un sac capsulaire ou pourra étre logée une LIO. Le terme de
capsulorhexis est utilisé pour désigner 1’élimination de la portion antérieure de la capsule (56).
L’utilisation du terme « émulsification » est toutefois trompeuse : elle désigne la fragmentation
du cristallin, la formation d’une émulsion en tant que telle n’étant pas décrite dans la littérature.
Les avantages de la PE dans la prise en charge de la cataracte sont nombreux par rapport aux
extractions intra et extracapsulaires, et sont en particulier dus a I’incision trés réduite qui est
pratiquée. Le passage de la sonde de PE colmate I’incision, permettant de maintenir la pression
intraoculaire. Les complications opératoires telles que le prolapsus de 1’iris ou la fuite d’humeur
vitrée sont ainsi fortement réduites. L’incision réduite permet aussi une récupération rapide, et
guérit d’elle-méme suite a 1’opération, sans besoin de suture. La phacoémulsification est donc
la technique la plus rapide, la plus sre, et garantissant le temps de récupération le plus court.
Enfin, le maintien du sac capsulaire permet, comme dans le cadre d’une EEC, le placement
facile d’une LIO. Il s’agit aujourd’hui de la technique chirurgicale de référence d’extraction du
cristallin (12,60).

Les OVD sont des gels que I’on peut qualifier de pseudoplastiques ou de fluides
rhéofluidifiants : a 1’état de repos, ils présentent une viscosité trés élevée, mais celle-ci diminue
a mesure qu’augmente la vitesse d’écoulement, ou de cisaillement, qui leur est appliquée. Cela
permet :

- le maintien d’un espace suffisant au niveau de la chambre antérieure lors de 1I’exécution
d’une capsulotomie puis de I’insertion et du déploiement de la L1O, gréace a leur viscosité élevee
a I’état de repos,

- et une injection facile dans I’eeil via une canule de faible diamétre, associée a la
possibilité pour le chirurgien de ressentir I’augmentation de la pression intraoculaire a mesure

que le gel est injecté, grace a la diminution marquée de la viscosité avec 1’écoulement.
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Les OVD sont des dispositifs médicaux composés, pour la plupart, de glycosaminoglycanes

tels que I’acide hyaluronique ou la chondroitine sulfate, a des concentrations de 1 a 4% (61).
2.4. La chirurgie de la cataracte chez I’enfant, un cas particulier

La prise en charge des cataractes congénitales et juvéniles differe en plusieurs aspects de celle
de la cataracte liée a I’age, ou de manicre générale, atteignant 1’adulte. La vision étant
développée au début de la vie, il est crucial d’extraire la cataracte, puis de corriger I’aphaquie
résultant de I’opération le plus tot possible chez ’enfant en bas dge. Autrement, la cataracte
empécherait I’enfant de recouvrer complétement la vision et pourrait altérer le développement
de celle-ci. Toutefois, il est important d’évaluer 1’impact des opacifications sur la vision de
I’enfant, car 1’opération de la cataracte supprime la facult¢ d’accommodation visuelle et
entraine une presbhytie. Si I’acuité visuelle n’est pas significativement affectée, il est possible
de retarder la chirurgie jusqu’a ce que I’enfant en ait réellement besoin (62).

La conséquence d’une opération tardive de la cataracte impactant significativement la vision
chez I’enfant est ’amblyopie, consistant en un développement structurel et fonctionnement
anormal de la zone du cortex cérébral dédiée a la vision (le corps géniculé latéral). Cela se
manifeste par une perte définitive d’acuité visuelle ainsi qu’un nystagmus, au niveau d’un seul
ou des deux yeux selon le caractere uni ou bilatéral de la cataracte. Il est a noter toutefois que
la cataracte unilatérale peut, méme peu développée, causer une importante perte de vision au
niveau de 1’ceil affecté (62).

La technique d’extraction du cristallin est une PE telle qu’elle est réalisée chez 1’adulte, a la
différence pres qu’elle est accompagnée d’une capsulotomie postérieure, c’est-a-dire une
ouverture circulaire pratiquée dans la capsule postérieure, en plus du capsulorhexis (63). Cette
étape supplémentaire est justifiée par le fait que les opacifications de 1’axe visuel, et
particulierement de la capsule postérieure laissée en place, sont des complications fréquentes

de la chirurgie des cataractes congénitales et juvéniles (64).
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3. Correction de ’aphaquie

La prise en charge chirurgicale de la cataracte a pour conséquence directe 1’aphaquie, qui
désigne I’absence du cristallin au sein de 1’ceil. Celle-ci se traduit par une hypermétropie trés
prononcee, un flou visuel important et un champ de vision réduit.

Par ailleurs, I’absence de cristallin et de sa fonction protectrice envers le rayonnement UV rend
la pupille plus vulnérable chez la personne aphaque (12).

La correction de I’aphaquie par des lunettes, lentilles de contact ou lentilles intraoculaire est

indispensable
3.1. Lunettes aphaques

L’une des possibilités existantes pour corriger I’aphaquie est le port de lunettes de corrections.
Celles-ci permettent de focaliser les rayons lumineux sur la rétine, permettant de rétablir une
image nette. Ces lunettes, toutefois, sont épaisses, lourdes, et peu esthétiques (12).

Les lunettes impliquent également une diminution du champ visuel a environ 30°, amplifient le
nystagmus et peuvent étre a 1’origine d’une anisométropie. Le fort grossissement peut entrainer
des problémes d’orientation et des distorsions de I’image pergue. Le patient peut ressentir une
impression de flottement des images en périphérie de son champ de vision ou lorsqu’il tourne
les yeux, en particulier lors du début du port des lunettes. De plus, des aberrations optiques
diminuent la qualité de I’image en périphérie de la lentille. Enfin, les lunettes aphaques causent
un scotome annulaire, c'est-a-dire, une coupure brutale du champ de vision et un angle mort
autour du verre. Toutefois, malgré ces nombreux défauts, les patients parviennent a s’adapter
aux lunettes aphaques (65-67).

Les avancées technologiques en matiere de conception des lunettes ont permis de limiter les
défauts de vision causes par de fortes corrections, et le développement de nouveaux matériaux,
avec des indices de refraction plus élevés, a permis d’obtenir des verres plus minces et plus
légers. Les lunettes sont encore utilisées pour corriger 1’aphaquie chez I’enfant suite a la
chirurgie si une lentille intra-oculaire n’a pas ¢été implantée. Elles peuvent apporter un avantage
par rapport aux lentilles de contact. C’est le cas si les parents éprouvent des difficultés a poser
une paire de lentille a leur enfant, ou si les lentilles de contact sont fréquemment perdues par

I’enfant, ou encore si le coit des lentilles est trop élevé (67).
3.2. Lentilles de contact aphaques

Les lentilles de contact sont une option possible, particulierement efficaces, et constituent la

méthode principale de correction de I’aphaquie chez les enfants. Elles ont ’avantage d’étre plus
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facilement utilisables suite a la chirurgie d’une cataracte unilatérale mais conviennent tout
autant a la correction d’une aphaquie bilatérale. Le port prolongé de lentilles est généralement
bien toléré, et il a été observé que la correction de 1’aphaquie par les lentilles de contact en
¢lastomére de silicone et les lentilles rigides perméables a I’oxygéne permettait une
amélioration de 1’acuité visuelle chez un grand nombre d’enfants. Des complications peuvent
toutefois survenir, et plus souvent lors du port continu et prolongé de lentilles en élastomere de
silicone, telles que des atteintes infectieuses ou inflammatoires de la cornée ou de la paupiére
(68). Les lentilles hydrogel, composées de silicone hydrophile ont fait ’objet de moins d’études,
et sont peu utilisées chez les enfants de moins de 4 ans car moins adaptées a leur globe oculaire
qui est de plus petite taille et dont la forme de la cornée est plus prononcée. Bien que leur co(t
moindre par rapport aux deux types de lentilles cités precédemment constitue un avantage, il a
été constaté que leur port prolonge était sujet a de fréquentes complications. Elles présentent
un risque plus élevé de causer une infection de la cornée, ou kératite microbienne (65,68).
L’un des défauts majeurs de 1’utilisation des lentilles de contact chez les enfants est leur cot,
associe a leur fréquent remplacement. Il est nécessaire de remplacer réguliérement les lentilles
lors de la petite enfance, du fait du développement de 1’eil et du besoin d’adapter la correction,
mais également a cause de la perte de lentilles, qui est d’autant plus fréquente avec les lentilles
rigides (65,68).
Les lentilles de contact sont, en France, prises en charge par I’ Assurance Maladie a hauteur de
60%. Cette prise en charge est calculée sur la base d’un forfait annuel glissant d’environ 40€
par ceil équipé. Ce tarif est toutefois trés en deca du colit réel de lentilles aphaques. Une
complémentaire santé peut prendre en charge les frais non remboursés selon le contrat souscrit
(69).
Enfin, une importante problématique est rencontrée par les patients portant quotidiennement
des lentilles de contact, en correction de 1’aphaquie ou d’autres défauts visuels : la nécessité de
respecter des mesures d’hygiéne et d’entretien strictes lors de la pose, du retrait et de la
conservation des lentilles. La non-observance de ces régles d’hygiéne et d’entretien constitue
un facteur de risque majeur dans 1’apparition de complications infectieuses comme la kératite
(ou inflammation) cornéenne, qui peuvent mettre en péril la vision du patient.
Une analyse de 1’observance lors de 1’utilisation de lentilles de contact a été réalisée dans
différents pays, s’intéressant particulierement au respect de différentes regles d’hygiene et
d’entretien :
- I’hygiene des mains lors de la manipulation des lentilles ;

I’absence de port des lentilles pendant la nuit, ou sur des périodes plus longues que celles

recommandées dans le cas de lentilles a port prolongé ;

- le remplacement des lentilles aux fréquences recommandées ;
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- le nettoyage de 1’étui a lentilles, et le massage et le rincage des lentilles avec la solution
de décontamination ;

- I’utilisation d’une solution de décontamination adaptée et I’immersion compléte des
lentilles lors du stockage de celles-ci.
En excluant le port de lentilles jetables journalieres, le pourcentage de la population entiérement
observante de I’ensemble de ces régles est proche de 0%. Les trois critéres les moins respectés
sont le nettoyage de 1’étui, le massage et le ringage des lentilles, ainsi que le fréquence de

remplacement (70).
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4, Lentilles intraoculaires

L’implantation d’une LIO pour corriger 1’aphaquie est pratiquée durant la quasi-totalité des
opérations chirurgicales d’extraction du cristallin, exception de la prise en charge de certaines
cataractes congénitales ou infantiles ou le port de lentilles de contact ou de lunettes aphaques
peut étre préféré dans un premier temps (10,62).

Il existe de nombreux types de LIO, et leur conception ainsi que leurs caractéristiques optiques

ont évolué depuis que les premiers dispositifs ont été développes.
4.1. Lentilles intraoculaires de Ridley et leurs complications

L’invention de la L1O est due a Sir Nicholas Harold Lloyd Ridley, un ophtalmologiste anglais
ayant vécu au XXeme siecle (1906-2001). Il implanta la premiere LIO le 29 novembre 1949,
donnant naissance a 1’'une des opérations chirurgicales ophtalmologiques les plus pratiquées et
rencontrant le plus de succes a I’heure actuelle (71).
Ridley publia en 1952, dans The Lancet, le premier décrivant les bénéfices de I’implantation
d’une lentille acrylique dans I’ceil suite & I’extraction du cristallin (72). Avant 1949, nombre de
chirurgiens étaient opposés a I’introduction volontaire d’un corps étranger a I’intérieur de 1’ ceil,
a cause des potentielles réactions de rejet de celui-ci. Ils considéraient que I’EEC du cristallin
était une procédure particulierement difficile, et ne souhaitaient pas ajouter une étape complexe
supplémentaire a la prise en charge chirurgicale de la cataracte. Ridley décida donc, a I’époque,
dans le plus grand secret, de déterminer le meilleur moyen d’implanter une lentille artificielle
afin de remplacer le cristallin (71).
Le chirurgien anglais avait besoin d’un matériau qui puisse €tre introduit dans I’ceil d’un patient
et y rester de facon prolongée sans causer de réaction inflammatoire, et étant inerte vis-a-vis
des tissus oculaires. Ayant exercé la fonction de chirurgien militaire lors de la deuxieme guerre
mondiale, Ridley fit une observation intéressante chez les membres d’équipage d’avions
militaires : les cockpits des appareils, lorsque touchés par le feu ennemi, éclataient en une
multitude de fragments dont certains pénétraient dans les yeux du pilote ou des passagers.
Malgré la nature traumatique de ces blessures, toutefois, a moins que le bord d’un éclat
tranchant ne rentre en contrat avec une partie sensible ou mobile du globe oculaire, il
apparaissait que la présence de ce corps étranger était étonnamment bien tolérée dans I’ceil.
C’est ainsi que Ridley choisit le polyméthylacrylate de méthyle (PMMA) pour concevoir la
premiére L1O, dont il définit ainsi les caractéristiques (12,71) :

- un diamétre de 8,35 mm, environ 1 mm de moins que le cristallin, afin de faciliter

I’implantation et d’éviter un appui trop important sur le corps ciliaire ;
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- une épaisseur de 2,40 mm, une forme biconvexe et des rayons de courbure antérieur et
postérieur, respectivement, de 17,8 mm et 10,7 mm, avec un sillon périphérique afin de faciliter
la manipulation ;

- une puissance de 24 dioptries ;

- duPMMA produit par I’Imperial Chemical Industries sous le nom commercial Transpex
I, choisi pour ses propriétés optiques constantes et car ce type de PMMA n’est pas polymérisé,
empéchant le risque de relargage de monomeéres ou d’agents de polymérisation dans 1’ceil.

Le pseudophaque, tel qu’appelé a 1’époque, fut fabriqué par Rayner a Londres (71). Suite a
I’extraction du cristallin, de préférence extracapsulaire, la lentille est logée derriére 1’iris, dans
la chambre postérieure (71). Elle est auparavant stérilisee par immersion dans une solution a
1% de cétrimide, un ammonium quaternaire, pendant une demi-heure a une heure (72).

En 1970, Ridley considéra la nécessité de retirer la lentille de 15% du millier de patients,
environ, qu’il avait opéré. Diverses complications furent observées, notamment par des
ophtalmologues ayant pratiqué 1’implantation de ses lentilles :

- des uvéites dues soit a la présence de résidus de cortex cristallinien du fait d’une
extraction imparfaite, soit aux traces de cétrimide, ammonium quaternaire utilisé pour stériliser
I’implant ;

- un glaucome secondaire a I’implantation, en général un glaucome a angle fermé aigu dd
a la pression exercée par la lentille sur I’iris ;

- un hypheme, caractérisé par un saignement dans la chambre antérieure, qui, associé a
I’uvéite et au glaucome constitue le syndrome UGH (Uvéite-Glaucome-Hypheme) ;

- la décentration ou la luxation de I’implant, du fait de 1’absence d’un support pour
stabiliser une lentille assez lourde et volumineuse ;

- D’opacification secondaire en particulier chez de jeunes patients, de la capsule

postérieure résiduelle (73).

Fig. 6. Lentille intraoculaire de Ridley, en polyméthylacrylate de méthyle (74).

47



La problématique de la stérilisation au cétrimide et du relargage associ¢ d’ammonium
quaternaire aprés implantation amena le développement d’autres méthodes. A 1’origine, le
cétrimide fut retenu par Ridley car ¢’était I'une des rares substances n’interagissant pas avec le
PMMA, et que la stérilisation par la chaleur humide n’était pas envisageable pour ce matériau,
qui a tendance a se déformer au-dela de 70°C (72).

Ainsi la stérilisation par irradiation a été étudiée et montre une efficacité suffisante pour obtenir
une assurance de stérilité de 10° a une dose de 25 kGy, tout en n’altérant pas de facon

significative les caractéristiques physiques de I’implant ni sa durée de vie (75).

4.2. Premieres lentilles intraoculaires de chambre antérieure : lentilles de Barraquer a

haptiques

En 1952 fut implantée la premiére lentille en chambre antérieure, sous la forme d’un disque
convexe placé entre I’iris et la cornée. Une complication associée a ce type d’implant était qu’il
rentrait directement en contact avec 1’endothélium cornéen, entrainant une décompensation
corneenne (73). Cela mena a la création en 1962 de la lentille de Barraquer, qui introduit une
importante évolution encore présente dans les modéles actuels, les haptiques en J (J-loop
haptics).

Les haptiques désignent des protubérances en forme de plaques (plate haptics) ou en boucles
(loop haptics) ouvertes ou fermées, assurant le support de la lentille et son maintien a I’endroit
ou elle est implantée.

Divers modéles d’implants se sont succédés : la lentille en tripode, contenant les premiers
haptiques en plaque, puis la premiére lentille flexible a boucle fermée, introduisant les haptiques

en boucle.

Fig. 7. Lentille de Barraquer, avec des haptiques en boucles en forme de J (73).
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Le majeur défaut de ces implants était la présence d’haptiques en nylon, un matériau mal toléré
par I’eeil et qui pouvait causer des inflammations. Il a été plus tard observé, in vitro, que les
lentilles en PMMA équipées d’haptiques en nylon ou polypropyléne mises en contact avec du
sérum humain causaient une réaction immunitaire. Ce n’est pas le cas des lentilles uniquement
composées de PMMA, montrant que le nylon et le propyléne ne sont pas inertes biologiquement
(76).

4.3. Lentilles a fixation irienne

En 1957, fut développée la premiére lentille a fixation irienne. Cet implant, dont les haptiques
se fixaient a 1’iris, devait résoudre les principaux problémes lié¢s aux lentilles implantées en
chambre postérieure et en chambre antérieure : respectivement, le risque de luxation et de
décentration, et le contact avec la cornée entrainant une décompensation. Toutefois, les lentilles
clippées a I’iris (iris-clip) pouvaient étre sujettes a des luxations postérieures ou antérieures, et
causaient fréquemment des atteintes de I’endothélium cornéen.

Entre les années 1970 et 1990, la lentille a griffe d’iris (iris-claw) fut développée. Celle-ci est
fixée au-dessus (antérieurement) du plan de I’iris en deux points de sa périphérie, permettant
d’éviter toute interaction avec les mouvements pupillaires et ’angle irido-cornéen. Les
évolutions technologiques et les progreés des techniques chirurgicales ont permis de développer
des lentilles a fixation irienne permettant de corriger a la fois 1’aphaquie et les erreurs
réfractives. Ces lentilles peuvent étre fixées en avant ou en arriére de I’iris de fagon facile et

s(ire, et sans présenter les inconvénients des lentilles implantées en chambre postérieure. (77).
4.4. Retour aux lentilles implantées en chambre postérieure : lentille de Shearing

Avec I’évolution des techniques d’EEC et de PE, le développement de nouvelles lentilles plus
Iégeres, ainsi que I’introduction des haptiques aux modeles de lentilles plus récents, 1’idée
originale de Ridley fut de nouveau suivie avec I’émergence d’une nouvelle génération de
lentilles de chambre postérieure durant les années 1970. La lentille de Shearing, avec des
haptiques en J, était ainsi implantée dans la chambre postérieure et ancrée soit dans le sac
capsulaire résiduel si celui-ci est encore présent aprés 1’extraction, soit dans le sulcus ciliaire.
Celui-ci correspond au cul-de-sac situé entre la face postérieure de I’iris et la base antérieure

du corps ciliaire d’ou naissent les zonules (73).
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Fig. 8. Lentille de Shearing, avec des haptiques en boucle en forme de J, implantée en

chambre postérieure (73).

L’implantation de lentilles en chambre postérieure est donc devenue la méthode standard pour
corriger 1’aphaquie suite a I’extraction du cristallin. Les lentilles de chambre postérieure offrent
en effet de meilleurs résultats et moins de complications que celles implantées en chambre
antérieure, qui représentent, principalement, un risque supérieur d’apparition d’un syndrome

d’uvéite / glaucome / hyphéme (UGH) et de décompensation cornéenne (78).
4.5. Cas de ’implantation en absence de support capsulaire

Malgré le retour du paradigme a I’implantation en chambre postérieure, 1’implantation en
chambre antérieure reste une possibilité indiquée dans un certain nombre de situations se
traduisant par I’absence de support capsulaire (78,79) :

- tout événement traumatique que 1’ceil a subi ayant porté atteinte a la capsule, au corps
ciliaire ou aux zonules, cas fréquent parmi les cataractes traumatiques,

- des maladies systémiques héréditaires, le cas le plus connu étant le syndrome de Marfan,
entrainant une atteintes des zonules et une chute du cristallin,

- ou des complications opératoires, principalement lorsque 1’acte chirurgical est associé a

une perte d’humeur vitrée, empéchant 1’implantation dans le sac capsulaire (80).

Dans ces situations, la LI1O ne peut étre implantée dans le sac capsulaire ou au niveau du sulcus
ciliaire, ou ne peut y rester en place durablement sans une fixation adéquate. Trois options se
présentent alors: corriger ’aphaquie a 1’aide d’une correction extraoculaire, avec les
inconvénients associés, implanter une lentille en chambre antérieure ou a fixation irienne, qui

ont été decrites precédemment, ou encore une lentille en chambre postérieure a fixation sclérale.
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La sclérotique désigne la couche externe de 1’ceil. 11 s’agit d’une membrane blanche, opaque et
résistante, protégeant I’ceil des atteintes traumatiques et offrant un support au globe oculaire
(1). Sa partie visible est désignée par ce que 1’on appelle communément le « blanc de I’ceil ».

L’implantation d’une lentille a fixation sclérale nécessite de suturer les haptiques de la lentille

a la sclérotique en utilisant une suture en polypropyléne.
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Fig. 9. Implantation d’une lentille a fixation sclérale : trois sondes de vitrectomie sont
insérées, dont deux via les trocarts (a), fixation du fil en polypropyléne aux haptiques (b et c),

puis redressage et placement de la lentille au niveau du sulcus ciliaire (d) (81).

Deux complications liées a cette méthode furent constatées :

- le possible glissement de la suture le long de I’haptique, entrainant une décentration ou
une luxation de la lentille. Pour obtenir une attache stable de la suture a la lentille, des lentilles
dont les haptiques étaient équipées d’ceillets furent mises au point.

- lepossible basculement de la lentille au sein de I’ceil, responsable d’aberrations optiques
importantes impossibles a corriger par un dispositif externe, avec les implants a deux haptiques.

Des LIO a haptiques en plaques, présentant jusqu’a quatre ceillets, permettent d’éviter ce
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basculement (80). Bien que la fixation sclérale des implants soit une opération maitrisée, les
sutures présentent un risque d’érosion a long terme et de rupture. Des techniques d’implantation
sans suture ont ainsi été développées. L opération consiste a pratiquer deux incisions dans la
sclérotique (ou sclérotomies) a 180° I’une de I’autre et au niveau du sulcus ciliaire. Un trocart
est installé dans le tunnel ainsi formé, et une lentille est insérée dans la chambre antérieure via
une incision cornéenne. Les haptiques sont glissés dans les tunnels sclérotiques ainsi formés,
leur insertion étant facilitée par les trocarts, qui sont retirés ensuite. Les extrémités des haptiques
sont ensuite soit repositionnées sous la conjonctive, soit, selon une méthode plus moderne,
cautérisées de facon a créer un bouton sur lequel est refermé la conjonctive, limitant les risques

d’endophtalmie liés a une suture exposée (80,82,83).

4.6. Emergence de matériaux souples

Au cours de la méme période ou étaient développés les différents modeles de LIO, variant les
lieux d’insertion et moyens de fixations, la recherche de nouveaux matériaux permettant de
modeler la lentille elle-méme était étudiée. L’enjeu était de développer, en accompagnant les
nouvelles techniques d’extraction du cristallin et particulierement la PE, de nouvelles lentilles
souples et pliables, pouvant étre implantées directement aprés 1’extraction a travers une incision
cornéenne la plus réduite possible. Bien que des matériaux déja existant présentaient les
caractéristiques physiques nécessaires, tels que le nylon ou le polypropylene, ceux-ci,
contrairement au PMMA, ne présentaient pas des propriétés biologiques garantissant leur

stabilité et ’absence de réaction de rejet lorsqu’implantés de fagon prolongée.

La premiére lentille en silicone produite en masse fut implantée en 1989. Les lentilles en
silicone sont flexibles et présentent une surface lisse. L’un des principaux défauts du silicone
est qu’il se couvre spontanément d’une couche liquide hydrophobe dés lors qu’il rentre en
contact avec de 1’huile de silicone. Celle-ci peut étre utilisée lors de la vitrectomie chez le
patient diabétique, contre-indiquant son implantation dans ce cas, car la formation d’un film

hydrophobe a la surface de la lentille implantée entraine une perte visuelle (84,85).
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Il fut observé rapidement que les lentilles souples en acrylique présentaient trois avantages par
rapport aux lentilles en silicone :

- leur indice de réfraction supérieur leur confére une puissance optique plus élevée a
épaisseur egale, et par extension, une épaisseur moindre pour des lentilles offrant la méme
correction ;

- le déploiement de la lentille dans 1’ceil, aprés introduction, est plus lent, et de ce fait
mieux controlé ;

- les polymeéres acryliques ne présentent pas d’interaction avec 1’huile de silicone.

Les lentilles se déclinent en deux types, selon le caractére hydrophobe ou hydrophile du

polymére dont elles sont constituées (84).

Les esters d’acide polymeéthacrylique peuvent étre utilisés pour modeler des lentilles souples en
acrylique dites hydrophobes. Ces matériaux sont biocompatibles, et limitent 1’occurrence de
I’opacification capsulaire postérieure. Ces implants sont toutefois rigides a basse température
et peuvent nécessiter leur réchauffement avant implantation. Des copolymeres ont été
développés, présentant des températures de transition vitreuse plus basses, et augmentant leur
flexibilité a température ambiante, au détriment, toutefois, de la qualité visuelle obtenue apreés

pliage et déploiement de la lentille (84,85).

Les lentilles hydrogel sont des lentilles acryliques hydrophiles, dont le polymére de constitution
peut absorber une grande quantité d’eau. L hydrogel est utilis¢é dans un grand nombre de
dispositifs médicaux implantables, ainsi que pour concevoir des lentilles de contact, et est bien
toléré. Un hydrogel se définit comme étant un polymeére insoluble capable d’absorber une
grande quantité d’eau, prenant ainsi 1’aspect d’un gel.

L’inconvénient des lentilles hydrogel est qu’elles sont rigides lorsque le polymeére est
déshydraté, et doivent donc étre maintenues dans un milieu liquide avant implantation, ce qui
peut compliquer I’opération. Les lentilles hydrogel sont moins susceptibles de causer une

opacification capsulaire postérieure si leur polymeére contient un faible pourcentage d’eau.
4.7. Evolution moderne des lentilles intraoculaires : lentilles multifocales

Un implant pseudophaque consiste en une lentille rigide ou souple, equipée d’haptiques, des
protubérances plates ou en boucle permettant son support au sein de I’ceeil, avec différents
éléments constitués de matériaux inertes biologiquement. Lors des dernieres décennies, de
nombreux modéles d’haptiques ont été développés, requérant ou non une suture, et différents

types de lentilles permettent de répondre aux exigences du patient et du praticien. AsSoCiés aux
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techniques modernes de PE ainsi qu’aux progrés en chirurgie ophtalmique, les nouvelles
générations d’implants assurent la sécurité et la fiabilité de la prise en charge chirurgicale de la
cataracte.

Toutefois, les LIO classiques, monofocales, ne permettent pas de corriger la presbytie.
L’implant install¢ dans I’ceil aphaque ne possede pas la flexibilité du cristallin sain et n’est pas
attachée au corps ciliaire par les zonules, et sa courbure ne peut donc pas étre modifiee. Par
consequent, il ne permet pas d’assurer la fonction d’accommodation du cristallin.

Par définition, les implants monofocaux sont des systemes optiques possédant une unique
distance focale, et permettant une perception nette uniquement pour des objets situés a une
certaine distance de 1’ceil. Ils permettent au patient une vision nette soit de pres, soit de loin.
Cela implique la nécessité pour le patient de porter une correction optique supplémentaire pour
pouvoir voir de pres ou de loin, selon la correction specifique apportée par les LIO implantées.
Les LIO multifocales sont ainsi désignées par distinction avec les monofocales qui ne disposent
que d’une distance focale unique. Elles ont éte initialement développées afin de pouvoir corriger
les visions a la fois de prés et de loin, et d’affranchir le patient du port de lunettes de vue
supplémentaires.

Le concept des lentilles multifocales fut imaginé suite a I’observation d’une patiente dont I’une
des lentilles etait decentrée et réfractait environ 50% de la lumiére captée vers la rétine. La
patiente avait cependant une vision parfaite a cet ceil, sans flou, scintillement ou halo, alors que
I’ceil contenant une lentille & demi décentrée devait en principe projeter sur la rétine deux
images superposees : I’une floue, ne passant pas par la lentille, et I’autre nette, corrigée par la
portion de lentille encore présente sur le trajet optique. L hypothese fut posée que le centre de
la vision ignorait I’image floue et ne se concentrait que sur I’image nette, et que la lentille a
50% décentrée simulait ainsi un systéme optique a double foyer (86).

Cette observation mena au concept de lentilles caractérisées par plusieurs distances focales et
plusieurs corrections coaxiales, c’est-a-dire placées sur le méme axe optique, constituant dans
ce cas le trajet optique au sein de I’ceil (87).

La multiplicité des focales peut étre obtenue de deux fagons au sein d’une lentille : a I’aide de
deux foyers réfractifs distincts, de maniere similaire aux lunettes & double foyers, ou a I’aide
d’un réseau diffractif. Les différents fonctionnements de ces implants multifocaux seront

développés dans les paragraphes suivants.
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4.7.1. Lentilles multifocales réfractives

Les premiéres lentilles multifocales développées étaient des implants réfractifs possedant deux
ou plus de deux foyers sphériques possédant chacun leur puissance optique, et créant chacun

une distance focale pour les objets vus de pres, de loin ou d’une distance intermédiaire (86,88).

Fig. 10. Vue schématique de face (a gauche) et de profil (a droite) d’une lentille multifocale

réfractive a foyers concentriques (86).

En général, les lentilles multifocales réfractives permettent une bonne vision de pres et une
bonne vision intermédiaire. La vision de loin peut parfois étre sujette a des distorsions ou étre
insuffisante (89).

Ce type d’implant multifocal présente plusieurs problémes : leur efficacité est sensible aux
décentrations, a I’angle Kappa du patient (angle entre 1’axe pupillaire et I’axe visuel) ainsi qu’a
la taille de la pupille, et elles peuvent causer des halos et des scintillements ainsi qu’une perte
de sensibilité aux contrastes (89).

Ces différents défauts de vision sont liés intrinséquement aux multiples focales des lentilles
multifocales. En effet, la rétine recoit simultanément les rayons lumineux focalisés de deux
images, 1’une proche et I’autre lointaine, la distinction et la « sélection » de ’'une d’entre elle
déterminées par le cerveau. Toutefois, une perception résiduelle de I’autre image peut subsister
et se traduire par des halos sur les contours des images. La lumiére percue étant divisée en deux
focales, cela signifie également que chacune des deux images regues n’est portée que par la
moitié des rayons lumineux, expliquant une réduction des contrastes lumineux, et une

diminution de la sensibilité aux contrastes percue par le patient (87,90).
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4.7.2. Lentilles multifocales diffractives

Ces lentilles font appel aux propriétés diffractives des ondes lumineuses, en déviant la lumiere
percue en deux points focaux grace a la présence, sur leur face postérieure, de nombreux
anneaux concentriques en relief, en échelons de hauteur constante, et dont 1’espacement
diminue du centre de la lentille vers sa périphérie (fig. 12.) (88). Cette structure a pour effet de
diviser les rayons de lumiére entrants en différents rayons sortants dits d’ordres différents. Le
rayon sortant d’ordre zéro suit le méme trajet optique que le rayon entrant, sans changement dd
a la présence de la structure diffractive, tandis que les rayons d’ordre +1 sont déviés selon un
angle précis du trajet du rayon d’ordre 0 (fig. 11.). La superposition de la structure diffractive
a une structure réfractive permet de focaliser ces deux types de rayons en deux focales distinctes
I’une de I’autre, permettant ainsi la multiplicité des focales. Il est possible, par ’utilisation de
motifs diffractifs incluant des échelons intermédiaires, d’obtenir jusqu’a trois focales distinctes,

permettant la conception de lentilles trifocales (91).

Fig. 11. Vue schématique d’une structure diffractive superposée a une lentille réfractive, et de
la diffraction des rayons lumineux en rayons d’ordre 0 et +1 focalisés en, respectivement, une

focale lointaine et une focale proche (91).

En général, les implants multifocaux diffractifs permettent une bonne vision de prés et de loin,
et une vision intermédiaire acceptable, et sont moins sensibles que les implants réfractifs aux
décentrations, a I’angle Kappa et a la taille de la pupille.

Ils peuvent toutefois également causer des halos et scintillements, et leur principal défaut réside
dans la perte de lumiére due aux phénomenes de diffraction mis en jeux, ce qui affecte
sensiblement la qualité de la vision dans des conditions d’éclairage réduit, notamment la nuit

ou en intérieur (88).
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Fig. 12. Vue schématisée de face de I’élément optique d’une lentille multifocale diffractive,

présentant des stries concentrigues a sa surface (86).
4.7.3. Efficacité des lentilles multifocales

En termes de complication opératoires ou post-opératoires, lors d’études précoces comparant
les résultats entre implants monofocaux et multifocaux, aucune différence significative n’est
observée. Cela s’explique par la conception similaire en termes de formes et de matériaux
utilisés de ces deux types de lentilles. La profondeur de champ visuel est meilleure avec les
lentilles multifocales, s’expliquant par la présence de multiples points focaux.

L’implantation bilatérale d’implants multifocaux, permet, comparativement a I’implantation
unilatérale avec un implant monofocal dans 1’autre ceil, une meilleure vision de prés et une
indépendance aux lunettes pour la lecture, ainsi qu’une meilleure sensibilité au contraste bien
que celle-ci soit toujours moindre avec les lentilles multifocales (92).

Les études les plus récentes montrent que les complications opératoires, post-opératoires ou
tardives ne sont pas plus fréquentes lors ou suite a I’implantation de lentilles multifocales que
de lentilles monofocales. Les lentilles multifocales permettent aux patients d’atteindre, en
général, une meilleure vision de prés et globalement une meilleure vision non corrigée que les
monofocales, et permettent plus fréquemment I’indépendance vis-a-vis du port de lunettes. Les
modéles les plus récents de lentilles multifocales diffractives présentent, par ailleurs, une
efficacité accrue dans la vision de pres et la qualité globale de vision (93).

Toutefois, les lentilles multifocales sont en général désavantagées par leur tendance a produire
des halos qui sont dus a la superposition des images per¢ue dont I’une est toujours non focalisée
(92). La plupart des études mettent également en évidence la diminution de la sensibilité au
contraste ainsi qu’une vision réduite en conditions mésopique. Des cas de vision troubles ont

également été décrits, dus en grande partie a des opacifications capsulaires postérieures, qui
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sont des complications tardives communes a tous les types de LIO, mais également a
I’amétropie (myopie ou hypermétropie) ou a I’astigmatisme (94).

La correction de I’astigmatisme et de I’amétropie est, par ailleurs, cruciale pour assurer la bonne
efficacité des lentilles multifocales. L’astigmatisme peut étre réduit par une LIO torique, et
I’amétropie et I’astigmatisme peuvent étre corrigés par la chirurgie réfractive (89).

Les phénomeénes photiques, désignant les halos et scintillements, ont une incidence moindre

avec les lentilles multifocales diffractives plus récentes (93).

Tableau 1 : comparaison des avantages et inconvenients des lentilles multifocales contre les

lentilles monofocales.

Avantages Inconvénients

Moins bonne vision de prés que les lentilles
monofocales avec lunettes de vue

Présence de halos et scintillements toutefois
Indépendance aux lunettes de vue moins accrus avec les lentilles diffractives
récentes

Absolue nécessité de corriger I’astigmatisme
pour une bonne efficacité

Pas de différence significative en termes de | Diminution de la sensibilité aux contrastes
complications post-opératoires

Meilleure vision de prés sans correction

Meilleure profondeur de champs

Différentes études montrent des avantages a 1’utilisation des LIO trifocales, vis-a-vis de leur
efficacité par rapport aux LIO monofocales et/ou bifocales. Quelques exemples sont cités ci-
dessous :

- La LIO trifocale AT Lisa (Zeiss) (fig. 13.) permet une meilleure vision intermédiaire
par rapport a diverses lentilles bifocales, ce qui est prévisible du fait de la présence d’un point
focal supplémentaire. Elle offre également une meilleure vision de prés non corrigée face aux

IOL monofocales ou bifocales, favorisant I’indépendance aux lunettes (95).

Fig.13. Lentille AT Lisa trifocal 839M, présentant deux échelons diffractifs d’ordres
différents (96).

- LaLIO AcrySof IQ PanOptix (Alcon) (fig. 14.) présente une meilleure efficacité sur la
vision de prés et intermédiaire par rapport aux LIO monofocales. Bien qu’une diminution de

sensibilité au contraste et une augmentation des effets photiques dus a la nature multifocale de
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la LIO PanOptix soient observés, ces phénoménes sont toutefois moins accrus qu’avec d’autres
implants multifocaux. La satisfaction des patients pour la LIO PanOptix reste élevée malgré ces
défauts (97,98).

Fig. 14. Lentille AcrySof 1Q PanOptix (97).

- La LIO FineVision (PhyslOL) (fig. 16.) permet, comme montré dans une étude
prospective, d’obtenir un point focal intermédiaire, et d’atteindre I’indépendance aux lunettes
chez une grande partie des patients implantés. Cette L10 est toutefois sujette, comme les autres
LIO multifocales, aux halos et scintillements (99).

Fig. 15. Lentille FineVision (100).
4.8. Lentilles a profondeur de champ étendue

L’un des principaux défauts des implants multifocaux est la présence fréquente de halos. Ceux-
ci sont générés par la superposition des images de pres et de loin, I’image focalisée en I’un des
points focaux étant accompagnée de I’image non focalisée correspondant aux autres points
focaux de la lentille. Le terme de dysphotopsie désigne ces halos.

Les implants intraoculaires a profondeur de champ étendue (EDOF) ont pour principe la

création d’un point focal « allongé » afin d’améliorer la profondeur de champ. Ils se distinguent
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ainsi des implants monofocaux ou multifocaux qui offrent un point focal unique, ou deux ou
trois points focaux distincts. L’allongement de la focale permet d’éviter les halos causés par la
multiplicité des points focaux.

La perception d’une image nette a travers la lentille est également continue et sans transition,
quelle que soit la distance de I’objet observé. Le terme de profondeur de champ désigne la
distance le long de laquelle un objet peut étre déplacé sans que son image pergue soit troubleée,
et s’applique naturellement dans le cas de ’ceil disposant d’un cristallin sain, non atteint de
presbytie, et donc capable d’accommodation. A ce jour, différents mécanismes sont utilisés
pour creer la profondeur de champ de ces implants : I’augmentation des aberrations sphériques
de I’ceil, I’exploitation d’un trou sténopéique, une conception bioanalogique, ou les mécanismes
diffractifs (101).

4.8.1. Lentilles a aberrations sphériques

Le terme d’aberration désigne les déformations d’image au travers d’un systéme optique dues
aux défauts de celui-ci. Des implants de forme asphérique exploitent ces aberrations afin de
produire la profondeur de champ. Les aberrations sphériques sont plus précisément associées a
la différence de distance focale entre des rayons lumineux entrant au centre ou en périphérie
d’une lentille.

Une lentille asphérique présentant des aberrations permet d’étendre les ondes lumineuses sur le
plan longitudinal et ainsi de générer une profondeur de champ, tout en évitant la superposition
des images issues des focales de pres ou de loin, supprimant la dysphotopsie.

Toutefois ce type de lentille a profondeur de champ est caractérisé par une moindre qualité de
I’image pergue par la rétine, et une moins bonne qualité visuelle. Il présente aussi une sensibilité
au contraste moins bonne qu’avec un implant monofocal, mais pas significativement différente

par rapport aux implants multifocaux (101,102).

Fig. 16. Lentille a aberrations sphériques (Sifi Mini Well Ready), vue de face (101).
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4.8.2. Lentilles a trou sténopéique

Des implants peuvent utiliser I’effet sténopéique (pinhole effect) pour générer la profondeur de
fond. Leur lentille est généralement en grande partie constituée d’un masque opaque, avec leur
centre, une ouverture laissant passer la lumiére. Cette ouverture de trés petite taille focalise les
rayons lumineux telle une lentille. Ce systéme bloque les rayons de lumiéres périphériques, non
focalisés, et laisse entrer les rayons centraux paralléles a I’axe optique, avec pour effet d’étendre
la focale (101).

y 2
o
s

Fig. 17. Lentille a trou sténopéique (Acufocus 1C-8), présentant un cache circulaire centré
(101).

Les lentilles a trou sténopéique peuvent entrainer des halos en conditions de pénombre chez les
patients ayant des pupilles naturellement larges, mais ont, en général, peu d’impact sur la

sensibilité aux contrastes (83,84).
4.8.3. Lentilles bioanalogiques

Des implants imitent au plus prés les propriétés optiques du cristallin afin d’obtenir une
profondeur de champ. Deux modéles entrent dans cette catégorie.

L’implant Wichterle 10L-Continuous Focus (Medicem) (fig. 19.) possede une lentille sans
haptique installée dans le sac capsulaire, imitant les propriétés du cristallin grace a une forme
hyperbolique. Le pouvoir réfractif de la lentille diminue progressivement de son centre & sa
périphérie, permettant d’étendre la distance focale et d’obtenir une profondeur de champ.
L’implant permet une bonne vision intermédiaire et de loin, et une vision relativement bonne

de prés. Toutefois I’absence d’haptique le rend prompt au basculement et a la luxation (101).
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Fig. 18. Lentille Wichterle 10L-Continuous Focus et schéma optique associé (101).

L’implant Tecnis Eyhance ICBO0O0 (Johnson & Johnson) peut étre considéré comme monofocal.
Sa lentille présente, sur sa face antérieure, une aberration sphérique négative dont ’intensité
diminue de son centre vers sa périphérie, mimant de fagon exacerbée celle du cristallin. Cela
permet un gradient progressif de puissance entre son centre et sa périphérie pour obtenir une
profondeur de champ.

Cet implant permet la méme qualité de vision de loin comparativement a une lentille
monofocale classique, et offre une vision intermédiaire nettement supérieure. Il limite

¢galement I’occurrence des halos et scintillements (83,85).
4.8.4. Lentilles diffractives a profondeur de champ étendue.

Ces implants utilisent le méme principe que les implants multifocaux diffractifs pour obtenir la
profondeur de champ. Par exemple, la LIO Tecnis Symfony (Johnson & Johnson) (fig. 19.) se
présente comme une piece souple en acrylique, avec a sa surface une structure en échelons dont
I’espacement et la hauteur varient du centre vers la périphérie de facon a étendre la focale. La
lentille est également congue de facon a limiter les aberrations chromatiques, corriger les

aberrations sphériques de la cornée, la rendant moins sensible aux décentrations (101).
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Fig. 19. Vue schématique d’une lentille diffractive a profondeur de champs étendue (Tecnis

Symfoni), avec un reseau diffractif (102).

Ces LIO, comme les lentilles multifocales diffractives décrites précédemment, offrent une
efficacité similaire a celles des lentilles monofocales en termes d’acuité visuelle, ainsi qu’une
plus grande indépendance vis-a-vis des lunettes en vision de prés, mais permettent une moins

bonne sensibilité au contraste (102,103).
4.8.5. Discussion de I’efficacité des lentilles a profondeur de champ étendue

L’évaluation de I’efficacité des LIO a profondeur de champ étendue, comparativement aux
lentilles monofocales et multifocales, est rendue difficile par la diversité des modeles et des
mécanismes que chacune d’entre elles emploie pour obtenir leur profondeur de champ. Par
ailleurs, le fait que la plupart des modéles de lentilles 8 EDOF aient été développés recemment
ajoute une difficulté supplémentaire a leur évaluation.

Une revue documentaire publiée en 2019 (104) portant sur la comparaison entre 1’efficacité de
la lentille Tecnis Symfony (fig. 19.) et différentes lentilles monofocales et trifocales, étudie les
résultats de ces différents implants en termes d’acuité visuelle non corrigée de pres,
intermédiaire et de loin, et de sensibilité au contraste. La revue s’intéresse également a la
présence de phénomeéne photiques tels que les halos, ainsi qu’a I’indépendance permise vis-a-
vis des lunettes.

Les résultats analyses montrent pour la lentille Tecnis Symfony, une meilleure vision de pres

et intermédiaire, et une vision de loin équivalente, par rapport aux lentilles monofocales, mais
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une sensibilité au contraste moins bonne. Elle offre une vision de pres moins bonne, une
meilleure vision intermédiaire, et une vision de loin équivalente comparée aux implants
trifocaux, et une meilleure sensibilité au contraste. Toutefois, aucune différence n’a été
observée concernant I’incidence des halos et I’indépendance vis-a-vis des lunettes
comparativement aux implants trifocaux (105).

Globalement, I’implant Tecnis Symfony offre des résultats intéressants par rapport aux
implants monofocaux et trifocaux, et bien que la vision de prés soit globalement moins bonne.
Cette baisse de qualité peut étre acceptée par les patients en contrepartic d’une meilleure
sensibilité aux contrastes, par rapport aux lentilles trifocales.

Une modélisation par ray-tracing simulant les performances de trois types de lentilles
(monofocale, diffractive trifocale et EDOF), parue en 2021, conclut sur la supériorité des
lentilles trifocales et EDOF par rapport aux monofocales. I s’agit d’une modélisation
informatique consistant a simuler une multitude de rayons lumineux et a calculer leur trajet au
travers des implants modélisés. Cette simulation prédit une meilleure vision de prés avec le
modele de lentille trifocale, et des fluctuations de focalisation et halos moindres pour les
lentilles EDOF. Le modéele EDOF permet donc une meilleure qualité¢ d’image globalement,
avec toutefois une acuité de pres moins bonne (106). Cette conclusion rejoint 1’étude citée
précédemment.

Une méta-analyse s’intéressant a la comparaison entre les LIO trifocales FineVision (fig. 15.),
AT Lisa (fig. 13.) et AcrySof PanOptix (fig. 14.) d’une part, et I’'implant hybride diffractif
EDOF Tecnis Symfoni (fig. 19.), étaye également ces données. Les LIO trifocales offrent une
meilleure acuité visuelle sans correction en vision de prés, mais présentent des effets photiques
accrus, par rapport a la LIO a EDOF (107).

Les mémes critéres ont été étudiés pour I’implant IC-8 (fig. 17.) comparativement a des lentilles
monofocales. L’étude a été menée de fagon rétrospective, sur une série de cas cliniques dont
les données étaient collectées dans plusieurs centres ophtalmologiques en Australie, pour un
total de 126 patients. Sur chacun des patients était réalisée une PE standard, puis une
implantation suivant une approche « mix and match » : la lentille IC-8 était implantée en
général dans 1’ceil non dominant, et dans 1’autre ceil était implantée une lentille choisie selon
I’évaluation du chirurgien. Il en résulte une meilleure profondeur de champ pour ’acuité
visuelle de pres et intermédiaire comparativement a I’implantation de lentilles monofocales
seules, et équivalente ou légerement supérieure par rapport aux lentilles multifocales. Cela se
traduit par une bonne indépendance vis-a-vis des lunettes. L’effet sténopéique de la lentille
permet d’obtenir une image de haute qualité.

En termes de complications post-opératoires, les éventuels effets dysphotiques indésirables

rencontrés, tels que les halos, ont pu étre corrigés par des adaptations. Il apparait également
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qgue, chez des patients présentant des comorbidités oculaires pouvant contre-indiquer
I’introduction d’une lentille multifocale, 1I’'implantation de 1’IC-8 soit possible. Toutefois,
I’apparition d’une opacification sous-capsulaire postérieure impacte trés négativement les
performances de la lentille du fait de sa petite ouverture.

La lentille & trou sténopéique constitue donc une technologie prometteuse dans la prise en
charge de 1’aphaquie, lorsqu’implantée en accompagnement d’une lentille mono ou multifocale
dans I’autre ceil, permettant une excellente acuité sur une grande gamme de distances focales.
Elle permet plus fréquemment I’indépendance vis-a-vis des lunettes de vue. Enfin, ce type de
lentille peut s’affranchir de certaines contre-indications a I’implantation de lentilles
multifocales (108).

Une étude s’intéressant a la profondeur de champ obtenue compare, d’une part, des lentilles
bifocales et trifocales, et d’autre part, les lentilles Tecnis Symphony et Mini Well (& aberrations
sphériques) (fig. 16.). Les résultats montrent que les deux lentilles a EDOF permettent, tel qu’il
est attendu, une plus grande profondeur de champs que les lentilles multifocales. Toutefois, ces
résultats mettent en évidence la difficulté a évaluer la profondeur de champ objective et
subjective chez un patient, ainsi que le fait que ces deux estimations ne sont pas comparables
entre elles (104).

Peu de littérature est disponible sur I’efficacité a long terme des lentilles a profondeur de
champs étendue et que leur grande diversité en termes de conception rende difficile leur
comparaison avec d’autres types de LIO. Il est cependant possible d’affirmer qu’elles
présentent des avantages vis-a-vis des lentilles multifocales lorsqu’elles sont utilisées pour
corriger a la fois I’aphaquie et la presbytie, et qu’elles permettent plus fréquemment aux patients
de s’affranchir des lunettes de vue.

Les différences de résultat en termes d’acuité visuelle sur les distances courtes, intermédiaires
et lointaines, inhérentes aux lentilles multifocales d’une part, et a EDOF d’autre part, impliquent
une prise en compte des préférences du patient lors du choix de la LIO a implanter. Ainsi, selon
les occupations principales du patient, les lentilles @ EDOF présentant une meilleure acuité
visuelle intermédiaire (comme 1’ utilisation de téléphones, ordinateurs, tablettes...) sera préférée.
L’implantation d’une LIO trifocale sera préférable chez un patient pratiquant réguliérement la
lecture de petits caractéres, ou autres activités necessitant une meilleure vision de prés, et qui

peut accepter en contrepartie une présence accrue d’effets photiques (107).
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4.9. Autres fonctionnalités des lentilles intraoculaires
4.9.1. Implants toriques

L’un des principaux obstacles a I’indépendance vis-a-vis des lunettes, qui est aujourd’hui ’'une
des attentes les plus importantes des patients subissant la chirurgie de la cataracte, est la
presbytie. Un autre obstacle est la présence d’amétropie, c’est-a-dire la focalisation des rayons
lumineux soit en avant, soit en arriére de la rétine, induisant respectivement une myopie ou une
hypermétropie. Cela entraine un flou visuel souvent corrigé par le port de lunettes, de lentilles
de contact ou intervention LASIK. Les ametropies, catégorisées en erreurs refractives
sphériques, peuvent étre corrigées en méme temps que 1’aphaquie par I’implantation d’une LI1O
de puissance adaptée. Enfin, I’astigmatisme cornéen constitue le dernier obstacle principal a la
vision sans lunettes suite a I’implantation. 1l est présent chez pres de 40% des patients sujets a
la chirurgie de la cataracte et est dd a la présence, a la surface de la cornée, de déformations
asphériques causant des aberrations optiques et un astigmatisme (109).

L’astigmatisme peut étre corrigé lors de la PE en pratiquant I’incision par laquelle sera aspiré
le cristallin le long du « steep axis », ou méridien le plus cambre, celui le long duquel le rayon
de courbure de la surface cornéenne est le plus petit. Cette incision méridienne est suffisante,
en général, pour corriger des astigmatismes cornéens de moins d’1 dioptrie. Des incisions
cornéennes périphériques relaxantes (appelées parfois limbiques par abus de langage, I’incision
n’étant plus pratiquée au niveau du limbe), permettent de corriger jusqu’a 1,5 dioptrie en
astigmatisme cornéen, les risques associés étant trop importants au-dela (110). Ceux-ci incluent
les perforations et plaies ouvertes cornéennes, une cicatrisation lente, un risque infectieux, une
sécheresse oculaire potentiellement plus prononcée, et un risque de sur-correction. La pratique
des incisions cornéennes peut par ailleurs manquer de précision et de prédictibilité, les résultats
étant trés dépendant de 1’habilité du chirurgien (111,112).

La solution privilégiée pour corriger des astigmatismes cornéens plus accrus (10% des patients
sont atteints d’un astigmatisme cornéen de plus de 2 dioptries), sans que les risques d’incisions
cornéennes surpassent les bénéfices, est I’implantation d’une LIO torique.

Afin de corriger I’astigmatisme, les lentilles toriques utilisent le méme mécanisme optique que
les verres de lunette ou lentilles de contact, ¢’est-a-dire une correction cylindrique orientée afin
de compenser la déformation de la cornée. La correction de I’astigmatisme est une
problématique d’autant plus importante depuis la popularisation des lentilles multifocales, dont
les performances sont trés négativement impactées par 1’astigmatisme cornéen (82,93).

La premiere lentille torique a été créée en 1992. 1l s’agissait d’un implant rigide en trois piéces

en PMMA. D’autres modéles ont été développés ensuite, suivant 1’évolution des matériaux de
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fabrication des LI1O (silicone, acrylique et hydrogel) et les mod¢les d”haptiques en boucles ou
en plaques. A 1’origine uniquement monofocales, les lentilles toriques se sont ensuite déclinées
en lentilles multifocales réfractives et diffractives (109).

Le principal probléme associé aux lentilles toriques est le défaut d’alignement, qui est cause
soit au moment de 1’implantation, soit par la rotation post-opératoire au sein de I’ceil, et qui
¢limine entiérement la correction de 1’astigmatisme dés que la rotation atteint 30 degrés.
Lorsque la rotation affecte la qualité visuelle, une intervention chirurgicale est alors nécessaire
pour réaligner la lentille (113).

En 2005, la premiere lentille torique pliable a été développée. Il s’agit d’un implant acrylique
en une piéce a haptiques en boucles, dont le matériau adhére au sac capsulaire aprés son
implantation. Cela a pour effet, d’une part, de minimiser sa rotation (avec une estimation de 3%
de cas de rotation de plus de 10 degrés), et d’autre part, de réduire le risque d’occurrence de
I’opacification sous-capsulaire postérieure. Cela est dii a 1’adhésion a la capsule postérieure
avec, pour contact, le bord profilé de la lentille qui réduit la migration de cellules épithéliales
(111).

Les lentilles toriques restent, malgré leur sensibilité a la rotation, plus efficaces que les lentilles
non toriques y compris lorsqu’associées a des incisions relaxantes, pour corriger 1’astigmatisme
et augmenter 1’acuité non corrigée suite a I’intervention chirurgical. Ces bénéfices se font aux
dépends de la nécessite, pour un plus grand nombre de patient, de subir une intervention
chirurgicale supplémentaire lorsque celle-ci est rendue nécessaire par la rotation de la lentille.
Concernant I’implantation de lentilles multifocales, deux options sont possibles afin de corriger
I’astigmatisme : I’implantation d’une lentille multifocale associée a des incisions cornéennes
relaxantes, ou I’implantation d’une lentille multifocale torique. Le développement de lentilles
multifocales toriques permet aux patients souffrant d’un astigmatisme de bénéficier des
avantages des lentilles multifocales, décrits précédemment, sans devoir recourir aux incisions
cornéennes relaxantes.

Lors d’une étude comparant ces deux approches sur 58 yeux, il a été observé que I’implantation
de lentilles multifocales toriques permettait de réduire 1’astigmatisme plus efficacement et de
fagon plus prédictible, par rapport a I’implantation de lentilles multifocales associées aux
incisions cornéennes. Toutefois, le colt, d’un implant torique, plus €élevé, est a prendre en
compte. (112).

4.9.2. Implants accommodatifs

L’absence d’accommodation due a la presbytie, qu’elle soit naturellement liée au vieillissement

ou causée par I’extraction du cristallin, peut étre corrigée par I’implantation de L10 multifocales
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ou a profondeur de champ étendue, comme décrit précédemment. Les lentilles multifocales ou
a EDOF sont désignées comme étant pseudo-accommodatives, dans le sens ou elles ne
restaurent réellement la fonction d’accommodation de ’ceil. Elles exploitent des mécanises
différents tels que la diffraction des rayons lumineux, les aberrations optiques, ou I’effet
sténopéique, afin de permettre la vision sur différentes distances focales (114).
L’accommodation désigne le phénomene par lequel la vision est focalisée sur un objet situé a
une courte distance de I’ceil. Cela est permis par la contraction des muscles ciliaires, entrainant
la relaxation des zonules et par extension de la CCr, ce qui a pour effet :

- le déplacement léger du cristallin vers 1’avant sur 1’axe optique ;

I’épaississement du cristallin dans le sens de I’axe optique ;

- et augmentation de la courbure antérieure du cristallin.
Ainsi, la puissance réfractive du cristallin augmente et permet la formation, sur la rétine, d’une
image nette de 1’objet vu de pres (5).
Ainsi, une LIO accommodative serait, au sens propre du terme, capable de réagir a la
contraction du corps ciliaire en voyant sa puissance réfractive progressivement mais rapidement
modifiée, en imitant cette fonction naturelle du cristallin de fagon plus physiologique. Cela
permettrait, en théorie, une meilleure profondeur de champ et une meilleure qualité visuelle sur
plusieurs distances focales comparativement aux lentilles pseudo-accommodatives, ainsi que
I’absence de la diminution de sensibilité au contraste et des halos qui leurs sont souvent associés
(114). Les premiéeres lentilles accommodatives ont été développées sur le principe du
mouvement vers 1’avant du cristallin lors de I’accommodation. Deux mode¢les en particulier ont
été trés étudiés : la lentille Crystalens AT-45 (Bausch & Lomb) (fig. 20.) et la lentille 1CU
(HumanOptics) (fig. 21.).
L’implant Crystalens AT-45 est constitué¢ d’une lentille en silicone équipée de deux plaques
flexibles présentant un sillon a leur base, agissant comme une charniere. Au bout de ces plaques,
des haptiques en T permettent la fixation de la lentille dans le sac capsulaire. Le mouvement de
la lentille le long de I’axe optique, facilité par la flexibilité de sa fixation, est permis par la

pression du corps vitré qui est augmentée par la contraction du corps ciliaire (115).
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Fig. 20. Lentille accommodative Crystalens AT-45 (114).

Bien que la correction de la vision de loin offerte par I’implant Crystalens AT-45 soit meilleure
qu’avec une lentille monofocale, il ne permet pas une vision de prés et intermédiaire
significativement meilleure. Celle-ci est parfois insuffisante pour éviter le port de lunette lors
d’activités nécessitant une bonne vision de pres (114,115).

L’implant 1CU est composé¢ d’une lentille acrylique hydrophile pliable en une piece, équipée
de quatre haptiques flexibles qui, lorsque comprimés par les contractions du corps ciliaire,

impriment un mouvement vers 1’avant a la lentille (115).

Fig. 21. Lentille accommodative 1CU, équipée de quatre haptiques (114).

I1 a été observé que la lentille avait une bonne amplitude d’accommodation durant une courte
période aprés son implantation, mais que celle-ci diminuait rapidement du fait du durcissement
du sac capsulaire. Le méme constat a été fait pour 1’acuité de pres. Par ailleurs, il apparait que
I’amplitude d’accommodation de la lentille elle-méme est limitée et que 1’amplitude
d’accommodation ressentie par le patient est en grande partie due a la profondeur de champ
naturelle de I’eeil (115). Certaines études ont egalement montré une forte incidence
d’opacifications capsulaires possiblement causées par le matériau ou la forme de la lentille.

Ces modeéles, ainsi que d’autres ayant fait I’objet de peu d’études, présentent des résultats

positifs comparativement aux lentilles monofocales. Toutefois, ils offrent des résultats
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insuffisants en termes d’acuité non corrigée pour les visions de pres et intermédiaire ainsi que
d’amplitude d’accommodation. Le principal défaut rencontré lors de I’'implantation de lentilles
accommodatives dans le sac capsulaire consiste en la perte de flexibilité de celui, qui impacte
trés négativement 1’amplitude accommodative de la lentille. L’hypothése a été faite, pour le
développement de nouveaux modeles de lentilles accommodatives, de les implanter plutdt dans
le sulcus ciliaire, ou elles peuvent également étre affectées par la contraction du corps ciliaire
sans subir la rigidification du sac capsulaire (114). Deux modéles non commercialises a ce jour
sont décrits dans les paragraphes suivants.

L’implant Lumina (Akkolens) (fig. 22.) se présente sous la forme de deux lentilles superposées
équipées chacune de deux boucles élastiques, et reliées entre elles par une portion non élastique
de ces boucles. La lentille est placée dans le plan du sulcus ciliaire, ses haptiques reposant au
contact du muscle ciliaire. Celui-ci, en se contractant, impose un déplacement aux deux
¢léments optiques de I’implant, entrainant une augmentation du pouvoir réfractif de ’ensemble,

et la focalisation sur un objet a courte distance.

Fig. 22. Lentille accommodative Lumina (114).

Comparativement a une lentille monofocale, la lentille Lumina permet une meilleure acuité non
corrigée de loin, intermédiaire et de pres, avec un gain supérieur en acuité intermédiaire et de
prées par rapport a ce qui est observé avec les précédents modeles de lentilles accommodatives.
Elle fournit également une amplitude d’accommodation subjective et objective
significativement supérieure a celle permise par une lentille monofocale, et elle n’est pas
impactée par le durcissement du sac capsulaire. La lentille Lumina ne diminue pas, par ailleurs,
la sensibilité au contraste (116).

L’implant NuLens (NuLens) consiste en un plan antérieur en PMMA antérieure permettant la
vision de loin et équipée d’haptiques en PMMA placés dans le sulcus ciliaire. En arriére de ce
plan est situé un réservoir contenant un gel de silicone solide avec lequel communique un piston

postérieur. La contraction du corps ciliaire exerce une pression sur le piston, ce qui fait bomber
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la surface du gel, augmentant la puissance réfractive de 1’ensemble optique et permettant
I’accommodation.

L’implant offre de bons résultats en termes de vision de prés non corrigée et corrigée. Toutefois,
une forte incidence d’opacifications sous-capsulaires postérieures a également été observée.
Enfin, un important défaut de cette lentille est qu’elle nécessite une incision conséquente (9

mm) pour étre implantée.
49.3. Efficacité des lentilles accommodatives.

Les LIO accommodatives, bien qu’elles ne présentent pas actuellement de modeles donnant des
résultats satisfaisants, constituent un terrain d’étude intéressant dans la recherche de la
restauration de I’accommodation suite a 1’extraction du cristallin (114). Cette affirmation est
toutefois tempérée par le manque de données cliniques comparatives et d’efficacité associées

aux LIO accommodatives, et par le fait qu’un seul modé¢le soit a ce jour commercialisé (117).
4.9.4. Implants ajustables

Les lentilles accommodatives, étant en théorie une solution idéale pour résoudre les problémes
liés a la presbytie sans souffrir des désavantages liés aux lentilles multifocales et & profondeur
de champ étendue, n’offrent pas a ce jour des résultats suffisants.

L’implantation de lentilles monofocales, bien qu’étant bien maitrisée, n’offre pas la méme
précision réfractive que 1’opération LASIK, et plus d’un quart des yeux pris en charge dans le
traitement de la cataracte n’atteignent pas la correction ciblée. Cela peut imposer une nouvelle
intervention chirurgicale qui est souvent mal acceptée par le patient. Enfin, la multiplicité des
choix en termes de modéles de LIO et les corrections qu’elles peuvent offrir peut étre déroutante
pour le patient, et bien que I’échange de lentilles soit possible, le prix des implants et la
perspective d’une opération chirurgicale supplémentaire peuvent étre dissuasifs, en particulier
dans les pays ou ces codts ne sont pas pris en charge (117). Le prix des implants peut varier de
quelques centaines d’euro pour une LIO monofocale, jusqu’a 1000€ pour une LIO multifocale.
Les LIO toriques peuvent cofiter jusqu’a 2000€.

Le principe d’une LIO ajustable est de pouvoir modifier, quelques mois apres son implantation,
sa puissance réfractive sans devoir recourir a un second acte chirurgical. Différentes approches

ont été étudiées pour développer de tels implants.
4.9.4.1. Lentilles & composants multiples

Le premier concept de lentille ajustable a été développé en 1996 avec un implant composé de

trois lentilles superposées, toutes en PMMA. La base de I’implant était constituée d’une lentille
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équipée d’haptiques ancrés au niveau du sac capsulaire, sur laquelle étaient fixées deux
lentilles détachables pouvant étre échangées afin de corriger la puissance de 1’ensemble optique
(119). Sur la base de ce systeme a été congue la lentille « Precisight » (Infinite Vision Optics)
(fig. 23.), un systeme de deux lentilles acryliques hydrophiles pliables. La base de I’implant est
constituée d’une lentille monofocale permettant la correction réfractive sphérique, ancrée dans
le sac capsulaire par des haptiques en plaques. Sur celle-ci est fixée la seconde lentille,
permettant d’ajuster les corrections sphérique et cylindrique (pour 1’astigmatisme), et le cas
échéant, la multifocalité. Durant une étude de suivi de deux ans suite a I’implantation de cet
implant, il a été observé que I’implantation primaire de la lentille n’était pas plus risquée que
celle d’une lentille monofocale classique, et que 1’échange de la lentille secondaire était une
procédure plus simple et rapide que 1’échange d’une lentille enti¢re. Peu de données sont
toutefois disponibles sur cette lentille, ne permettant pas d’évaluer son efficacité a long terme

(120).

Fig. 23. Représentation schématique de la lentille Precisight a composants multiples (120).

La LIO modulaire « Harmoni » (ClarVista Medical) consiste en une base circulaire sans
¢lément optique, munie d’haptiques ancrés au niveau du sac capsulaire, et pouvant accueillir
une lentille monofocale, multifocale ou torique. Les deux parties sont en acrylique hydrophobe.
Le systeme, qui n’a été étudié actuellement que chez le lapin, permet facilement la manipulation
et I’échange de 1’élément optique sans qu’il soit nécessaire de toucher le sac capsulaire,

réduisant ainsi le risque d’opacification de celui-ci (121).
4.9.4.2. Lentilles ajustables mécaniquement

Des modeles de lentilles sans partie détachable et pouvant étre ajustées de facon réversible ont
été développée.
La lentille « Acri. Tec AR-1 » (Acri. Tec) consiste une lentille PMMA classique. Cette lentille

comporte, a ’endroit ou devraient étre fixés ses haptiques, deux cylindres. Les deux haptiques
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sont chacun fixés a un piston logé dans 1’un des cylindres. Cela permet le mouvement de la
lentille par rapport aux haptiques. Une intervention chirurgicale simple permet de faire coulisser
la lentille sur 1’axe du trajet optique. Il a été observé lors de I’étude de la lentille que son
implantation initiale ne présentait pas de risque supplémentaire et que son ajustement n’était
pas susceptible de causer des dommages a 1’ceil. Cet implant est toujours en cours d’étude

(119,122).
4.9.4.3. Lentilles a ajustement non invasif

Un prototype de lentille a ajustements répétés a été développé en suivant le concept d’une
lentille vissée dans un support ancré par des haptiques dans le sac capsulaire. Le prototype
consistait en une lentille PMMA épaisse et cylindrique dont les parois étaient filetées, installée
dans un support en PMMA équipé d’haptiques. Deux encoches permettaient de faire pivoter la
lentille dans son support, en la vissant et en la dévissant, permettant de la déplacer le long de
I’axe optique, en ajustant ainsi la puissance réfractive de I’ensemble (123). Ce concept a été
réimaginé avec I’installation d’aimants au niveau de 1’élément optique de la lentille, permettant
son ajustement a I’aide d’un dispositif externe, sans recourir a une intervention chirurgicale.
Toutefois, ce type de lentille n’a pas encore été étudié chez 1’homme. Différentes
problématiques doivent étre résolues, telles que la toxicité potentielle des éléments magnétiques
et la réalisation de 1’ajustement de fagon reproductible (119).

Le concept de lentille ajustable constituée de cristaux liquides contrdlée a distance a également
été envisagé. Un tel type de lentille permettrait non seulement d’ajuster son pouvoir réfractif,
mais également de corriger un certain nombre d’aberrations optiques de 1’ceil. Cette lentille
serait installée dans le sac capsulaire, et opeérerait sous un faible voltage et une trés faible
puissance électrique. Le prototype consiste en une couche de cristaux liquides placée entre deux
verres convexes dont la face intérieure est recouverte d’un film d’oxyde métallique transparent
a haute conductivité pour I’un, et faible conductivité pour ’autre. L’implant est controlé a
distance par radiofréquence, I’antenne réceptrice étant enroulée autour d’une surface en contact
avec les cristaux liquides. L’antenne émettrice du signal de contrdle est supposée installée dans
la monture d’une paire de lunettes.

La faisabilité de cette lentille a été démontrée in vitro, ainsi que la capacité a corriger les
aberrations optiques sphériques et a adapter sa distance focale, et des études supplémentaires
sont en cours (124).
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49.4.4. Lentilles ajustables par la lumiére

Un modeéle de lentille ajustable est a ce jour disponible en Europe. 1l s’agit de la lentille RxSight
(RxSight). C’est un implant de silicone en trois pi¢ces dont 1’élément optique contient un
monomeére photosensible diffusé. Trois semaines environ aprés I’implantation, lorsque 1’ceil est
redevenu stable en termes de réfraction, a I’aide d’une lampe a fente, de la lumiére UV proche
est délivrée a la lentille selon un motif précis. Cela a pour effet la polymérisation des
monomeres et résulte en un changement de la forme de la lentille et de I’ajustement de son
pouvoir réfractif, sans intervention chirurgicale supplémentaire. La présence d’un filtre UV en
face postérieure de la lentille permet de protéger la rétine de 1’exposition a ces rayonnements
(117).

Le changement de forme de la lentille est basé sur la diffusion des monomeéres suivant un
gradient de concentration : si une zone de la lentille est irradiée, cela diminue la concentration
du monomére & cet endroit, et entraine la diffusion des monoméres vers la zone de
polymérisation, causant sa déformation. La lentille peut étre ajustée plusieurs fois, chaque
ajustement consommant 10 & 20% des monomeéres. Le chirurgien peut finalement
« verrouiller » ’implant en induisant la polymérisation des monomeéres restant sans modifier le
pouvoir de réfraction final de la lentille. Jusqu’a cette étape, le patient doit porter des lunettes
de protection aux UV afin de ne pas induire de changement non désiré.

Les études cliniques ont montré que la procédure de modification n’entrainait pas de dommage
des différentes parties de 1’ceil a cause de 1’exposition aux UV. L’ajustement permet de corriger
les erreurs réfractives induites lors de la prise en charge chirurgicale de la cataracte et
d’atteindre la cible réfractive. Le pouvoir réfractif de la lentille reste stable aprés son
verrouillage. L’ajustement de la lentille est également efficace dans la correction

d’astigmatisme post-opératoire (119).
4.9.5. Implants teintés

L’une des fonctions du cristallin, perdue lors de son extraction, est sa capacité a filtrer les
rayonnements UV et donc a protéger la rétine de leurs effets néfastes. Cette absorption des
rayons de longueur d’onde de 380 a 400 nm augmente avec 1’dge du fait du jaunissement
progressif du cristallin (5).

L’extraction du cristallin entraine donc 1’exposition de la rétine aux rayonnements UV et aux
dégats associes. Il a été également constaté qu’une partie de la lumiére bleue transmise en
I’absence de cristallin entrainait une phototoxicité pour la rétine. Cette toxicité est due a
I’absorption de la lumiére bleue par les cytochromes et la lipofuscine présentes dans les cellules

de I’épithélium pigmentaire rétinien, entrainant des phénomenes oxydatifs causant des dégats
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au niveau du tissu. II est par ailleurs possible que I’exposition de la rétine a la lumiére bleue
soit un facteur de risque de la dégénérescence maculaire liée a 1’age. La plupart des LI1O
modernes sont congues de facon a filtrer les rayonnements UV, mais pas la portion de lumiere
visible qui serait également responsable d’une phototoxicité rétinienne (125).

Une LIO comportant une teinte jaune, filtrant la lumiére bleue, est ainsi capable de protéger la
rétine face aux effets néfastes de ces rayonnements. Malgré les bénéfices observés
expérimentalement en termes de réduction de 1’oxydation dans des modeles in vitro, le doute
subsistait quant aux effets négatifs de I’implantation de telles lentilles sur la qualité de la vision,
notamment sur son impact sur la sensibilité au contraste et 1’acuité visuelle, en particulier dans
les environnements sombres. Toutefois, il a été demontré que les patients ayant recu des LIO
teintées, 1’acuité visuelle, 1’incidence des éblouissements et halos ainsi que la sensibilité au
contraste restaient inchangés comparativement a ceux ayant recu des lentilles non teintées.
L’implantation de lentilles teintées bloguant la lumiére bleue serait donc recommandée, en
particulier pour les yeux a risques de développer une dégénérescence maculaire liée a I’age
(126).
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4.10. Biométrie et formules de calcul de puissance

Avant tout acte d’implantation, il est crucial pour le chirurgien de déterminer la puissance de la
lentille a implanter ainsi que la position de celle-ci. Cela passe par la biométrie et le choix d’une
formule de calcul de puissance de I’implant. Cette préparation est nécessaire pour assurer un
résultat satisfaisant pour le patient : une biométrie précise permet de prévoir au mieux la
position d’implantation future de la LIO. Elle permet aussi d’obtenir les variables d’entrée pour

le calcul de la puissance de I’implant qui sera utilisé.
4.10.1. Biométrie

La biométrie consiste en la mesure de certaines dimensions de ’ceil, qui sont nécessaires au
choix de I’'implant et de sa puissance. Ces dimensions comprennent :

- lalongueur axiale, qui correspond a la distance entre le sommet de la courbure antérieure
de la cornée et la fovéa au niveau de la rétine ;

- la kératométrie, qui correspond a la mesure du rayon de courbure de la cornée ;

- la profondeur de la chambre antérieure, qui correspond a la distance entre la cornée et

la face antérieure du cristallin (127).
4.10.1.1. Biométrie par ultrasons

La longueur axiale était a 1’origine mesurée par application d’une sonde a ultrasons au niveau
de la cornée, en utilisant le délai entre 1’émission du signal et la réception de 1’écho pour en
déduire la mesure. Cette méthode souffrait toutefois d’une précision (100 a 120 pm) et d’une
résolution (200 um) qui permettaient une erreur non négligeable en réfraction post-opératoire
(environ 0,28 D par 100 pm). Cette erreur était par ailleurs exacerbée par I’indentation de la
cornée durant la mesure, provoquée par I’application de la sonde (128).

Pour pallier cette « dépression » cornéenne, une technique par immersion fut développée : une
coque sclérale est placée sur I’ceil, au niveau de la fissure palpébrale, et I’espace entre la cornée
et la coque est rempli d’une solution saline isotonique. Un anesthésiant local est utilisé durant
la procédure. La sonde a ultrasons est immergée dans la solution saline entre 1’ceil et la coque,
ce qui permet de mesurer la longueur axiale sans entrer en contact avec la cornée, en éliminant

I’erreur due a I’indentation de celle-ci (129).
4.10.1.2. Biométrie optique

Une autre méthode utilisée est I’interférométrie a cohérence partielle (PCLI). Celle-ci utilise

des rayons lumineux émis d’une diode laser, dont la longueur de cohérence (la distance sur
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laquelle les ondes restent en phase) est courte (environ 160 pum). Le fait d’appliquer des
trajectoires légérement différentes a deux rayons et de les réfléchir sur un systeme de miroirs
placés a distances connues, permet, en analysant le signal d’interférence issu de la réflexion
partielle de ces rayons sur la cornée, le cristallin et la rétine, de déduire les dimensions d’intérét
de I’ceil étudié. La biométrie optique offre une résolution (12 pum) et une précision (0,3 a 10
pm) meilleures que celles de la biométrie par ultrasons (128).

Cette méthode de biométrie optique peut étre couplée a la tomographie en cohérence optique a
balayage (SS-OCT). Un laser dont la longueur d’onde est ajustable est utilisé pour balayer I’ ceil
entier et en obtenir une image volumétrique (en trois dimensions) incluant les dimensions
désirées (130).

4.10.2. Formules de calcul de puissance

Les formules de calcul de puissance permettent de modéliser et de prédire le résultat de
I’implantation de la L1O en fonction de la biométrie du patient, et du type et de la puissance de
I’implant. Ces formules sont plus ou moins complexes et font intervenir un certain nombre de
variables d’entrée.

Il est possible de classer, de fagon simplifiée, ces formules en trois grandes catégories selon les
modeles qu’elles exploitent. Se distinguent ainsi :

- les formules de vergence, basées sur les lois d’optique gaussienne et de parallaxe ;

- les formules utilisant I’intelligence artificielle comme modéele prédictif ;

- et les formules de ray tracing, ou « lancer de rayon », faisant appel a un programme
informatique pour modéliser les surfaces réfractives et simuler le chemin d’une multitude de
rayons lumineux (130).

Une quatriéme catégorie regroupe les formules combinant une partie ou la totalité de ces trois
différentes approches.

Une étude des formules apparues entre les années 2010 et 2020 montre qu’une multitude de
formules ont été développées au cours des derniéres années. Un grand nombre d’entre elles font
I’objet de premieres études démontrant une efficacité supérieure par rapport a d’autres formules
plus anciennes. Toutefois un grand nombre d’entre elles ne voient pas leur performance validée
par des études ultérieures.

Cette méta-analyse conclue sur la supériorité de quatre formules en termes de précision :

- la formule de Kane, combinant des éléments d’optique théorique a 1’utilisation de
I’intelligence artificielle ;

- la formules d’Olsen a 4 facteurs, qui utilise le ray tracing ;

- laformule de Barrett Universal 11 (BUII), une formule de vergence a 5 variables ;
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- la formule de Holladay I, formule de vergence a 2 variables, associée a I’ajustement de

Wang-Koch (130).
4.11. Complications liées aux lentilles intraoculaires modernes
4.11.1. Basculement et décentration

Les défauts d’alignement des LIO représentent deux des complications les plus courantes, y
compris suite a une implantation non compliquée. Un trés léger basculement, ou une tres légere
décentration, n’ont pas de répercussion significative sur la vision du patient dans le cas de
lentilles monofocales. Ces événements indésirables sont cependant bien plus problématiques
lorsqu’ils touchent des modeles plus modernes de lentille, en particulier les lentilles toriques,
multifocales et a EDOF qui requiérent un alignement précis pour garantir leur fonctionnement
optimal. Un basculement ou une décentration trop importante ont pour effet, dans tous les cas,
de générer d’importantes aberrations optiques impactant trés negativement la vision.

Plusieurs facteurs favorisent I’occurrence de ces complications :

- la fixation asymétrique des haptiques (1I’un dans le sac capsulaire, I’autre dans le sulcus
ciliaire) augmente les risques de défaut d’alignement post-opératoire ;

- la fagon dont est réalisée le capsulorhexis impacte 1’alignement: moins de
complications surviennent lorsqu’est utilisée la technique CCC (Continuous Curvilinear
Capsulorhexis), c’est-a-dire la découpe de la capsule en un mouvement circulaire continu, a
condition qu’aucune déchirure ne survienne durant celui-Ci ;

- Les lentilles équipées d’haptiques modernes ne présentent pas de différence en termes
d’occurrence de défauts d’alignement en fonction de leur matériau et du fait qu’elles soient

constituées d’une ou plusieurs piéces (131).
4.11.2. Opacification postérieure.

L’opacification de la capsule postérieure résiduelle chez les patients suite a 1’extraction du
cristallin, qu’ils aient regu ou non une LIO, constitue la complication a long termes la plus
fréquente suite a I’acte chirurgical. Ses mécanismes sont connus. L’opacification s’explique par
la présence de cellules de I’EC subsistant au niveau des régions équatoriales intérieures de la
capsule, et qui proliférent en direction du centre de la capsule postérieure. Cette prolifération
de cellules entraine la formation de structures opaques, voire de plis, sur la capsule, ce qui a
pour effet d’occulter le trajet optique et d’entrainer une perte de la vision (132).

L’un des facteurs influengant le risque de développement d’une opacification capsulaire
postérieure est le matériau constituant la lentille. Durant une étude prospective évaluant la

proportion d’opacifications capsulaires postérieures jusqu’a trois ans aprés ’implantation de
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lentilles composées de différents matériaux, il a été observé que les lentilles en PMMA
causaient le plus de risque de développer une opacification aprés trois ans. Elles étaient suivies
par les lentilles en silicone. Les lentilles acryliques avaient significativement moins de risque
de causer une opacification (133).

La forme du bord de la LIO influe également sur la formation d’opacités capsulaires
postérieures. Il a été observé, en comparant I’incidence des opacifications suite a I’implantation,
d’une part, de lentilles a bord arrondi, et d’autre part de lentilles a bord droit ou carré, que celle-
ci était moins importante lorsque la lentille présentait un bord droit. L.’observation histologique
de capsules d’ceil de lapin ayant recu une lentille a bord droit montre que la capsule présente
un pli autour du bord de la lentille. Celui-ci produit une inhibition de contact de la prolifération
des cellules épithéliales cristalliniennes, et prévient a terme la survenue d’une opacification
capsulaire postérieure occultant 1’axe optique (134).

A I’heure actuelle, le moyen le plus courant de traiter cette complication est la capsulotomie
par laser Nd-YAG (Neodymium-doped Yttrium Aluminium Garnet). Celle-ci permet de rétablir
I’acuité visuelle perdue, de ré-augmenter la sensibilité au contraste ainsi que de diminuer les
éblouissements causés par 1’opacification. Toutefois, cette intervention pourtant non invasive
n’est pas exempte de complications. Les plus notables sont 1’élévation de la pression
intraoculaire, I’cedéme maculaire, et les dégats causes a la LIO implantée. La fréquence et
I’intensité de ces complications sont directement corrélées a 1’énergie totale transmise a 1’ceil,
qui dépend a la fois de la puissance du laser et de la taille de la portion de capsule éliminée. Il
convient donc de déterminer la taille de capsulotomie suffisante pour rétablir un niveau de
vision acceptable et diminuer suffisamment les effets induits par 1’opacification afin de limiter

les complications liées a I’intervention (135).
4.11.3. Décollement de la rétine

Le décollement rétinien est une complication grave de la prise en charge chirurgicale de la
cataracte. Il se caractérise par la rupture et le détachement de la rétine de la choroide, avec
infiltration de I’humeur vitrée au niveau du lieu de rupture, puis sous la rétine. Cet événement
grave peut survenir chez la personne agée, mais constitue également une complication a court
ou long terme de I’intervention chirurgicale, qui entraine au moins quatre fois plus de risques
de survenue. Plusieurs facteurs de risques entrent en jeux lors de la survenue de cette
complication :

I’age du patient, le risque de décollement de la rétine étant plus élevé lorsque 1I’opération

prend place chez un patient plus jeune ;
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- le sexe, le décollement de la rétine ayant plus de risques de survenir chez les patients
masculins ;

- lamyopie, caractérisée par un axe antéropostérieur plus long que la normale, entrainant
un risque environ quatre fois plus élevé de décollement de la rétine, autant chez 1’ceil phaque
que chez I’ceil aphaque ou pseudophaque ;

- la survenue d’une rupture capsulaire postérieure durant I’acte chirurgical, qui entraine
jusqu’a dix fois plus de risque d’un décollement de la rétine (136).

La prise en charge du décollement de la rétine est chirurgicale. Plusieurs techniques existent
pour soigner cette complication. L’indentation sclérale, efficace dans la grande majorité des cas
de décollement non compliqué, consiste a enserrer 1’ceil dans une boucle suturée sur I’extérieur
de la sclérotique afin de ramener celle-ci vers I’intérieur de 1’ceil et rétablir son contact avec la
rétine. La vitrectomie par le pars plana consiste en I’ablation de I’humeur vitrée via le pars
plana, zone du corps ciliaire peu vascularisée située en avant de la rétine sur la périphérie de
I’eeil. Réservée a 1’origine pour des décollements compliqués, les bons résultats de cette
technique la font considérer comme une option de premiére intention. La rétinoplexie
pneumatique consiste en I’injection d’un gaz expansif dans la chambre postérieure afin de
maintenir la rétine contre la choroide, puis de réparer les lésions une fois la rétine stabilisée.
Elle offre de bons résultats, mais a pour principal inconvénient, dans le cadre de la cataracte,
d’étre contre-indiquée en cas d’aphaquie ou pseudophaquie, interdisant son utilisation pour

traiter les complications d’une extraction du cristallin (137).
4.11.4. Opacification tardive des lentilles

La présence d’une lentille implantée au sein de 1’ceil durant une période prolongée a pour effet
diverses modifications de sa surface entrainant des phénomeénes de dispersion de la lumiére.
Ceux-ci se traduisant en halos, en éblouissement et en une perte de sensibilité au contraste. Ces
phénomenes peuvent étre de différentes natures (138) :

- le «glistening » (scintillement) touche particulierement les lentilles acryliques
hydrophobes. 1l s’agit de vacuoles de liquide formées dans la matrice de 1’élément optique de
la lentille lorsqu’elle est en contact d’un milieu aqueux. Ce phénomeéne peut survenir peu de
temps apres 1’implantation, ou plus tard, et sa progression varie grandement selon les cas. Le
glistening ne cause pas de dommage a la lentille, et ne cause pas de défaut de vision lorsqu’il
est modeéré, mais la dispersion de la lumiere, lorsque sa progression est avancée, cause une perte
de vision (139) ;

- le « nanoglsitening » de surface s’apparente au glistening, mais les vacuoles formées

sont plus petites, et situées directement sous la surface de la lentille. Sa progression entraine a
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terme un blanchissement de la lentille et a pour effet d’induire une baisse de vision, des halos
et des éblouissements ;

- lacalcification touche en particulier les lentilles hydrophiles. Elle se caractérise par des
dépdts de résidus calciques sous la surface de la lentille, qui s’accumulent de fagon irréversible.
La calcification primaire est due aux caractéristiques de la lentille, et la calcification secondaire
est due a des changements du milieu ou se situe la lentille, par exemple dans le cas d’une
inflammation ou d’un diabete ;

- les opacifications en flocons de neige apparaissent en particulier au centre de la lentille

et épargnent les zones périphériques, laissant suggérer qu’elles sont dues a 1’exposition de la
lentille au rayonnement UV. Ce phénomene a surtout été observé dans des lentilles en PMMA.
Le seul moyen de restaurer la vision d’un patient dont la L1O est opacifiée est d’explanter la
lentille et de la remplacer par une nouvelle.
L’opacification tardive des lentilles est préoccupante du fait, d’une part, de I’augmentation de
I’espérance de vie des patients pris en charge pour la cataracte, et, d’autre part, de la prise en
charges de patients plus jeunes. En effet, dans ces deux cas, la lentille est présente dans 1’ceil
durant des périodes plus longues, augmentant ainsi le risque de survenue de ces phénomenes
d’opacification (119).

4.11.5. Syndrome Uvéite-Glaucome-Hyphéme

Le syndrome (UGH), est une complication rare de I’implantation de LIO causée par action
mécanique de la lentille mal positionnée sur I’iris, le corps ciliaire et I’angle irido-cornéen. Il
se manifeste par une augmentation de la pression intraoculaire, la dispersion pigmentaire de
I’iris et la présence de sang dans la chambre antérieure de I’ceil, associés a une inflammation
chronique et un cedéme maculaire.

Le syndrome UGH survient principalement suite a I’implantation de lentilles en chambre
antérieure, bien que des cas aient été décrits chez des patients portant des lentilles a fixation
irienne ou en chambre postérieure. La stabilité assurée par la fixation dans le sac capsulaire
réduit la possibilité d’un basculement ou d’une dislocation.

La prise en charge d’un tel syndrome implique un traitement topique et systémique par des anti-
inflammatoires (souvent corticoides) et des médicaments permettant 1’abaissement de la
pression intraoculaire, en évitant ceux ayant un effet myotique. Si le symptdmes ne peuvent
étre maitrises par un traitement médicamenteux, il est nécessaire de procéder a un échange de
la LIO (140).
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4.12. Aspect réglementaire des lentilles intraoculaires
4.12.1. Déefinition d’un dispositif médical

L’article L5211-1 du Code de santé publique définit en tant que dispositif médical « tout
instrument, appareil, équipement, matiere, produit, a |’exception des produits d’origine
humaine, ou autre article utilisé seul ou en association, y compris les accessoires et logiciels
nécessaires au bon fonctionnement de celui-ci, destiné par le fabricant a étre utilisé chez
I’homme & des fins médicales et dont I’action principale voulue n’est pas obtenue par des
moyens pharmacologiques ou immunologiques ni par métabolisme, mais dont la fonction peut
étre assistée par de tels moyens. » La définition inclut également « le logiciel destiné par le
fabriquant a étre utilisé spécifiqguement a des fins diagnostiques ou thérapeutiques. »

Les LIO répondent a cette définition et sont considérées comme des dispositifs medicaux (141).

4.12.2. Classement du dispositif médical selon la réglementation européenne

En date du 26 mai 2021 s’applique désormais le réglement européen 2017/745 du 5 avril 2017.
Celui-ci remplace la précédente directive 93/42/CEE relative aux dispositifs médicaux. Il
précise la définition du dispositif médical, en incluant « tout instrument, appareil, équipement,
logiciel, implant, réactif, matiére ou autre article, destiné par le fabricant a étre utilisé, seul ou
en association, chez I’homme » pour une ou plusieurs fins médicales précises, incluant entre
autres « investigation, remplacement ou modification d 'une structure ou fonction anatomique
ou d’un processus ou état physiologique ou pathologique ».
Plus précisément, le reglement définit comme dispositif implantable, « tout dispositif, y compris
ceux qui sont absorbés en partie ou en totalité, destiné :

- aétre introduit intégralement dans le corps humain, ou

- aremplacer une surface épithéliale ou la surface de | '@il,
par une intervention clinique et a demeurer en place aprés |’intervention, » ce qui inclut les
LIO (142).
Le réglement présente également une classification des dispositifs médicaux en différentes
catégories définies selon plusieurs criteres :

- I’usage attendu du dispositif,

- le temps de contact entre le dispositif et le corps humain,

- le caractere topique ou systémique de 1’action du dispositif,

- le caractere plus ou moins invasif du dispositif.
Ainsi sont définies 4 catégories de criticités croissantes : les classes I, lla, I1b et I11. Par défaut,

tous les dispositifs médicaux non invasifs appartiennent a la classe 1. Les lentilles intraoculaires
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appartenant a la définition des dispositifs médicaux implantables et ne faisant pas 1’objet des
exceptions citées a I’annexe VIII, chapitre 11, régle 8 du réeglement, elles sont donc considérées
comme des dispositifs médicaux de classe 11b (142).

Le prototype d’implant intraoculaire a cristaux liquides cité precédemment fait exception : le
fonctionnement de celui-ci étant dépendant d’une source d’énergie autre que celle générée par
le corps humain ou la gravité appartient a la catégorie des dispositifs médicaux actifs. 1l répond
ainsi a 1'une des exceptions citées dans la régle 8, et est donc considéré comme un dispositif
médical de classe 111 (142,143).

4.12.3. Conséquence des aspects réglementaires

Désormais, lors du développement d’un dispositif médical implantable, le fabricant a pour
obligation de fournir un résumé des caractéristiques de sécurité et des performances cliniques.
Cela signifie que la mise sur le marché d’un tel dispositif médical nécessite d’étayer, par des
données cliniques diment recensees, les exigences en termes de sécurité et de performances
attendues. Ces données peuvent étre issues d’un autre dispositif dont 1’équivalence aura été
démontrée. Aprés la commercialisation du dispositif médical, celui-ci devra par ailleurs faire
I’objet d’une surveillance clinique permettant d’évaluer, au cours de son cycle de vie, sa
performance et sa sécurité, dans le cadre de la matériovigilance (142).

De maniere générale, le marquage de conformité CE est obligatoirement apposé pour garantir
la libre circulation du dispositif médical sur le territoire de I’Union Européenne, en garantissant
sa conformité aux exigence définies par le réglement européen en vigueur. Hormis pour une
partie des dispositifs médicaux de classe I, le marquage CE n’est accordé qu’apres I’évaluation
par un tierce partie de la conformité du dispositif au reglement européen. Ainsi, tout fabriquant
doit s’accorder, avec un organisme notifi¢ par les autorités compétentes d’un état membre, sur
la classification du dispositif médical. L’organisme notifié accorde ensuite 1’apposition du
marquage CE en fonction de 1’évaluation du dispositif. Dans le cas des dispositifs médicaux
implantables, un audit complet du systéme d’assurance qualit¢ du fabriquant, ainsi que
I’évaluation clinique de la sécurité et de la performance du dispositif, sont nécessaires
(142,143).

4.12.4. Autres normes applicables

Différentes normes s’appliquent et encadrent la conception et 1’étude des LIO :
- I’Organisation Internationale de la Normalisation (1SO) définit, dans la norme ISO-
11979-1 :2018, les termes et méthodes d’essais applicables aux LI1O (144) ;
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- D’Institut National de Normalisation Américain (ANSI) décrit également, dans ses
normes, différents aspects des L10O : le vocabulaire, les propriétés optiques et mécaniques ainsi
que leurs méthodes de test, la biocompatibilité, la stérilité, la stabilité pendant le stockage et le
transport, ainsi que les exigences en termes d’essais cliniques. Ces éléments sont décrits dans
la norme ANSI Z80.7-2013 pour les LIO en général. Les normes ANSI Z80.30-2018 et ANSI
780.35-2018 s’appliquent respectivement aux LIO a EDOF et aux LIO toriques (145).
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5. Pistes pharmacologiques : prévention, ralentissement et réversion de

la cataracte

La prise en charge de la cataracte est devenue 1’acte chirurgical le plus pratiqué et la PE suivie
de I’'implantation de LIO permet aujourd’hui le rétablissement d’une vision correcte chez la
plupart des patients. Le large choix d’implants permet d’adapter la prise en charge aux besoins
des patients. Les perspectives d’avenir en termes d’implants adaptables suggerent qu’une
meilleure précision de la correction pourra étre atteinte en minimisant les interventions
Invasives.

Toutefois, la chirurgie de la cataracte n’est pas exempte de complications, que ce soit durant
I’opération ou en post-opératoire a court, moyen ou long terme. Les lentilles multifocales et a
profondeur de champ étendue sont limitées par les effets dysphotiques et pertes d’acuité
induites par leur mode de fonctionnement. Enfin, les lentilles accommodatives accessibles a ce
jour ne présentent pas de résultats suffisants pour rétablir une accommodation perdue par la
presbytie induite lors de ’extraction du cristallin.

L’accés au soin plus difficile, associé au cott du matériel chirurgical nécessaire a la chirurgie
moderne de la cataracte, et au colt des LIO modernes, constituent un obstacle a la prise en
charge moderne de la cataracte dans les pays en voie de développement. La cataracte non traitée
représente toujours, dans ces pays, la premiére cause de trouble visuel important et de cécité.
Le recours subsistant a des techniques archaiques telles que 1’abaissement du cristallin entraine
par ailleurs d’importantes complications.

De nouvelles stratégies, basées pour la plupart sur un traitement médicamenteux local,
permettraient la prise en charge de la cataracte chez une plus grande population, y compris dans
les pays en voie de développement, sans 1’exposer aux colts et aux potentielles complications
liées a un acte chirurgical.

Deux molécules d’intérét se distinguent dans 1’éventuelle approche pharmacologique de la prise
en charge de la CN liée a I’age : le 25-hydrocycholestérol et le lanostérol. Celles-ci seraient
susceptibles de prévenir, voire d’inverser 1’agrégation des protéines au sein du cristallin,

responsable de son opacification.
5.1. Rappel sur le mécanisme biologique de la CN liée a I’age

Comme décrit précédemment, le cristallin est 1’un des tissus les plus riches en protéines dans
le corps humain, let a majorité d’entre elles sont des cristallines. Les FC sont des cellules trés
différenciées, incapables d’assurer la synthése protéique ou de proliférer. L’absence de

renouvellement protéique au sein du cristallin et la dénaturation progressive des protéines,
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potentiellement accélérée par différents facteurs, constitue la cause directe de 1’opacification
du cristallin et donc de la cataracte.

Le cristallin, bien qu’ayant une teneur ¢levée en protéines, reste un milieu aqueux, instable, ou
sont susceptibles de se produire des réactions chimiques. Les cristallines subissent ainsi, au
cours de la vie du cristallin, des modifications post-traductionnelles qui peuvent étre dues soit
a I’action de molécules présentes dans le milieu intracellulaire, telles que des metabolites, soit
a la décomposition spontanée des acides aminés qui les composent (146).

Les dénaturations et changements conformationnels des cristallines entrainent leur agrégation
en structures opaques entrainant la dispersion de la lumiére et I’opacification du cristallin. Les
a-cristallines possédent une fonction chaperon qu’elles exercent en se fixant aux By-cristallines
pour rétablir leur conformation initiale et ainsi limiter les phénomenes de formation d’agrégats
insolubles (147).

Une piste médicamenteuse consiste a utiliser des chaperons pharmacologiques, c¢’est-a-dire des

molécules capables de se fixer a des protéines et de stabiliser leur forme soluble.
5.2. Chaperons pharmacologiques des cristallines

L’un des chaperons pharmacologiques identifiés se liant aux aB-cristallines est le 5-cholesten-
3b,25-diol, ou 25-hydroxycholestérol, ou VP1-001. Cette molécule est également désignee
« compose 29 », en référence a sa découverte par screening par HT-DSF (High Throughput
Differential Scanning Fluorimetry) ou fluorimétrie différentielle & balayage a haut débit. I
s’agit d’une méthode de screening évaluant la stabilité thermale de la protéine en fonction de la
liaison d’un ligand ou d’un chaperon, sur un modele d’aB-cristalline mutée (cryAB R120G)
responsable de la formation de cataractes juvéniles. Cette étude montre que le 25-
hydroxycholestéol permet, en se liant a cryAB R120G, de diminuer significativement sa
température de transition vitreuse en augmentant ainsi sa stabilité sous forme de protéine
soluble. In vitro, la molécule permet également d’empécher la formation de composés
amyloides lorsque 1’agrégation est initiée, et de partiellement resolubiliser des agrégats
amyloides préexistants. L’étude de cette molécule chez le modéle murin exprimant cryAB
R120G et souffrant d’une cataracte juvénile montre que I’injection de la molécule d’intérét
permet de diminuer ’opacité du cristallin jusqu’a rétablir un certain degré de transparence,
quantifié selon le modeéle de gradation des cataractes LOCSIII. 1l a également été observé que
le 25-hydroxycholestérol permettait de diminuer I’opacité chez des modéles murins de cataracte
liée a I’age, ainsi que de resolubiliser les protéines agrégées dans le cristallin humain extrait

suite a une cataracte et traité ex vivo.
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Le 25-hydroxycholestérol serait donc un chaperon pharmacologique potentiel permettant de
limiter ou d’inverser 1’agrégation des cristallines avec un effet quantifiable en fonction de la
dose administrée (148).

Le lanostérol, un triterpéne proche des stérols, est une seconde molécule d’intérét dans la
dissolution des fibrilles amyloides observées dans la cataractogenese. Etudiée in vivo sur des
cristallines naturelles et mutées agrégées suite a une exposition a de fortes températures, la
molécule permet de réduire la formation de fibrilles amyloides et de resolubiliser ces agrégats
avec une efficacité dose-dépendante. Administrée ex vivo a un milieu contenant des cristallins
de lapin atteints de cataracte, le lanostérol permet également la réduction significative des
opacités et méme le rétablissement d’un certain degré de transparence (149).

Bien que ces deux molécules présentent une certaine efficacité in vitro, il n’est pas possible a
I’heure actuelle de déterminer si elles peuvent pénétrer le cristallin atteint de cataracte in vivo,
ni quelles concentrations permettraient d’atteindre un résultat favorable en conditions cliniques.

Le mode d’administration au niveau du cristallin in vivo reste également a étudier (147).
5.3. Acide rosmarinique

Une étude récente décrit un nouveau modeéle d’évaluation de I’efficacité de molécules
resolubilisant des agrégats protéiques en testant ces composés sur une solution soniquée
(préparée par ultrasons) de cristallins extraits suite a une cataracte. Il a été observé que 1’acide
rosmarinique permettait de rétablir la transparence de la solution par désagrégation des fibrilles
amyloides. Le modeles de solution de cataracte soniquée semble étre un modele viable car
I’étude du 25-hydroxycholestérol dans ces conditions présente des résultats similaires & son

étude antérieure.
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Conclusion

La cataracte, premiere cause de trouble visuel et de cécité dans le monde si non prise en charge,
représente un enjeu de santé publique majeur dans des populations dont ’espérance de vie
continue d’augmenter, similairement a d’autres pathologies dégéneératives touchant des tissus
et organes n’ayant pas la faculté de se régénérer.

L’extraction du cristallin suivie de I’implantation de LI1O est a ce jour 1’acte chirurgical le plus
pratiqué dans le monde, et par les avancées technologiques et méthodologiques récentes,
présente des résultats satisfaisants, associés a un large choix d’implants permettant de s’adapter
au mieux aux besoins et moyens des patients.

Bien que les options actuelles ne permettent pas toujours d’épargner aux patients le port d’une
correction optique supplémentaire, de nouvelles générations de LIO encore a I’étude
permettraient a I’avenir de rétablir I’accommodation et la profondeur de champ suite a la prise
en charge chirurgicale.

Enfin, I’accés aux soins difficile et le manque de moyens financiers et technologiques
alourdissent le poids de la cataracte dans les pays en voie de développement en termes de santé
publique. L’étude de molécules présentant une activité préventive voire curative sur les
symptomes de la cataracte permet d’envisager, dans le futur, la possibilité d’une prise en charge
pharmacologique, non invasive, et disponible dans de plus larges populations. Cette alternative
permettrait également 1’allegement global des colits de santé publique liés a la prise en charge

chirurgicale, et d’éviter les risques de complications qui lui sont associées.
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