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Editorial

Chers Lecteurs,

La Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine (RFSR) continue sa montée en
puissance, avec des contenus de trés grande qualité, dignes des meilleurs programmes
de ce qui est désormais appelé le DPC (développement professionnel continu), ex
FMC, en prolongeant les themes abordés au cours de la réunion annuelle du CFSR
durant le congrés de la SFO.

Apres la lecture des deux premiers articles, la CRSC n’aura presque plus de secret
pour vous. Dans un article digne d*un chapitre de livre, Sarah Mrejen nous propose
une mise a jour sur cette pathologie fréquente et prise en charge par tous les ophtal-
mologistes. Cet article est a la pointe du savoir sur cette pathologie, remplagant sans
compromis nombre de notions anciennes par des notions remises a jour, et I'icono-
graphie d’importation new-yorkaise le compleéte tres élégamment. Elodie Bousquet
et Francine Behar-Cohen continuent ce voyage dans la modernité, en reprenant dans
leur article les possibilités thérapeutiques actuelles et en dévoilant les possibles
traitements futurs, en particulier les antagonistes du récepteur minéralocorticoide
qui ont fait I’objet de recherches, tant fondamentale que clinique, dans leur centre.

Deux autres articles traitent de I'imagerie, base du diagnostic des pathologies réti-
niennes, sous un angle d’utilité pour la pratique clinique. L’article de Violaine
Caillaux et Bahram Bodaghi refait magistralement le point sur une des principales
utilités de 'imagerie par angiographie ICG, les uvéites postérieures, et en particulier
celles touchant la choroide. I s’agit d"un article moderne, riche et objectif, consacré
a cette imagerie et a ces pathologies pas si fréquemment prises en charge en dehors
des centres spécialisés, mais dont il faut néanmoins savoir faire le diagnostic pré-
cisément. Benjamin Wolff et Martine Mauget-Fajysse, qui sont parmi les pionniers
en France d’un nouveau regard “en face” sur I'imagerie OCT, partagent dans un
autre article leur expérience et savoir exceptionnels sur cette imagerie OCT “en
face”. Apres lalecture de cet article, on ne peut qu’étre convaincu que cette imagerie
moderne prendra une place de plus en plus grande dans un avenir proche et étre
motivé pour I’explorer. Ces deux articles, superbement illustrés, vous donneront
certainement trés envie de vous remettre derriere les machines d’imagerie. ..

Une derniére paire d’articles forme 1’originalité de ce numeéro. Ils ont presque le
méme sujet mais le traitent sous deux angles différents: un angle trés pratique pour
tous, et un autre plus pour experts. Il faut, en fait, lire les deux, quel que soit son
niveau de pratique, car ’ensemble donne une vision binoculaire sur une pathologie
fréquente, quasi quotidienne, qui revient de plus en plus au devant de la scéne: la
DMLA atrophique. Maté Streho et Frank Lalloum (avec Eric Souied) ont superbe-
ment réussi cet exercice difficile. Maté Streho expose clairement, et avec de superbes
illustrations, la pratique d’aujourd’hui, des symptémes a ce qu’il faut dire au patient,
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et Frank Lalloum pose les bases des traitements futurs et des méthodes d’imagerie
qui doivent permettre de les évaluer.

Enfin, Marine Gutzwiller et David Gaucher nous rappellent quelques-unes des
belles images présentées durant la réunion annuelle du CFSR a la SFO 2012. Ces
cas, émanant de leur service, de celui de Carl Arndt et de celui de Maher Saleh, a
voir ou a revoir, sont une des missions de cette revue: rappeler et servir de notes de
qualité a ce qui a été vu a laréunion du CFSR, mais aussi un moyen de diffusion de
ces contenus vers ceux qui n’ont pas pu assister a la conférence annuelle du CFSR.
Amoureux de beaux cas ou candidats préts a tester vos connaissances, n’hésitez pas
a lire cet article superbement rédigé et exposé.

A l’occasion de ce dernier numéro de I’année 2012, je voudrais, en mon nom mais
aussi au nom du CFSR, remercier, en premier lieu, vous, lecteurs, qui étes la raison
d’étre de cette revue, pour votre soif de savoir et la confiance que vous nous accordez;
les auteurs qui sont les vrais acteurs de la qualité de la revue pour le temps précieux
passé a partager généreusement leurs connaissances ; Réalités Ophtalmologiques pour
leur travail de grande qualité et leur patience infinie, ciment de tous les autres ingré-
dients; et enfin, et pas des moindres, les généreux sponsors, Novartis, Bausch+Lomb
et Bayer qui ont accepté de soutenir cette revue, sans aucune demande d’influence,
en nous faisant confiance, dans le seul but de soutenir une ophtalmologie de qualité
garante d’une meilleure prise en charge des patients, objectif commun a nous tous.

Je vous souhaite une agréable lecture et d’excellentes fétes de fin d’année.
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Tout ce qu’il faut savoir
sur la CRSC en 2012

RESUME : La CRSC est dans la majorité des cas une maladie aigué bénigne qui guérit spontanément.

Le diagnostic repose sur I’'angiographie a la fluorescéine. Le traitement de référence est le laser thermique. La
PDT demi-fluence est a envisager quand le point de fuite est rétrofovéolaire.

La CRSC chronique est appelée ERD dans sa forme diffuse. Le pronostic visuel est réservé. Uangiographie en
ICG est nécessaire au diagnostic et pour guider 1a PDT demi-fluence dirigée sur les zones d’hyperperméabilité

choroidienne.

Ilexistede nombreuses formesatypiquesdela CRSC:points de fuite multiples,liquide trouble, DEP particuliers,
avec DR bulleux inférieur. L'OCT choroidien, I'autofluorescence et I'examen soigneux de l'ceil adelphe sont
trés utiles pour ces diagnostics difficiles.

— S. MREJEN

Institut de la Vision,
PARIS.

a CRSC est une maculopathie

d’origine inconnue caractéri-

sée par un passage localisé de
liquide provenant de la choroide a tra-
vers ’EPR entrainant un décollement
bulleux de larétine, autolimité et habi-
tuellement situé au pole postérieur. I1
s’agit en général d’une manifestation
aigué du sujet jeune (20 a 45 ans), avec
une nette prédominance masculine
et dont I’évolution est spontanément
favorable en 4 a4 12 semaines avec un
bon pronostic visuel. Lorsque les DSR
persistent plus de 6 mois, on parle alors
de CRSC chronique. L'épithéliopathie
rétinienne diffuse (ERD) est définie
par des symptdmes plus tardifs, une
évolution chronique et récidivante,
des altérations multiples ou diffuses de
I’EPR, une dépigmentation en “trace ou
coulée gravitationnelle”. Le pronostic
visuel est plus réservé.

Généralités
1. Epidémiologie

La plupart des études surla CRSCretrou-
vent un sex ratio d’environ 8 hommes
pour 1 femme [1-3]. Méme sila CRSC est
habituellement une maladie de ’homme
jeune, elle peut aussi toucher les femmes
etles sujets de plus de 50 ans, et dans les
articles évaluant la CRSC apres 50 ans,
le sex ratio retrouvé était d’environ
2,5 hommes pour 1 femme [4, 5].

Les facteurs de risque reconnus sont:
personnalité de type A (rapidité a s’éner-
ver, compétitivité, stress, nécessité de
contrdle), stress, prise de corticoides,

HTA et grossesse.
2. Pathogenése

La pathogenese de la CRSC est encore
aujourd’hui imparfaitement élucidée.
Gass fut le premier a émettre ’hypo-
these que la CRSC était liée a une atteinte
primitive de la choroide [2]. Plusieurs
études réalisées en ICG ont par la suite

montré la présence de zones d’hyper-
perméabilité choroidienne plus diffuses
que les anomalies en AGF [6, 7]. Les
études en OCT choroidien ont démontré
la présence d’un épaississement choroi-
dien diffus, pouvant aussi étre 1ié a une
hyperperméabilité choroidienne [8].

L’augmentation des catécholamines,
qu’elle soit endogene (stress, personnalité
de type A, HTA) ou exogene (prise d’ecs-
tasy), a été associée a la CRSC. Il a été mon-
tré que les patients atteints de CRSCavaient
une hyperactivité du systéme nerveux
sympathique etune hypoactivité parasym-
pathique [9]. Chyperactivité sympathique
pourrait perturber 'autorégulation par le
systéme nerveux autonome de la circula-
tion choroidienne. L'hypercortisolisme,
qu’il soit endogeéne (grossesse au 3° tri-
mestre, stress ou syndrome de Cushing
représentant 5 % des cas) ou exogéne
(prise de glucocorticoides) est trés signifi-
cativement associé a la CRSC. Les gluco-
corticoides sensibilisent la choroide aux
catécholamines endogénes. Ils augmentent
la transcription et I’expression du géne du
récepteur alpha-1p adrénergique [10].
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CRSC aigué typique
1. Diagnostic
e Examen clinique

Les symptomes associent une baisse
d’acuité visuelle aigué, un scotome cen-
tral, une micropsie, une dyschromatop-
sie et une hypermétropisation acquise.
L'interrogatoire recherche soigneusement
la prise de corticoides, que ce soit en com-
primés, en spray nasal, injection intra-
articulaire ou créeme dermatologique. A
I’examen du fond d’ceil (FO), on retrouve
une bulle de DSR maculaire a liquide
clair. Dés I’examen du FO ou sur le cli-
ché couleur, on peut repérer la présence
de petits points blanc jaunatre sous-réti-
niens si les symptdmes évoluent depuis
quelques semaines (fig. 1 et 2) [11].

o Cliché en autofluorescence

Le cliché en autofluorescence (AF) met
en évidence initialement une hyper-
AF homogene correspondant au DSR
récent. Le point de fuite est habituelle-
ment hypo-AF. Dans les semaines qui
suivent, I’hyper-AF diffuse initiale aug-
mente en intensité, et on peut retrouver
des hyper-AF granulaires associées, qui
correspondent aux petits points blancs
sous-rétiniens vus a ’examen du FO
(fig. 1 et 2) [11].

o Angiographie a la fluorescéine

L’angiographie a la fluorescéine (AGF)
est la modalité d’imagerie qui a permis
de décrire la CRSC a l’origine et reste
indispensable au diagnostic pour iden-
tifier et localiser le(s) point(s) de fuite.
Le point de fuite apparait comme un
point hyperfluorescent autour de la 30°
seconde (fig. 1). Sila fluorescéine diffuse
avec un trajet ascendant dans ’espace
sous-rétinien, le point de fuite est “en
plumeau”, et si ce trajet est concentrique,
le point de fuite est “en tache d’encre”
(plus fréquent) (fig. 1). Surles clichés tres
tardifs (30 minutes a 1 heure), ’ensemble

du DSR est rempli de fluorescéine. La
CRSC peut étre bilatérale et symptoma-
tique dans 12 % des cas. L'examen angio-
graphique de I'eil adelphe, méme s’il
est asymptomatique, peut retrouver des
signes de CRSC guérie ou infraclinique
dans presque la moitié des cas, que ce
soit des DEP séreux, des points de fuite
asymptomatiques ou des zones d’altéra-
tion de I'EPR avec effet fenétre [12].

o Tomographie en cohérence optique
>>> OCT conventionnel

L'OCT spectral domain (SD-OCT) n’est
pasindispensable au diagnostic de CRSC
mais utile pour le suivi précis du DSR.
L’épaisseur de larétine neurosensorielle
n’est pas modifiée. Le point de fuite
correspond habituellement a un petit
DEP. La présence de petits points blancs
sous-rétiniens sur le cliché couleur cor-
respond sur I'OCT a des épaississements
de la ligne des segments externes des
photorécepteurs (fig. 1 et 2), qui appa-
raissent apres quelques semaines d’évo-
lution [11], ne sont pas spécifiques a la
CRSC, mais qui peuvent étre visualisés
au cours de DSR chroniques d’autres
étiologies, comme par exemple laDMLA
ou I’OVCR. Ces petits points blancs
sous-rétiniens peuvent correspondre a
une accumulation de segments externes
non phagocytés ou a des macrophages
les ayant phagocytés.

>>> OCT choroidien

Une nouvelle méthode utilisant 'OCT
spectral domain a été décrite permettant
d’analyser et de mesurer la choroide in
vivo: cette méthode s’appelle Enhanced
Depth Imaging OCT (EDI-OCT) [13].
Cette technique a été décrite initialement
avec ’OCT Spectralis en cliquant sur la
touche EDI, mais peut étre également
utilisée aujourd’hui avec le 3D OCT-
2000 (Topcon), le RTVue (Optovue) et
le Cirrus-HD OCT (Zeiss). En approchant
I’appareil d’OCT de I'eeil du patient, on
obtient une image inversée sur 1’écran.

FIG.1: Imagerie multimodale de l'ceil droit d'un
patient de 40 ans avec CRSC aigué typique. La rétino-
photo couleur (A) montre une bulle de DSR et de
multiples petits points blancs sous-rétiniens, qui
sont hyperautofluorescents sur le cliché en autofluo-
rescence (B) et qui correspondent sur I'OCT spectral
domain (E) & des épaississements de la ligne des
segments externes des photorécepteurs (fleches). Le
point de fuite apparait a 30 secondes sur IAGF (C) et
diffuse en tache d’encre a 5 minutes (D).

FIG. 2: Imagerie multimodale de l'ceil gauche d'un
patient de 36 ans avec CRSC aigué typique.La rétino-
photo couleur (A) montre deux bulles de DSR avec
de multiples petits points blancs sous-rétiniens qui
sont hyperautofluorescents sur le cliché en auto-
fluorescence (B) et qui correspondent sur I'OCT spec-
tral domain (C) & des épaississements des segments
externes des photorécepteurs (fléche).

Sur cette image inversée, le point de sen-
sibilité maximale de 'OCT est placé non
plus au niveau de I'interface vitréoréti-
nienne comme c’est le cas pour I'image
directe, mais au niveau de l'interface
sclérochoroidienne.
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FIG.3: Imagerie multimodale des deux yeux
d’'un patient de 52 ans avec CRSC aigué de '0OG et
asymptomatique au niveau de 1'OD. Les clichés
en autofluorescence (A, B) montrent une hyper-
autofluorescence homogéne de la bulle de DSR
au niveau de I'OG et une hypo-autofluorescence
granulaire bilatérale en interpapillomaculaire.
LEDI OCT montre un épaississement choroidien
bilatéral, aussi bien au niveau de I'ceil atteint (OG)
mesuré en rétrofovéolaire a 650 ym que de 'ceil
adelphe asymptomatique mesuré a 580 pm.

Plusieurs études ont montré que I’épais-
seur de la choroide rétrofovéolaire était
significativement augmentée dans la
CRSC, au niveau de 'ceil atteint mais
aussi de ’eil adelphe (fig. 3), et que cet
épaississement persistait apres la réso-
lution complete du DSR [14].

2. Evolution

La CRSC aigué typique guérit spontané-
ment dans la tres grande majorité des cas
en4a12 semaines. Larécupération fonc-
tionnelle peut étre décalée et continuer
progressivement plusieurs mois aprés
la guérison anatomique. Le pronostic
visuel est bon, mais 5 % des patients
évolueront vers une acuité visuelle
inférieure a 6/10 [2]. Environ un tiers
des patients récidivent, le plus souvent
dansl’année qui suitI’épisode initial. Le
passage a la chronicité est aussi possible.

3. Traitement

Le traitement de référence de la CRSC
aigué typiquereste le laser thermique, si
le DSR persiste plus de 6 & 12 semaines
en fonction du contexte clinique. On
prendra en compte I’acuité visuelle, la
géne subjective ressentie par le patient,
les exigences visuelles du patient,
I’acuité visuelle de I'ceil adelphe, laloca-
lisation du point de fuite par rapport au
centre de la fovéa. Sile point de fuite est

rétrofovéolaire et que ’acuité visuelle
est relativement conservée, on peut
attendre jusqu’a 6 mois avant de propo-
ser une PDT demi-fluence. On réalise
2 a 5 impacts (100 pm, 0,1 s, intensité
trés modérée) au laser vert sur le point
de fuite repéré trés soigneusement sur le
cliché a 30 secondes de I’AGF (répétée
avant le traitement). Le traitement laser
ne semble pas influencer la survenue
de récidives ou le passage a la chroni-
cité [15]. On expliquera aussi au patient
qu’il devra éviter la prise de corticoides
en écrivant également a ce sujet a son
médecin traitant.

4.Formes cliniques particuliéres

La CRSC aigué peut présenter des varia-
tions cliniques: points de fuite mul-
tiples, liquide trouble, décollement de
rétine inférieur bulleux, DEP multiples.

>>> Dans la CRSC a points de fuite
multiples, il peut y avoir de multiples
points de fuite non seulement dans ’aire
duDSRmais aussi en dehors. Il convien-
dra alors de traiter au laser thermique
les multiples points de fuite dans 1’aire
du DSR, sauf ceux qui sont trop prés du
centre de la fovéa.

>>>La CRSC aliquide trouble peut res-
sembler a une dystrophie pseudo-vitel-
liforme de ’adulte, avec accumulation
de matériau vitelliforme jaunatre dans
I’espace sous-rétinien, et/ou sédimenta-
tion inférieure. Ce matériau vitelliforme
pourrait étre secondaire a I’accumula-
tion de segments externes dégradés dans
I’espace sous-rétinien.

>>>La CRSC avec DR inférieur est rare
et peut conduire au diagnostic erroné de
DRrhegmatogéne. ’AGF objectivera des
points de fuite multiples et la prise de
corticoides est souvent associée.

>>> La CRSC avec DEP multiples: la
résorption du DSR peut parfois se faire
au prix d’une fibrose sous-rétinienne. Il
est habituel d’observer un petit DEP au

niveau du point de fuite dans la CRSC
aigué typique, mais il est aussi possible
d’observer de multiples DEP dans la
CRSC, qui peuvent étre associés a un
DSR ou non.

Le diagnostic de toutes ces formes aty-
piques peut étre difficile et reposera sur
un faisceau d’arguments: analyse de
I’épaisseur choroidienne en EDI-OCT,
recherche en ICG d’une hyperperméa-
bilité choroidienne, de veines choroi-
diennes dilatées, analyse soigneuse de
I'ceil adelphe méme s’il est asymptoma-
tique (point de fuite asymptomatique ou
ancien cicatrisé, présence de DEP séreux
sans DSR, altérations de’EPR, hyperper-
méabilité choroidienne en ICG).

CRSC chronique

La CRSC chronique est définie par la per-
sistance de DSR durant plus de 6 mois.
La CRSC chronique dans sa forme dif-
fuse est appelée “épithéliopathie rétin-
nienne diffuse” (ERD).

1. Diagnostic

L’ERD est une maladie volontiers chro-
nique etrécidivante qui survient souvent
chez les femmes et apres 50 ans. Il existe
des altérations de I’EPR diffuses, et des
zones de dépigmentation en coulées gra-
vitationnelles typiques (fig. 4 et 5). Le
pronostic visuel est réservé. Il n’est pas
rare d’observer une dégénérescence de la
rétine externe, un cedéme maculaire cys-
toide (fig. 5) ou des exsudats lipidiques.
Le plus souvent, les patients diagnosti-
qués a ce stade n’ont pas de passé connu
de CRSC aigué typique. Plutdt qu'un
point de fuite typique, on observe des
zones hyperfluorescentes plus diffuses
qu’en AGF, qui rendent le diagnostic
différentiel avec une néovascularisation
occulte liée a la DMLA ou une vasculo-
pathie polypoidale tres difficile.

>>> Le cliché en autofluorescence (AF)
peut étre trés utile pour démasquer les
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F1G. 4: Montage en autofluorescence des deux yeux d'un patient de 65 ans avec ERD. Les montages en
autofluorescence des deux yeux montrent de multiples coulées gravitationnelles qui apparaissent hypo-
autofluorescentes avec des bords hyperautofluorescents. Au niveau de I'0OD (A), il existe une zone hypo-

autofluorescente confluente en interpapillomaculaire.

FIG. 5: Imagerie multimodale des deux yeux d'un
patient de 42 ans avec ERD bilatérale. Les clichés
couleur (A, B) et IAGF (C, D) ont été acquis avec
I'Optos et mettent en évidence de multiples cou-
lées gravitationnelles qui apparaissent dépigmen-
tées sur les clichés couleur (A, B) et hyperfluores-
centes sur IAGF (C, D) par effet fenétre. Laspect
évasé en inférieur des coulées gravitationnelles (D)
est typique. LOCT en mode EDI de 'OD (E) montre
un épaississement choroidien majeur mesuré
(ligne blanche) a 650 pm. LOCT spectral domain
de I'0G (F) montre un cedéme maculaire cystoide
dégénératif et un DSR interpapillomaculaire.

coulées gravitationnelles. Elles apparais-
sent hyper-AF au début, puis deviennent
hypo-AF avec une bordure hyper-AF
(fig. 4). Elles ont une topographie spéci-
fique avec un trajet ascendant au point
de départ papillaire ou maculaire et
parfois un aspect évasé caractéristique

en inférieur. Le cliché en AF peut aussi
mettre en évidence des zones d hypo-AF
granulaire ou confluente au pdle posté-
rieur, et ces anomalies de I’ AF maculaire
ont été corrélées a un mauvais pronostic
visuel a propos de 475 cas [8].

>>> L’angiographie en ICG met en évi-
dence une hyperperméabilité choroi-
dienne avec des anomalies spécifiques:
dilatations des veines choroidiennes
dans les zones de points de fuite, avec
diffusion pariétale et coloration en
plaques hyperfluorescentes. Ces ano-
malies en ICG sont plus diffuses que
les points de fuite ou zones hyperfluo-
rescentes en AGF': elles sont volontiers
bilatérales, et aussi présentes en regard
de zones ot la rétine est apparemment
saine. L'ICG est indispensable pour loca-
liser les zones d’hyperperméabilité cho-
roidienne et guider le traitement par PDT
demi-fluence.

>>> I’OCT peut retrouver des anoma-
lies spécifiques dans ’ERD: amincisse-
ment de larétine externe correspondant
aux zones hypo-AF, et dégénérescence
maculaire cystoide sans diffusion de
fluorescéine sur ’AGF (fig. 5). Malgré
I’atrophie de ’EPR et parfois de larétine
externe dans les zones atteintes, 'OCT
choroidien montre un épaississement

choroidien diffus (fig. 5).

2. Traitement

Le traitement peut faire appel au laser
thermique s’il y a des points de fuite
bien individualisés ou a la PDT demi-
fluence sur les zones d’hyperperméabi-
lité choroidienne en 1’absence de point
de fuite focal. La PDT agit en entrainant
une hypoperfusion de la choriocapil-
laire a court terme, puis un remodelage
vasculaire choroidien a long terme. Ce
remodelage réduit la congestion et I’hy-
perperméabilité choroidienne. La PDT
demi-fluence a fait I’objet de plusieurs
publications et semble efficace et rela-
tivement dénuée d’effets secondaires,
mais reste une indication hors AMM,
avec un risque au moins théorique d’in-
duire une atrophie de la choriocapillaire
etde’EPR. Lefficacité de laPDT semble
corrélée au degré d’hyperperméabi-
lité visualisée en ICG [16]. Une étude a
montré que la PDT demi-fluence rédui-
sait significativement 1’épaisseur choroi-
dienne mesurée en EDI-OCT, alors que
le laser thermique ne I'influencait pas
[17]. La PDT demi-fluence consiste en
une dose de vertéporfine de 6 mg/m?,
une fluence a 25 J/cm? et une durée de
83s. Lataille des spots sera de 1 mm plus
large que la taille de la zone hyperfluo-
rescente en ICG.

Une nouvelle perspective de traitement
médicamenteux est évoquée a la suite
de résultats encourageants in vitro chez
le rat: il s’agit d’utiliser des inhibiteurs
de récepteurs minéralocorticoides type
anti-aldostérone: la molécule épléré-
none ou Inspra a été essayée également
chez quelques patients dans cette étude
[18]. Un essai thérapeutique contr6lé est
en cours; les résultats sont en attente.

Conclusion

La CRSC aigué est une maladie bénigne
qui guérit spontanément dans la trés
grande majorité des cas et dont le dia-
gnostic repose sur I’AGF. Le traitement
reste le laser thermique lorsque la géne

10
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persiste et que le point de fuite est extra-
fovéolaire. La PDT demi-fluence est
une alternative quand le point de fuite
est rétrofovéolaire. La CRSC chronique
est appelée ERD dans sa forme diffuse.
L’angiographie en ICG est nécessaire au
diagnostic et pour guider le traitement
par PDT demi-fluence en 1’absence de
point de fuite individualisé. Les nou-
velles méthodes d’imagerie non inva-
sives telles que I’'OCT choroidien et
I’autofluorescence font partie du bilan
de la CRSC. L'OCT choroidien met en
évidence un épaississement choroidien
diffus bilatéral, et I’autofluorescence
apporte des éléments diagnostiques et
pronostiques. Ces méthodes d’imagerie
non invasives sont particulierement
utiles dans les nombreuses formes aty-
piques avec un diagnostic différentiel
parfois difficile.

Remerciements aux docteurs Yannuzzi
et Freund pour I'iconographie.
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Vers de nouveaux traitements

de la CRSC

RESUME : Grace aux nouvelles méthodes d’imagerie, les mécanismes de la CRSC commencent a étre mieux
compris. La CRSC serait secondaire a une choroidopathie diffuse bilatérale, associée a des altérations
épithéliales. Aprés de multiples tentatives thérapeutiques peu fructueuses, la PDT demi-fluence a
démontré une certaine efficacité pour limiter ’hyperperméabilité choroidienne focale. Suite a des travaux
expérimentaux permettant une meilleure compréhension de la maladie, les antagonistes du récepteur
minéralocorticoide sont en cours d’évaluation et visent a restaurer ’homéostasie choroidienne globale.

— E. BOUSQUET, F. BEHAR-COHEN

Université Paris-Descartes, Hotel-Dieu,
Equipe physiopathologie des Maladies
Oculaires: Innovations Thérapeutiques,
Inserm UMRS 872,

Centre de Recherche des Cordeliers,
PARIS.

achoriorétinopathie séreuse cen-

trale (CRSC) a été décrite pour la

premiere fois par A. von Graefe
en 1866. La forme chronique est appelée
“CRSC chronique” ou “épithéliopathie
rétinienne diffuse (ERD)”. La CRSC est
la4° maladierétinienne en termes de fré-
quence, apres la dégénérescence macu-
laire liée a I’4ge (DMLA), la rétinopathie
diabétique et I’occlusion de branche de
veinerétinienne [1]. Elle atteint plus fré-
quemment les hommes que les femmes,
avec une prévalence masculine d’en-
viron 80 %. L'dge moyen des patients
atteints de CRSC est de 45 ans, méme si la

pathologie a été décrite chez des adultes
plus jeunes ou de plus de 60 ans [1]. Les
femmes atteintes sont en moyenne plus
agées que les hommes, avec un pic de
prévalence entre 50 et 55 ans [2]. Dans
40 % des cas, ’atteinte symptomatique
est bilatérale [1], mais les nouvelles
techniques d’imagerie ont montré que
la majorité des yeux controlatéraux de
CRSC, apparemment asymptomatiques,
présentaient des signes infracliniques
d’altérations de I’épithélium pigmen-
taire [3] et une augmentation de ’épais-
seur choroidienne [4]. La CRSC apparait
aujourd’hui comme étant secondaire a
une choroidopathie bilatérale (fig. 1).

Des formes familiales de CRSC chroniques
ont été décrites et deslésions au fond d’ceil
compatibles avec des CRSC ont été obser-
vées dans 44 % des cas chez les parents
du premier degré. Une composante géné-
tique est donc probable sans que le mode
de transmission puisse étre établi [5].

FIG. 1: Evaluation de I'épaisseur choroidienne en mode EDI (enhanced depth imaging) de'OCT Heidelberg
(double fleche); A: sujet sans CRSC, épaisseur évaluée a 217 pm; B: sujet atteint de CRSC avec un DSR rétro-
fovéolaire, épaisseur évaluée a 449 pm.

Les glucocorticoides
etla CRSC

Plusieurs études ont démontré dune
part le lien entre la prise de glucocorti-
coides et la survenue/aggravation de la
CRSC [6], et d’autre part le stress, une
personnalité de type A, caractérisée par
un esprit compétitif, et la CRSC [7]. Une
augmentation de la cortisolémie a été
incriminée [8].

CRSC aigué/chronique

La limite entre la CRSC aigué et chro-
nique n’est pas consensuelle. La majorité
des auteurs s’accordent pour définir la
CRSC aigué comme étant une atteinte
localisée, avec une résolution rapide du
décollement séreux rétinien (DSR) (en
moins de 3 mois) et un bon pronostic
visuel. La CRSC chronique est caracté-
risée par des altérations de 1’épithélium
pigmentaire multifocales associées a des
points de fuite multiples peu actifs en
angiographie. Les 1ésions sont en géné-
ral bilatérales et asymétriques, avec “des
coulées gravitationnelles” correspon-
dant a des zones d’altération de I’épithé-
lium pigmentaire situées en inférieur de
la macula et de la papille [1] (fig. 2).




réalités OPHTALMOLOGIQUES # 197_Novembre 2012_Cahier 2

Revue Francophone des Spécialistes de la Rétine — n° 6

F1G. 2: Images en angiographie a la fluorescéine de “coulées gravitationnelles” associées a des points
de fuite chez un patient de 42 ans présentant une CRSC chronique avec une atteinte bilatérale évoluant
depuis 5 ans.

Larelation entre CRSC aigué et chronique
a été établie par les études de suivi a long
terme des CRSC. Pourquoi une CRSC
aigué se transforme-t-elle en CRSC chro-
nique? Une question cruciale a laquelle
nousn’avons pas aujourd’hui deréponse.

Pronostic visuel
et complications

Dans les CRSC aigués, le DSR régresse
habituellement en moins de 3 mois, et
un retour a ’acuité visuelle initiale est
la régle, méme si la vision reste altérée
avec une diminution de la vision des
contrastes et une altération de la vision

des couleurs plusieurs mois apres la
résolution du DSR.

Dans 30 a 50 % des cas, la CRSC va réci-
diver et environ 20 % des patients auront
plus de 3 poussées. Les CRSC chroniques
ontun pronostic visuel plusréservé du fait
d’une dégénérescence maculaire cystoide
ou d’une atrophie de la couche des photo-
récepteurs et de I’épithélium pigmentaire

[9].

La CRSC chronique est la 2¢ cause de
néovaisseaux choroidiens (NVC) apres
la DMLA [1]. Chez les sujets agés, le
diagnostic différentiel avec les NVC de
DMLA est difficile a établir.

Traitements

Aucun traitement n’a a ce jour prouvé
son efficacité de fagon certaine par la
conduite d’études randomisées incluant
des patients présentant des formes résis-
tantes (plus de 3 mois d’évolution).
Compte tenu de I’évolution spontané-
ment favorable d’un grand nombre de
CRSC aigués, ’abstention thérapeu-
tique est la regle, associée a I’arrét d’'un
éventuel traitement par corticoides (si
possible). Dans environ 90 % des cas, il
y a une résolution du DSR en moins de
3 mois [1]. Un traitement ne doit donc
étre envisagé que si le DSR persiste
sans tendance a la résolution apres
trois mois.

1. Traitement médicamenteux
par voie orale

e Bétabloquants

Le role possible du systeme adréner-
gique a été évoqué suite aux modeles
expérimentaux de CRSC induite par
I’injection répétée d’épinéphrine. Les
études sur I’efficacité des bétabloquants
ont été réalisées sur un petit nombre
de patients et ont donné des résultats
controversés [10].

e Acétazolamide

Une étude prospective sur 15 patients
atteints de forme aigué de CRSC a mon-
tré que ’acétazolamide par voie orale
accélérait la résorption du DSR, sans
effet sur I’acuité visuelle finale, ni sur la
fréquence des récidives [11].

o Antagonistes de la voie glucocorticoide
>>> RU 486 (mifépristone)

Une étuderécente a tenté d’évaluer l'effi-
cacité de la mifépristone (antagoniste du
récepteur glucocorticoide et du récep-
teur a la progestérone) dans le traitement
des CRSC chroniques. Une étude pros-
pective randomisée versus placebo a
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étéréalisée sur un trop faible nombre de
patients (8 dont 4 sont sortis de 1’étude)
et n’a pas pu démontrer ’efficacité du
traitement [12].

>>> Kétoconazole

C’est un agent antifongique qui se lie au
cytochrome P450 et diminue la synthese
du cortisol endogéne. Une étude pilote
randomisée a comparé 15 patients traités
par kétoconazole a 15 contrdles et n’a pas
démontré d’efficacité du traitement [13].

2. Traitements laser
e La photocoagulation

En 1967, le docteur Gass a été le pre-
mier a rapporter I’efficacité de la pho-
tocoagulation dans la CRSC. En 1974,
une étude prospective, randomisée et
contrdlée a confirmé que le traitement
par laser diminuait la durée du DSR
sans effet sur I’acuité visuelle finale,
ni sur le taux de récidives [14]. Une
autre étude prospective a comparé le
laser sur le point de fuite (laser direct),
au laser situé au niveau de 1’épithé-
lium pigmentaire de la rétine soule-
vée (laser indirect) et & ’absence de
laser. Le traitement par laser du point
de fuite a diminué la durée du DSR de
2 mois et a réduit le taux de récidives
[15]. De nombreuses études ont ensuite
confirmé ’effet du laser sur la diminu-
tion de la durée du DSR, mais les résul-
tats sur la diminution de la fréquence
des récidives restent controversés.
Aucune étude n’a prouvé que l'acuité
visuelle finale était supérieure chez les
patients traités par laser. Le mécanisme
d’action de la photocoagulation dans la
CRSC est inconnu.

Une des complications du traitement
est ’apparition de néovaisseaux choroi-
diens, qui peuvent également apparaitre
au cours de I’évolution de la CRSC. Sila
CRSC a été traitée par laser, il est tres dif-
ficile de savoir siles NVC compliquent la
CRSC ou le traitement par laser.

Le moment de la réalisation du laser
reste controversé. 1l est habituel d’at-
tendre 3 mois mais il peut étre effectué
précocement si la géne du patient est
importante pour accélérer la résolution
duDSR.

e Photothérapie dynamique
a la vertéporfine

La photothérapie dynamique (PDT) est
surtout utilisée en pratique courante
pour traiter les points de fuite juxta- ou
rétrofovéolaires quand la photocoagula-
tion laser est contre-indiquée. Le méca-
nisme d’action de la PDT pour traiter la
CRSC n’est pas bien connu. Elle serait
efficace en diminuant la congestion et
I’hyperperméabilité choroidienne [16].
La PDT peut étre couplée a ’angiogra-
phie ICG pour cibler les zones de dilata-
tions et de perméabilités choroidiennes
[16]. Cependant, des effets secondaires
apres traitement par PDT de CRSC ont
été décrits: atrophie de 1’épithélium
pigmentaire, néovaisseaux choroidiens
[17],ischémie choroidienne avec baisse
d’acuité visuelle secondaire [18].

Les parametres de la PDT ont alors été
réévalués avec notamment une diminu-
tion de la dose de vertéporfine de moitié
qui a donné naissance a la PDT demi-
fluence. En 2008, Chan et al. ont publié
une étude prospective, randomisée en
double aveugle, comparant la PDT demi-
fluence a un placebo chez 63 patients
atteints de CRSC aigué. La PDT demi-
fluence a permis une résolution totale
du DSR chez 95 % des patients versus
58 % des patients sous placebo a 12 mois
[19]. Depuis, les études se sont multi-
pliées, comparant la PDT pleine dose et
demi-dose, sans qu’il y ait de différence
d’efficacité rapportée entre les deux
techniques.

Le succes de la PDT pourrait dépendre
du degré d’hyperperméabilité choroi-
dienne objectivée a I'ICG. Une étude
sur 27 patients a retrouvé une efficacité
dans 100 % des yeux qui avaient une

hyperfluorescence intense ou modérée
en ICG. Les patients sans hyperperméa-
bilité objectivée a I'ICG n’avaient par
contre pas répondu a la PDT [20].

La PDT demi-fluence est donc a I’heure
actuelle un des traitements possibles de
la CRSC, méme si les effets a long terme
ne sont pas connus.

3. Les injections intravitréennes (IVT)
d’anti-VEGF

Des études récentes ont tenté d’évaluer
I’efficacité d’un traitement par injection
intravitréenne de bévacizumab dans les
CRSC aigués ou chroniques. Ce sont
des essais non contr6lés avec de faibles
effectifs. Il est difficile de conclure a
lefficacité d'un traitement par anti-
VEGF a I’heure actuelle. A noter que le
VEGF n’est pas augmenté dans ’humeur
aqueuse des patients atteints de CRSC
[21], ce qui affaiblit le rationnel de ce
traitement.

Nouvelles perspectives
thérapeutiques

Les travaux menés dans notre laboratoire
ont ouvert de nouveaux horizons dans
la compréhension de la physiopatho-
logie de la CRSC. Ces travaux viennent
d’étre publiés dans le Journal of Clinical
Investigation [22]. Nous avons tenté de
comprendre le lien entre les corticoides
etla CRSC. Pour cela, nous avons essayé
d’élucider les mécanismes d’action des
corticoides sur les tissus oculaires.

Les glucocorticoides sont des hormones
synthétisées par la zone corticale de la
glande surrénale a partir du choles-
térol. On distingue classiquement les
glucocorticoides (chef de file: cortisol)
et les minéralocorticoides (chef de file:
aldostérone). Ces hormones agissent en
se liant aux récepteurs glucocorticoides
(GR) et minéralocorticoides (MR) qui
sont dans le cytoplasme des cellules,
puis se transloquent dans le noyau sous
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FIG. 3: Expérimentations réalisées chez le rat Lewis [22]. A: OCT initial et 24 heures aprés l'injection intravitréenne (IVT) d’aldostérone ou de corticostérone. Augmentation
de I'épaisseur choroidienne. INL: couche nucléaire interne; ONL: couche nucléaire externe. B: coupes d’historésine du pole postérieur 24 heures aprés 'IVT de véhicule,
corticostérone et d’aldostérone; augmentation de 'épaisseur de la choroide et dilatation des vaisseaux choroidiens apres IVT d’aldostérone et de corticostérone. RPE: épi-
thélium pigmentaire rétinien; Cc: choriocapillaire; Cv: veine choroidienne; CA: artére choroidienne. C: mesures d’épaisseur choroidienne sur des coupes d'historésine &
différentes distances du nerf optique 24 heures apreés I'IVT de véhicule ou d’aldostérone; augmentation diffuse de I'épaisseur choroidienne apres IVT d’aldostérone. D:
mesures d'épaisseur choroidienne sur des coupes d'historésine 24 heures aprés IVT, aldostérone (aldo), aldostérone + antagoniste du MR ou aldostérone + antagoniste du
GR;l'augmentation deépaisseur choroidienne est prévenue parl'injection d’aldostérone + antagoniste du MR, mais est présente apres IVT aldostérone + antagoniste du GR.

forme de dimeres apres liaison avec leur
ligand et d’autres cofacteurs. Les gluco-
corticoides et les minéralocorticoides
se lient avec la méme affinité au MR,
mais la concentration plasmatique du
cortisol est 100 a 1000 fois supérieure a
celle de I’aldostérone, si bien que dans
les tissus non sensibles a ’aldostérone,
le MR est en permanence occupé par le
cortisol [23]. Dans les tissus sensibles a
I’aldostérone, il existe une enzyme: la
11 béta-hydroxystéroide déshydrogé-
nase 2 (11pHSD2), qui transforme les
glucocorticoides en métabolites inac-
tifs et permet a I’aldostérone de se lier
au MR.

Nous avons contribué a démontrer que
I’ceil est un organe sensible aux minéra-

locorticoides [24, 25]. En effet, le MR et
la 11BHSD2 ont été identifiés dans toutes
les structures de I’eeil (cornée, iris/corps
ciliaire, rétine et choroide), mais le role
duMR dans!’eil est mal connu a ce jour.

Nous avons montré que I’activation du
MR au niveau des vaisseaux choroi-
diens par une injection intravitréenne
d’aldostérone ou de fortes doses de
corticostérone entrainait une dilata-
tion des vaisseaux choroidiens, mise
en évidence en OCT (fig. 3A) et sur des
coupes histologiques (fig. 3B, C et D).
Cette augmentation de l’épaisseur
choroidienne est prévenue par I’injec-
tion d’aldostérone associée a un anta-
goniste du MR. Elle est en revanche
présente quand on associe 1’aldosté-

rone a un antagoniste du GR (fig. 3D),
montrant bien que la vasodilatation
choroidienne est MR-dépendante.
L’activation du MR au niveau des
cellules endothéliales choroidiennes
entraine une augmentation de ’ex-
pression d’un canal ionique potas-
sique, probablement a ’origine de la
vasodilatation choroidienne.

Basé sur ces résultats expérimentaux, un
traitement utilisant un antagoniste du
MR (éplérénone, INSPRA) a été adminis-
tré par voie orale a des patients atteints
de CRSC chronique avec des résultats
tres prometteurs (fig. 4), validant notre
hypothése physiopathogénique. Les
résultats d'une étude randomisée seront
bientot publiés.
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14/09/2011

03/01/2012

Début du traitement par éplérénone
le 15/01/2012

15/02/2012
Aprés 1 mois
de traitement

F1G. 4: Exemple d'un patient de 37 ans présentant un premier épisode de CRSC non résolutif aprés 4 mois et inclus dans un protocole de traitement par épléré-
none. On note une résolution compléte du DSR a 1 mois de traitement.

A cejour, ces traitements ne peuvent pas
étre utilisés en dehors de protocoles d’es-
sais cliniques, car ils n’ont pas d’autori-
sation de mise sur le marché dans cette
indication et les modalités de leur utili-
sation (dose, durée) ne sont pas encore
déterminées. Par ailleurs, ils exposent
a des hyperkaliémies potentiellement
dangereuses.

Une fois validés, les antagonistes du
MR administrés par voie orale pourront
trouver leur place dans I’arsenal théra-
peutique des CRSC chroniques.
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Imagerie en OCT “en-face”:
technique et séméiologie

RESUME: L’OCT “en face” est une technique d’exploration en pleine expansion, grice a I’amélioration
considérable de la résolution des images obtenues avec les OCT Spectral Domain. Couplée aux autres
imageries, elle apporte un complément d’information souvent précieux par la possibilité d’observer la rétine
et la choroide en coupes frontales, de la limitante interne jusqu’a la suprachoroide. Cette analyse pourra se
faire plan par plan ou de maniére ciblée sur la couche rétinienne ou choroidienne atteinte. L'image obtenue
renseigne immédiatement sur I'étendue del'atteinte rétinienne ou choroidienne et sur son évolution avec ou
sans traitement. Enfin, cette technique non invasive permet parfois de s’affranchir des produits de contraste.

— B. WOLFF*"?, M. MAUGET-FAYSSE*
1Service du Professeur Sahel,
Fondation A. de Rothschild,
PARIS.
2 Centre d’Exploration de la Rétine Kléber,
LYON.

’ OCT “en face” est une tech-
nique d’exploration réti-
nienne dont 1’utilisation

remonte a pres de 10 ans [1, 2]. La prin-
cipale caractéristique de I’'OCT “en
face” est de réaliser des coupes de la
rétine dans un plan frontal (C-scan) et
non longitudinal (B-scan) comme le font
la plupart des OCT (fig. 1). La techno-
logie Time-Domain utilisée par les pre-
miers appareils OCT n’offrait pas une
résolution suffisante pour une analyse
fine des tissus rétiniens et choroidiens.
L’avénement de I’OCT Spectral Domain

i d
i -2

il g 7 il K
B-scan horizontal

F1G. 1: Coupes B-scan longitudinales et sagittales. Coupe C-scan frontale dans le plan de I'épithélium
pigmentaire.

(SD-OCT) a amélioré considérablement
la résolution des images acquises au
niveau de la rétine, autorisant ainsi
le développement de I’OCT en face.
Récemment, I'introduction de I’'OCT
Enhanced Depth Imaging (EDI-OCT) a
révolutionné ’approche de I’exploration
des pathologies de la choroide, jusqu’ici
tres limitée. Il rend possible, en effet, une

analyse quasi histologique de I’anatomie
choroidienne normale et pathologique.

L’OCT “en face” couplée a I'EDI-OCT
réalise des coupes frontales allant de
la rétine interne (membrane limitante
interne) jusqu’a la suprachoroide.
L’association de 'OCT “en face” aux exa-
mens d’imagerie standard (angiographie

a la fluorescéine, au vert d’indocyanine
et OCT B-scan) s’avere tres utile pour la
prise en charge des maladies rétiniennes
et choroidiennes [3]. Enfin, 'OCT “en
face” qui fournit des informations com-
plémentaires a celles obtenues au moyen
de I’OCT traditionnel ou “B-scan OCT”
pourrait permettre dans certains cas de
s’affranchir des produits de contraste.
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Principes de I’OCT “en face”

La plupart des appareils SD-OCT sont
actuellement en mesure de fournir la
technologie “en face” avec des images
“en face” qui different plus ou moins
d’un appareil a ’autre. La technique
utilisée avec le Spectralis (Heidelberg
Engineering) consiste a réaliser une car-
tographie maculaire a ’aide de sections
sagittales ou transversales (B-scan), rap-
prochées dans une surface prédétermi-
née. Le logiciel reconstruit ensuite en
3 dimensions un cube maculaire “vir-
tuel” a partir duquel des sections dans
le plan frontal (ou C-scan) sont obtenues
(fig. 2). La qualité de I'image “en face”
sera d’autant meilleure que les coupes
B-scan sont rapprochées et que leur
résolution est bonne. Cette technique
nécessite une relativement bonne coo-
pération du patient avec une fixation la
plus stable possible.

Grace aux nouveaux logiciels d’acquisi-
tion, 'interprétation d'un examen OCT
“en face” se fait plan par plan, d’avant
en arriere, en allant de la rétine jusqu’a
lachoroide. L’'approche est tridimension-
nelle. Tout examen rétinien ou choroi-
dien utilisant 'OCT “en face” est facilité
par la visualisation conjointe des images
“en face” et B-scan (horizontal et vertical)
avec lareprésentation graphique de leurs
différents scans (fig. 1). Cela renseigne
immédiatement sur la profondeur de la
coupe et rend le repérage facile d’une
lésion. Chaque couche analysée permet-
tra d’identifier I’atteinte tissulaire d’une
pathologie donnée et d’en assurer le suivi.

FIG. 2: Reconstitution d'un cube “3D” avec visua-
lisation conjointe de coupes B-scan longitudinale
et C-scan frontale.

Analyse des tissus rétiniens
et choroidiens en OCT
“en face”

Une fois ’acquisition des images faite,
les différentes coupes en C-scan peuvent
étre analysées.

Chaque couche rétinienne et choroi-
dienne présente des caractéristiques
bien distinctes. On pourra envisager une
analyse “plan par plan” ou, si la patho-
logie est connue, explorer directement
la couche rétinienne ou choroidienne
touchée par la maladie. On appréciera
ainsil’aspect, lalocalisation et]’étendue
de I’atteinte, mais également sa réponse
aune éventuelle thérapeutique.

Il n’est pas possible, dans cet exposé,
de faire une description exhaustive de
I’ensemble des pathologies révélées par
I’OCT “en face”. Seuls les aspects réti-
niens et choroidiens normaux ainsi que
les principales caractéristiques sémiolo-
giques seront décrits.

L’analyse des tissus rétiniens et choroi-
diens en OCT “en face” se fera en par-
tant de la membrane limitante interne
jusqu’a la couche des gros vaisseaux
choroidiens de Haller.

F1G.3: Membrane épimaculaire visualisée avec
I'OCT “en face”.

1. La membrane limitante interne

Elle est difficilement individualisable
en I’absence de pathologie. Lorsqu’il
existe une membrane épirétinienne,
cette couche interne de la rétine peut
montrer des plaques hyperréflectives
entourées de plis radiaires (fig. 3) [4].

On peut également observer apres pelage
delalimitante interne (dans la chirurgie
du trou maculaire) des taches sombres
et concentriques correspondant a des
défects auniveau de la couche des fibres
nerveuses [5].

R S T R

Couche plexiforme externe

F1G. 4: Disposition des capillaires rétiniens en 3 couches et visualisés en OCT “en face”.
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F1G. 5: Raréfaction et dilatation de la maille capil-
laire périfovéolaire observée dans des télangiecta-
sies maculaires idiopathiques avec'OCT “en face”.
Notezla présence de kystes rétiniens dont on peut
facilement évaluer 'étendue.

2. Les capillaires rétiniens

Ils serépartissent au niveau de 3 couches
(fig. 4):

—superficielle, dans la couche des fibres
ganglionnaires;

—intermédiaire, dans la couche nucléaire
interne;

—profonde, au niveau de la couche plexi-
forme externe.

IIs sont visualisés en OCT “en face” sous
la forme d’un réseau arborisé moyenne-
ment réflectif (fig. 4).

Lorsqu’il existe une atteinte des capil-
laires (exemple: télangiectasies, micro-
anévrysmes...), celle-ci peut étre détectée
méme sans 'utilisation de colorant. Dans
les télangiectasies juxtafovéolaires idio-
pathiques, par exemple, on pourra facile-
ment mettre en évidence lararéfaction etla
dilatation des capillaires rétiniens (fig. 5).

3. La couche plexiforme interne

Elle est difficile a mettre en évidence, et
est faiblement hyperréflective.

4.La couche nucléaire interne

Elle estnormalement hyporéflective. Elle
peut étre le lieu de formations kystiques
(cedéme maculaire cystoide) ou pseudo-
kystiques sous forme de logettes plus ou

Fluorescéine

FIG. 6: Dégénérescence cystoide observée au cours d'une épithéliopathie rétinienne diffuse en OCT “en face”.

moins rondes trés hyporéflectives qui
peuvent se rencontrer dans de multiples
pathologies. LOCT “en face”, en appré-
ciant leur étendue, devient donc un outil
de surveillance tres efficace (fig. 6).

5. La couche plexiforme externe

Elle correspond aux fibres de Henlé.
Elle a une structure en vaguelettes trées
caractéristique alternant hypo- et hyper-
réflectivité (fig. 7).

F1G. 7: Aspect typique d'ondulations des fibres de
Henlé au niveau de la couche plexiforme externe
vues en OCT “en face”.

6.La couche nucléaire externe (CNE)

1l s’agit d’une couche hyporéflective
et homogene. Dans certaines atteintes
inflammatoires (exemple: épithélio-
pathie en plaques), on pourra visua-
liser la présence de lésions hyper-
réflectives au stade aigu (fig. 8) qui
disparaissent lors de la guérison. Dans
certaines maladies dégénératives de la
rétine, des lésions tubulaires (tubula-
tions) [6] sont parfois visibles sur les
bords des plages d’atrophie rétinienne
ou en regard d’une lésion fibrosée de
I’épithélium pigmentaire (fig. 9).

7.Linterface segment interne/segment
externe (IS-OS) des photorécepteurs [7]

Cette couche tres hyperréflective
est située en arriére de la couche
nucléaire externe. Elle est le siege
de multiples pathologies, en particu-
lier inflammatoires, comme dans les
syndromes des taches blanches. Les
images de ces pathologies inflamma-
toires [8] en OCT “en face” permettent
d’évaluer I'importance de I’atteinte et
d’en suivre I’évolution, avec ou sans
traitement. En général, on observe

21
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Autofluorescence

FIG.9: Réseau de tubulations rétiniennes
externes observé en bordure d'un territoire d’atro-
phie rétinienne.

F1G. 8: Lésions hyperréflectives de la couche nucléaire externe, observées a la phase aigué d'une épithé-
liopathie en plaques avec I'OCT “en face”.

F1G. 11: Décollement néovascularisé de l'épithé-
FIG.10: Lésions de I'IS-OS observées en OCT “en face” et superposables aux lésions hypofluorescentes de ~ lium pigmentaire (EP). Le pédicule néovasculaire
I'angiographie en ICG. est visualisé sous la forme d'un réseau arborisé
finement hyperréflectif.

des zones fortement hyperréflectives  8.L'épithélium pigmentaire rétinien I'IS-OS. En cas de décollement de

alternant avec des zones hyporéflec- I’épithélium pigmentaire, on pourra
tives superposables aux lésions visua-  Cette couche, fortement hyperré- observer les limites hyperréflectives
lisées en angiographie ICG (fig. 10). flective, est localisée en arriere de  plus ou moins régulieres [9] du sou-

22
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F1G. 12: Ectasie polypoidale visualisée avec 'OCT
“en face”.

F1G. 13: Cavitations choroidiennes vues au niveau
dela choriocapillaire dans un contexte d’épithélio-
pathie rétinienne diffuse.

levement séreux qui apparait hyporé-
flectif. Lorsqu’il existe une néovascu-
larisation choroidienne, le pédicule
“néovasculaire” peut souvent étre

OCT “en face”

FI1G. 14 : Dilatation des gros vaisseaux choroidiens observée grace a 'OCT “en face” superposable aux

constatations d’angiographie ICG.

directement visualisé sans colorant
(fig. 11) [10]. Le décollement séreux
qui peut accompagner les néovais-
seaux choroidiens est bien mis en
évidence en OCT “en face” comme
une zone hyporéflective [11].

Les ectasies vasculaires observées dans
la vasculopathie polypoidale [12] peu-
vent aussi étre individualisées facile-
ment sous la forme de petites lésions
arrondies hyporéflectives avec une
couronne hyperréflective en bordure
ou au sein d’un décollement de 1’épi-
thélium pigmentaire (fig. 12). Leur
visualisation en OCT “en face” permet-
tra ainsi de guider le traitement laser
éventuel.

9. La choriocapillaire

Elle est visualisée en OCT “en face”
comme une structure finement granu-
laire avec de fins vaisseaux apparaissant
plutot hyporéflectifs. Dans certaines
pathologies, des lacunes hyporéflectives
(cavitations) peuvent étre mises en évi-
dence (fig. 13).

10. La couche des moyens vaisseaux
de Sattler

Elle est constituée de vaisseaux de plus
grand calibre que ceux de la choriocapil-
laire, toujours hyporéflectifs.

11. La couche des gros vaisseaux
de Haller

Elle est composée de gros vaisseaux
choroidiens visualisés aussi de
maniére hyporéflective. Dans la cho-
riorétinopathie séreuse centrale chro-
nique, on peut observer grace a I’OCT
“en face” des vaisseaux choroidiens
hyporéflectifs dilatés, superposables
aux constatations de I’angiographie
ICG (fig. 14).

Conclusion

L’OCT “en face” est une nouvelle tech-
nique d’exploration non invasive de
la rétine et de la choroide en pleine
expansion. Elle apporte un complé-
ment d’information dans les patho-
logies rétiniennes ou choroidiennes.
Elle permet aussi d’évaluer I’étendue
de I’atteinte et la réponse thérapeu-
tique éventuelle. Cette technique s’est
développée grace aux progres techno-
logiques constants liés au talent et a
I’inventivité des ingénieurs infor-
maticiens. La confrontation avec les
données de I'imagerie classique reste
nécessaire pour améliorer notre com-
préhension des anomalies observées.
Des études sont nécessaires pour com-
pléter cette nouvelle sémiologie cli-
nique révélée par cette pratique.
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E—) Technique OCT C-scan, non invasive, toujours utilisée avec 'OCT B-scan.

>

E—) Complete les autres imageries.

>

Permet de voir la rétine et la choroide “couche par couche”.

Nouveaux logiciels plus “conviviaux” pour I'analyse des images:

aplatissement des couches, visualisation tridimensionnelle.

utilisation de colorant.

Nouvelle séméiologie clinique a développer.

Possibilité de visualisation des vaisseaux et des capillaires sans

E—) Surveillance d’une pathologie rétinienne ou choroidienne accrue par
I'appréciation de I'étendue de 'atteinte tissulaire.
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Imagerie par ICG
dans les uvéites postérieures

RESUME: La choroide est impliquée dans la majorité des uvéites postérieures. I'atteinte inflammatoire
choroidienne est le plus souvent inaccessible a I'imagerie classique comme I’angiographie a la fluorescéine.
L'angiographie au vert d’indocyanine (ICG) est alors particuliérement contributive pour l'évaluation de
I’activité inflammatoire choroidienne initiale et pour le suivi évolutif. De nouveaux types de tomographie en
cohérence optique permettent une analyse de la choroide parla mesure de son épaisseur, mais ces techniques
ne permettent pas d’identifier les foyers inflammatoires stromaux choroidiens ni d’analyser les altérations
de la choriocapillaire. Ces informations étant obtenues par I’angiographie ICG, il ne fait aucun doute qu’elle
reste I'une des principales modalités d’imagerie pour ’exploration des uvéites postérieures.

— V. CAILLAUX, B. BODAGHI
Service d'Ophtalmologie, Hopital Piti¢-
Salpétriere, PARIS.

e vert d’indocyanine (ICG) est un

colorant initialement utilisé en

cardiologie dans les années cin-
quante pour I’étude de vitesse et de débit
circulatoire. Son utilisation pour l’angio-
graphie oculaire ne s’est véritablement
développée qu’a partir des années quatre-
vingts. Contrairement a la fluorescéine,
les molécules d’ICG se lient presque
entiérement aux protéines plasmatiques
(98 %), et ne diffusent donc pas au tra-
vers des parois vasculaires normales,
rétiniennes et choroidiennes. De plus,
la lumiere d’excitation dans le proche
infrarouge peut traverser facilement les
pigments maculaires normaux, mélanine
et xanthophylle. Ces propriétés suppri-
ment ainsi le blocage de la fluorescence
choroidienne par I’épithélium pigmen-
taire delarétine. La fluorescence de I'ICG
est également plus facilement détectée a
travers une hémorragie. De cette fagon,
la nature de la circulation choroidienne
et ses anomalies sont mieux visualisées

en angiographie ICG qu’en angiographie
ala fluorescéine [1].

L’avenement de l’ophtalmoscope
laser a balayage (Scanning Laser
Ophthalmoscope, SLO) dans les années
quatre-vingt-dix a permis d’obtenir des
images d’angiographie ICG a grande
vitesse, avec une excellente résolution
et un trés bon contraste [2]. L'utilisation
du SLO permet d’obtenir des images des
vaisseaux choroidiens dés les temps les
plus précoces. Elle permet en outre une
étude précise et documentée de la dyna-
mique circulatoire.

Depuis ’avénement de ’angiographie
ICG, de nouvelles modalités d’imagerie
non invasive se sont développées pour
I’exploration de la rétine en pratique
clinique quotidienne: la tomographie
en cohérence optique (OCT) dans le
domaine spectral offre une exploration
précise de I'interface vitréorétinienne et
dela structure de larétine maculaire ; les
clichés en autofluorescence permettent
une analyse plus spécifique de I’épi-
thélium pigmentaire de la rétine. Plus
récemment sont apparues de nouvelles
modalités d’exploration de la choroide.

L’OCT en mode EDI (Enhanced Depth
Imaging) permet d’obtenir des images
détaillées de la choroide, mettant en
évidence des altérations aussi bien atro-
phiques qu’infiltratives dans des pro-
cessus pathologiques trés variés [3]. Le
couplage avec ’OCT “en face” pourrait
alors permettre une étude de la choroide
en trois dimensions.

L'apparition de ces nouvelles techniques
d’imagerie de la choroide, non inva-
sives et en haute définition, pose ainsi
la question de la place restante de I’an-
giographie ICG dans la pathologie réti-
nochoroidienne. En pratique clinique,
elle reste recommandée dans certaines
pathologies sélectionnées, faisant inter-
venir de fagon prépondérante la circula-
tion choroidienne: certaines formes de
néovascularisation dans la dégénéres-
cence maculaire liée a I’dge (anastomoses
choriorétiniennes, polypes), d’autres
maculopathies néovasculaires (stries
angioides, dystrophie pseudo-vitelli-
forme, myopie forte), la choriorétinopa-
thie séreuse centrale (CRSC) chronique,
I’hémangiome choroidien, les hémorra-
gies prérétiniennes de cause inconnue
telles que les hémorragies secondaires
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aux macroanévrysmes artériels rétiniens,
et certaines formes d’uvéites postérieures
[4]. Dans ces indications, I’angiographie
ICG présente un intérét diagnostique et/
ou permet de guider la thérapeutique.
Elle présente aussi I'intérét d’analyser
la choroide en périphérie, qui n’est pas
accessible avec 'OCT.

L'angiographie ICG est particulierement
contributive dans les uvéites postérieures,
ot I'inflammation concerne la choroide
dans la majorité des cas [5]. Elle permet
d’évaluer Iactivité inflammatoire choroi-
dienne et pourrait permettre également
de comparer des lésions inflammatoires
actives et quiescentes, dans le but de mieux
comprendre la physiopathologie de ces
affections, de permettre un suivi évolutif
et d’évaluer la réponse aux traitements.

Applications cliniques
de I’angiographie ICG
dans les uvéites postérieures

1. Pathologies inflammatoires
de la choriocapillaire

Dans ces pathologies, I'angiographie ICG
met en évidence des plages hypofluo-
rescentes, souvent confluentes et irrégu-
lieres, parfois géographiques, en rapport
avec une hypo- ou une non-perfusion
choriocapillaire. L'étendue, la durée et
laréversibilité des troubles de perfusion
permettent de distinguer les affections
bénignes guérissant sans séquelle (tel que
le MEWDS), des affections plus séveres
évoluant vers I’atrophie choriorétinienne
(tel que la choroidite serpigineuse) [6].

>>> Dans le syndrome des taches
blanches multiples et évanescentes
(Multiple Evanescent White Dot
Syndrome, MEWDS), les signes cli-
niques sont souvent discrets et les taches
blanches ont une traduction minime
(hyperfluorescence) ou absente en angio-
graphie a la fluorescéine. L'angiographie
ICG devient alors un examen essentiel
pour le diagnostic, ot les taches devien-

nent un élément prédominant du tableau
clinique. Peu visibles au début de la
séquence angiographique, elles appa-
raissent mieux aux temps moyens, sous
la forme de petites lésions arrondies,
multiples, hypofluorescentes. Leur
contraste augmente progressivement
aux temps tardifs. Elles persistent a la
phase d’inversion, vers 15 et 30 minutes
[7]. Les taches sont plus nombreuses en
angiographie ICG qu’al’examen clinique
du fond d’eeil et qu’en angiographie a la
fluorescéine, et leurs dimensions sont
variables. Elles sont disséminées a tout le
pOle postérieur et vers la périphérie réti-
nienne. Elles s’accumulent et confluent
autour du nerfoptique, ot elles prennent
une couleur gris clair (fig. 1). L'affection
est de tres bon pronostic. Tous ces signes
angiographiques ICG disparaissent
spontanément, sans traitement.

>>> Le syndrome d’élargissement idio-
pathique de la tache aveugle comporte
de nombreuses similitudes sémiolo-
giques avec le MEWDS. L'aspect angio-
graphique en ICG est d'une grande valeur
diagnostique car ’examen du fond d’ceil
est normal. ’angiographie ICG a permis
de résoudre 1’énigme de 1’élargissement
de la tache aveugle dans ces affections:
I’anneau d’hypofluorescence en ICG
entourant la papille optique est corrélé
auxaltérations du champ visuel. Ces ano-
malies péripapillaires angiographiques
disparaissent en méme temps que le
champ visuel s’améliore. Mais elles peu-

F1G.1: Taches hypofluorescentes au cours dun
MEWDS a la phase aigué.

vent persister lorsque I'inflammation a
induit des lésions définitives de la cho-
roide, de I’épithélium pigmentaire de la
rétine et des photorécepteurs [8].

>>> Dans |’épithéliopathie en plaques
(EEP), I’angiographie ICG n’apporte pas
d’élément clé au diagnostic, I’examen
biomicroscopique du fond d’ceil et I’an-
giographie a la fluorescéine étant suffi-
samment contributifs [4]. Cependant,
les larges plaques confluentes, carac-
téristiques de I’EEP, apparaissent plus
nombreuses en angiographie ICG qu’en
angiographie a la fluorescéine. En angio-
graphie ICG, les plaques sont hypofluo-
rescentes deés les temps précoces, en
rapport avec une non-perfusion chorio-
capillaire marquée. Elles restent bien
circonscrites aux temps tardifs, contras-
tantavec le fond choroidien de voisinage
assez hyperfluorescent évoquant une
réaction inflammatoire de voisinage
(fig. 2). Aux temps précoces, de gros vais-
seaux choroidiens peuvent étre visibles
au sein des taches hypofluorescentes [9].
L'évolution est habituellement sponta-
nément favorable avec disparition de la
plupart des plaques hypofluorescentes,

FI1G. 2: Aspect angiographique ICG au cours d'une
épithéliopathie en plaques.
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témoin d’une reperfusion. L'angiographie
ICG peut néanmoins étre un bon outil de
suivi de ’EEP, la persistance d une hypo-
fluorescence (non-perfusion) pouvant
conduire aI'introduction d'un traitement
anti-inflammatoire.

>>> De la méme fagon, dans la choroidite
multifocale (CMF), I’angiographie ICG
révele des lésions plus nombreuses qu’a
I’examen clinique et qu’en angiographie
a la fluorescéine. Elle représente un exa-
men clé dans le suivi de la maladie, car
elle constitue le seul moyen de détecter
précocement une récurrence inflamma-
toire, avantle développement de cicatrices
atrophiques choriorétiniennes. Les foyers
actifs, récents, de choroidite sont hypofluo-
rescents des le début de la séquence. Leur
contraste avec le fond choroidien s’accen-
tue aux temps moyens et tardifs. Des foyers
cicatriciels, issus de poussées antérieures,
peuvent étre associés. Ils apparaissent
hypofluorescents, peu accentués et moins
visibles. Certains se colorent faiblement et
tardivement. Devant ’évolution naturelle
péjorative vers I’atrophie choriorétinienne,
lareconnaissance précoce desrécurrences
de CMF grace a ’angiographie ICG est
essentielle, permettant de ne pas retarder
I'instauration ou la réintroduction d’'un
traitement anti-inflammatoire.

>>> Dans la choroidite serpigineuse,
I’angiographie ICG permet une meilleure
évaluation del’extension deslésions, en
mettant en évidence des zones hypofluo-
rescentes non détectées en angiographie
a la fluorescéine. Elle met également
en évidence des zones de progression
actives, hyperfluorescentes, localisées
en bordure de plages d’atrophie cho-
riorétinienne. Ces zones de progression
se traduisent en OCT par un cedeme
rétinien en bordure des cicatrices atro-
phiques [6]. Ce type d’atteinte est réver-
sible si un traitement adapté est mis en
place. En I’absence de traitement, les
phénomenes de cicatrisation laissent
place a une vaste plage d’atrophie hypo-
fluorescente, traversée par quelques
vaisseaux choroidiens encore perfusés.

La détection de signes inflammatoires
choroidiens en angiographie ICG, alors
méme qu’aucun signe n’est visible cli-
niquement ou en angiographie a la fluo-
rescéine pourraient ainsi aider a la mise
en place de schémas thérapeutiques plus
précocement [10].

2. Choroidites stromales

Ces pathologies inflammatoires choroi-
diennes sont caractérisées par la présence
de foyers inflammatoires, souvent granu-
lomateux, au sein du stroma choroidien,
se traduisant en angiographie ICG par
des taches sombres, hypofluorescentes.
Ces foyers sont habituellement associés
a une inflammation des gros vaisseaux
choroidiens, qui apparaissent hyperfluo-
rescents, a bords flous, et responsables
d’une hyperfluorescence tardive du fond
choroidien par diffusion [6].

>>> Les lésions choriorétiniennes asso-
ciées a la rétinochoroidopathie de type
birdshot sont parfois difficiles a visuali-
ser cliniquement ou a mettre en évidence
en angiographie a la fluorescéine. Ces
lésions peuvent étre plus faciles & mettre
en évidence en angiographie ICG, ou
elles apparaissent sous la forme de taches
hypofluorescentes, ovales, homogeénes,
plus nombreuses et mieux délimitées.
Lhypofluorescence des taches est visible
deés les phases précoces, ou elles se déta-
chent entre les gros troncs vasculaires. A
la phase tardive, les taches persistent avec
deslimites plus floues. Elles prennent une
disposition radiaire versla périphérie, avec
parfois une accumulation péripapillaire,
témoin d’une inflammation plus sévere.
Aux taches hypofluorescentes s’associent
une hyperfluorescence diffuse tardive du
fond choroidien et un aspect flou et mal
délimité des vaisseaux choroidiens. Au
cours de I’évolution de la maladie, ces
taches hypofluorescentes peuvent parfois
s’estomper sous corticothérapie. La dimi-
nution de la visibilité des taches dans le
temps serait un élément de bon pronostic.
Toutefois, I’hypofluorescence des taches
en angiographie ICG peut persister pen-

dant des années. Elle serait secondaire a
deslésionsinactives etatrophiques (hyper-
fluorescentes par effet fenétre en angiogra-
phieala fluorescéine) ou a des granulomes
choroidiens persistants (silencieux en
angiographie ala fluorescéine). Les formes
ou persistent des taches hypofluorescentes
en angiographie ICG apres traitement pré-
senteraient un pronostic visuel plus défa-
vorable. L’angiographie a la fluorescéine
reste plus sensible pour détecterun cedeme
papillaire, une vascularite rétinienne et un
cedéme maculaire, causes principales de
morbidité danslarétinochoroidopathie de
type birdshot et qui sont des indications &
un traitement [11, 12].

>>>Dans le syndrome de Vogt-Koyanagi-
Harada (VKH), I'angiographie a la fluo-
rescéine et 'OCT en EDI sont préférables
pour le diagnostic et le suivi. Toutefois,
l’aspect en angiographie ICG est trés carac-
téristique et monomorphe chez tous les
patients, permettant de confirmer le dia-
gnostic et de mettre en ceuvre la thérapeu-
tique dans les meilleurs délais. A la phase
aigué, des plages d’hypofluorescence ICG
trés étendues apparaissent aux temps
précoces, liées a un retard de perfusion
choriocapillaire. On observe une hyper-
fluorescence précoce des vaisseaux cho-
roidiens inflammatoires, dont les parois
deviennent floues et mal délimitées aux
temps intermédiaires par diffusion. Au
temps tardifs, on note une hyperfluores-
cence diffuse, inhomogene du fond cho-
roidien. A ces anomalies circulatoires
choroidiennes s’associe I'apparition de
multiples taches sombres, hypofluores-
centes (fig. 3), disséminées a I’ensemble

FiG. 3: Hypofluorescence choroidienne maculaire
lors d'un syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada.
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du fond d’ceil. On observe également des
points hyperfluorescents correspondant
aux points de diffusion visibles en angio-
graphie ala fluorescéine et une hyperfluo-
rescence papillaire tardive. Par contre, les
décollements séreux rétiniens (DSR) mul-
tiples, caractéristiques du VKH, sont diffi-
ciles a distinguer en angiographie ICG, et
ne se colorent que trés faiblement et tardi-
vement. La bilatéralité de I'inflammation
estindispensable pour poser le diagnostic
de VKH, mais le DSR est parfois unilaté-
ral. Lamise en évidence des taches hypo-
fluorescentes est suffisante pour signer
la bilatéralité de l'uvéite. L’angiographie
ICG présente un intérét particulier dans
la surveillance de la maladie traitée pour
détecter une récidive, surtout lors de la
décroissance du traitement anti-inflam-
matoire: réapparition de taches sombres
hypofluorescentes, vaisseaux choroidiens
hyperfluorescents a bords flous. Elle pré-
sente aussi un intérét dans les récurrences
antérieures, en mettant en évidence des
signes inflammatoires postérieurs asso-
ciés infra-cliniques [6]. A la phase cica-
tricielle de I’affection, la dépigmentation
globale de la choroide et les cicatrices
dépigmentées en moyenne périphérie
se traduisent en angiographie ICG par
des zones fortement hypofluorescentes,
traversées par quelques gros troncs cho-
roidiens gréles et irréguliers [13].

>>> Dans les choriorétinites associées
aux maladies systémiques inflamma-
toires telles que la sarcoidose ou a des
maladies infectieuses (syphilis, tuber-
culose), les foyers choroidiens sont éga-
lement hypofluorescents des les temps
précoces de ’angiographie ICG, et le res-
tentau temps tardifs (fig. 4). Maisils pré-
sentent une distribution moins réguliére
et leur taille est hétérogéne. On observe
également une hyperfluorescence du
fond choroidien aux temps tardifs et des
vaisseaux choroidiens a bords flous et
mal limités. Dans la forme particuliére
de choriorétinite placoide postérieure de
Gass, d’origine syphilitique, ’angiogra-
phie ICG apporte des éléments supplé-
mentaires par rapport a ’'angiographie a

FIG. 4: Taches hypofluorescentes diffuses et non sys-
tématisées révélant des granulomes sarcoidosiques.

la fluorescéine. Alors que I’angiographie
a la fluorescéine met en évidence une
large plaque maculaire hyperfluores-
cente, ’angiographie ICG retrouve une
plaque maculaire similaire, hypofluo-
rescente, a laquelle s’ajoutent des petites
taches hypofluorescentes confluentes,
s’étendant vers la périphérie de fagon
radiaire. Des 1ésions semblables peuvent
étre également visibles sur I'ceil adelphe
alors qu’il est asymptomatique et clini-
quement normal.

3.Les anomalies rétiniennes
et les macroanévrysmes

Associées au syndrome de vascularite
rétinienne, anévrysmes et neuroréti-
nite idiopathique (IRVAN), ces ano-
malies sont plus facilement imagées en
angiographie ICG. Cependant, les phé-
nomenes de diffusion, 'ischémie et la
néovascularisation rétinienne sont tou-
jours mieux appréciés en angiographie
ala fluorescéine [14].

4. Néovascularisation choroidienne

Pour toute pathologie choroidienne
inflammatoire qui peut se compliquer
de néovascularisation choroidienne,
I’angiographie ICG s’avere trés utile,
en complément de I’angiographie a la
fluorescéine et de I'OCT, pour identi-
fier et déterminer I’étendue d'une plage
de néovaisseaux choroidiens actifs.
L’angiographie en ICG met en évidence
I’hyperfluorescence liée a la complica-

tion néovasculaire et permet de localiser
lesnéovaisseaux avec précision, au sein
des taches inflammatoires ou des plages
atrophiques hypofluorescentes. Ils peu-
vent étre plus difficiles a distinguer en
angiographie a la fluorescéine au sein de
I’hyperfluorescence des lésions inflam-
matoires ou cicatricielles [15].

Conclusion

A T'heure actuelle, nous assistons a
I’émergence de nouvelles techniques
d’imagerie rétinienne et choroidienne,
dans le but d’obtenir des images de
meilleure qualité tout en restant le
moins invasif possible. Les indications
de ’angiographie ICG semblent alors se
réduire. Elles restent toutefois tres per-
tinentes dans les pathologies inflamma-
toires du fond d’ceil et ne doivent pas
étre négligées.

Dans la plupart des cas d’uvéites posté-
rieures, la participation de la choroide ne
peut étre exclue et le meilleur moyen de
mettre en évidence des lésions inflamma-
toires choroidiennes est de réaliser une
angiographie ICG. Les seules exceptions
sont I'uvéite de la maladie de Behget,
l'uvéite intermédiaire idiopathique (pars
planite) et le syndrome de Susac.

L’angiographie ICG permet souvent de
démasquer une atteinte non soupgonnée
au fond d’ceil, en angiographie a la fluo-
rescéine et en OCT. Elle permet d’évaluer
avec précision le degré et I’extension de
P’atteinte choroidienne a la phase aigué.
Dans le suivi, elle peut étre utile pour
évaluer 'efficacité des interventions thé-
rapeutiques et pour mettre en évidence
précocement des signes de récurrence
inflammatoire, a un stade infraclinique. En
outre, elle contribue a mieux comprendre
la physiopathologie des affections.
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DMILA atrophique en pratique

et pour tous

RESUME: La dégénérescence maculaire liée a I'dge atrophique est une des deux complications évolutives
de la maculopathie liée a 1'age. L'atteinte touche I'’épithélium pigmentaire mais également la rétine
neurosensorielle et 1a choriocapillaire correspondante. L'évolution se fait initialement en périfovéolaire avec
respect du centre fovéolaire jusqu’aux stades tardifs, avec une relative épargne de I'acuité visuelle.

L'autofluorescence permet de quantifier de maniére précise les plages d’atrophie pour le diagnostic et pourle
suivi. L'OCT offre une image en coupe de la rétine maculaire confirmant le diagnostic et permettant de mettre
en évidence une éventuelle complication néovasculaire secondaire.

=—» M. STREHO
Centre d’Exploration de la Vision,
RUEIL-MALMAISON.
Hopital Lariboisiere,
PARIS.

Que doit-on savoir,
comme prérequis,
sur la DMLA atrophique?

La forme atrophique de la dégénéres-
cence maculaire liée a 1’age (DMLA) est
I'une des deux complications évolutives
de la maculopathie liée a I’age (MLA).
Dans les études épidémiologiques effec-
tuées en Europe dans la population géné-
rale, laDMLA atrophique atteint 1 % de
la population au-dela de ’dge de 60 ans.
Jusque récemment, les formes atro-
phiques n’étaient I'objet que d’études
limitées, en raison d’absence thérapeu-
tique efficace. Elles suscitent un regain
d’intérét grace a des techniques d’ima-
gerie, comme ’autofluorescence ou les
OCT Spectral Domain, permettant un
suivi précis et des résultats de 1’étude
AREDS montrant la possibilité de pré-
venir ’extension des plages atrophiques
dans certains cas.

Au cours de la DMLA atrophique, une
dégénérescence progressive, par apop-
tose, des cellules de I’épithélium pig-
mentaire entraine des altérations secon-
daires de la choriocapillaire, puis des
photorécepteurs, aboutissant a une perte
visuelle sévere. Il s’agit d'une affection
complexe et multifactorielle présentant
des facteurs de risque génétiques, systé-
miques et oculaires.

Le développement de I’atrophie dans
la DMLA s’associe a des modifications
maculaires au niveau de 1’épithélium
pigmentaire et de lamembrane de Bruch,
telles que des altérations pigmentaires et
les drusen. Le développement de I’atro-
phie peut provenir de la régression des
drusen séreux volumineux ou confluents
ou dans certains cas apres aplatissement
d’un décollement de I’épithélium pig-
mentaire ou aprés régression de néovais-
seaux sous-épithéliaux occultes.

L’atrophie géographique peut se mani-
fester par une plage atrophique unique
ou par des plages d’atrophie multifo-
cales et multiples. L'évolution initiale est
généralement périfovéolaire. L'atrophie
s’étend pour devenir confluente avec
parfois des aspects dits “en fer a cheval”.

(fig. 1). Le centre de la fovéa est habituel-
lement respecté jusqu’aux stades les
plus tardifs. Il existe une forte symétrie
avec ’eeil adelphe, tant pour I'étendue
mais également pour la distribution des
plages d’atrophie.

F1G. 1: Rétinophoto couleur montrant une DMLA
atrophique. Noter les plages d’atrophie périfovéo-
laires avec épargne centrale dite en “fer a cheval”.

Quels sont les signes
fonctionnels?

Malgré leur prévalence élevée, les
formes atrophiques ont un retentisse-
ment faible en termes de baisse d’acuité
visuelle sévere. Cela peut étre expliqué
par le relatif respect du centre fovéo-
laire jusqu’aux stades les plus évolués.
Néanmoins, la géne visuelle ressentie
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par le patient peut s’expliquer de plu-
sieurs manieres: baisse de la sensibilité
au contraste, géne dans la vitesse de lec-
ture, limitation dans le champ visuel...
Du fait de I’absence d’EP, de rétine
neuro-sensorielle et de photorécepteurs,
ces zones d’atrophie entrainent un sco-
tome absolu, associé a une diminution
de la vision en faible éclairement et de
la sensibilité aux contrastes.

Quels sont les examens
les plus utiles?

1. Autofluorescence

Grace a l'ophtalmoscope laser a
balayage (SLO), I'imagerie en auto-
fluorescence permet 1’identification
précise et la quantification des aires
d’atrophie. Du fait de I’absence de lipo-
fuscine auniveau de I’EP, I'intensité de
I’autofluorescence au niveau des aires
d’atrophie diminue nettement, permet-
tant de délimiter de maniére précise
les limites de ’atrophie. On observe
fréquemment des zones hyperauto-
fluorescentes de voisinage, pouvant
correspondre a ’accumulation d’une
lipofuscine anormale contenant un
dérivé fortement autofluorescent (le
A2E) (fig. 2). La présence et la locali-
sation de ces zones hyperautofluores-

F1G. 2: Cliché en autofluorescence en SLO. Noter
I'’hypo-autofluorescence centrale correspondant &
la zone d’atrophie et les bordures hyperautofluo-
rescentes.

F1G. 3: Cliché d’autofluorescence en SLO a large
champ. Noter I'importance de l'atrophie centrale
associée a I'atrophie péripapillaire.

centes pourraient étre un marqueur
pronostique de ’apparition ultérieure
de ’atrophie. Une atrophie péripapil-
laire est souvent observée dans les yeux
présentant une atrophie géographique
évoluée par une hypo-autofluorescence
péripapillaire (fig. 3).

2.0CT

Les examens en OCT constituent,
dans les formes atrophiques aussi, une
méthode d’imagerie non invasive pour
le diagnostic, le suivi évolutifet le dépis-
tage de complications. L’atrophie se
manifeste principalement par une tres
forte hyperréflectivité dans I’aire de ces
plages et s’étend loin derriére la rétine
selon le degré d’atrophie de I'EP (back
shadowing) (fig. 4).

FIG.4: Coupe d'OCT Spectral Domain (RTVue,
Optovue) sur DMLA atrophique. Noter l'impor-
tante hyperréflectivité postérieure dans la zone
d’atrophie (back shadowing).

On observe également un amincisse-
ment de la rétine neuro-sensorielle
en regard des zones atrophiques.
Finalement, I’absence de signes exsuda-
tifs confirme la forme atrophique pure
de la DMLA. L'apparition des OCT en
Spectral Domain retrouve bien évidem-
ment ces signes, de maniere plus précise,
notamment pour I’analyse delabande de
I’EP. La limitante externe et I'interface
disparaissent également de maniére pré-
coce. L'ensemble de la couche nucléaire
externe disparait dans les formes les
plus accentuées. La couche plexiforme
externe vient directement au contact de
laMB. Cela explique ’amincissement de
la rétine sensorielle. (fig. 5).

Les formes atrophiques étendues peu-
vent présenter a ’OCT des “micro-

F1G.5: Coupe d’OCT Spectral Domain montrant une atrophie centrale évoluée. Noter, de la périphérie
vers le centre, l'interruption de la ligne de jonction SI/SE des photorécepteurs (SI/SE), puis de I'épithélium
pigmentaire (EP), puis I'amincissement de la couche nucléaire externe (CNE).
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kystes intrarétiniens” en regard des
plages d’atrophie et ne doivent pas étre
confondues avec des manifestations de
DMLA exsudative. Cet examen permet
de rechercher une éventuelle compli-
cation néovasculaire secondaire, soit
par la visualisation directe des néovais-
seaux sous- ou préépithéliaux, soit par
des signes indirects par les phénomeénes
exsudatifs.

Quelles sont les
complications possibles?

L'évolution des plages d’atrophie se fait
vers |’extension progressive en surface
dans la région périfovéolaire avec une
épargne centrale longtemps respectée.
L'élargissement des plages d’atrophie est
d’environ 2,2 surfaces papillaires sur deux
ans. Latrophie s’étend jusqu’a environ une
surface de 5 diameétres papillaires, puis le
rythme d’extension diminue.

Latrophie géographique peut présenter dif-
férents phénotypes et peut se compliquer
de complications néovasculaires secon-
daires (fig. 6). Lorsqu'une néovascularisa-
tion sous-rétinienne se développe sur les
berges de la plage d’atrophie, son extension
s’effectue en reégle en dehors de la région
pigmentée. Cerisque de néovascularisation
a été chiffré par les différentes études pros-
pectives de 11,5 a 20 % a 5 ans. Ce risque
semble d’autant plus élevé que la surface
atrophique est petite. Il s’agit donc de bien
surveiller les DMLA atrophiques, méme

F1G. 6: Rétinophoto couleur (méme patient que
figure 1) montrant une atrophie péri-fovéolaire
supérieure et I'apparition de néovaisseaux inféro-
fovélaires (zone de flou).

Rolyuissmm——

La DMLA atrophique est une des deux complications évolutives de la MLA.

Latteinte touche I'EP mais également la rétine neuro-sensorielle

et la choriocapillaire correspondante.

Lévolution se fait initialement en périfovéolaire avec respect du centre

fovéolaire jusqu’aux stades tardifs.

Lautofluorescence permet de maniére précise de quantifier les plages

d’atrophie pour le diagnostic et pour le suivi.

L'OCT offre une image en coupe de la rétine maculaire confirmant

le diagnostic et permettant de mettre en évidence une éventuelle
complication néovasculaire secondaire.

Questions des patients

Réponses de I'ophtalmologiste

A quoi sert la rétine?

Si I'ceil était un appareil photographique, la rétine serait
la pellicule.

La DMLA rend-elle aveugle?

Non, habituellement |la DMLA ne rend pas complétement
aveugle. Vous pouvez devenir malvoyant(e), mais vous ne
serez pas complétement dans le noir.

Existe-t-il plusieurs formes de
DMLA?

Il en existe principalement 2, la forme atrophique (dite
“séche”) et la forme néovasculaire (dite “humide”).

Quelles est la forme la plus grave?

Il s’agit de 2 formes d’évolution différente, la forme néo-
vasculaire évolue plus vite, mais bénéficie de thérapeu-
tique efficace.

Mon 2¢ ceil sera-t-il atteint?

Il existe un risque pour votre 2¢ ceil, chiffré grace au rap-
port n® 14 de 'AREDS, d’oui I'importance de la surveillance
de I'ceil adelphe.

A partir de quand survient la
DMLA?

Généralement au-dela de 55 ans; néanmoins, il peut
exister des formes précoces, notamment en cas d’antécé-
dents familiaux.

Quels sont les signes d’alarme?

Le patient peut ressentir une géne visuelle traduisant une
baisse de la vision, un scotome, des métamorphopsies.

Comment se surveiller?

Il est important de réaliser une auto-surveillance en
cachant 1 ceil alternativement pour le tester en monocu-
laire a I'aide de |a grille dAmsler.

La DMLA est-elle une maladie
fréquente?

Oui, on estime en France que 1million de personnes
seraient concernées.

Quelles sont les causes de la
DMLA?

Les causes sont imparfaitement connues, mais elles sont
multiples (facteurs génétiques et environnementaux).

Existe-t-il un risque pour ma
famille?

Oui, la DMLA semble plus fréquente dans certaines
familles.

La forme de DMLA est définitive ?

Non, certaines formes de DMLA atrophiques peuvent se
compliquer de néovaisseaux +++.

TABLEAU I.
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et encore plus dés les stades précoces. La
forme atrophique delaDMLA esthabituel-
lement bilatérale et souvent symétrique.

Existe-t-il un traitement?

Actuellement, il n’existe pas de traitement
efficace de la DMLA atrophique. Deux
approches thérapeutiques sont en cours
d’évaluation: I'interférence avec le cycle
visuel et laneuroprotection. Le principe de
I'interférence sur le cycle visuel est d’em-
pécher’accumulation de dérivés toxiques
delavitamine A parle blocage de1’absorp-
tion du rétinol par ’EP. Lamolécule a l’es-

sai estle fenrétinide. D’autre part, le CNTF
(ciliary neurotrophic factor) est un facteur
de croissance al’étude qui pourrait agir par
le biais d’une neuroprotection.

Comment répondre
aux questions des patients?

Le tableau I propose des pistes de
réponse a des questions de patients.
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DMLA atrophique:
Comment estimer son évolutivité ?
Vers de nouvelles voies thérapeutiques

RESUME : La DMLA atrophique atteint 1 % de la population au-dela de I’age de 60 ans. Les formes atrophiques
bénéficient depuis quelques années d’'unregain d’intérét grace d’'une part aux possibilités de mise en évidence
en clinique courante de modifications d’autofluorescence au niveau de I'épithélium pigmentaire, et d’autre
part au développement de la recherche de nouvelles perspectives thérapeutiques pour limiter I'extension de

la maladie.

— F. LALLOUM, E. SOUIED
CHI,
Université Paris Est-Créteil
CRETEIL.

Comment estimer 'évolutivité
d’une DMLA atrophique?

La DMLA atrophique est définie par I’ap-
parition de plages d’atrophie de I’épithé-
lium pigmentaire, le plus souvent par
régression de drusen séreux confluents.
1l s’agit d’une dégénérescence progres-
sive par apoptose des cellules de 1’épi-
thélium pigmentaire. L’atteinte initiale
de I’épithélium pigmentaire va s’asso-
cier a une altération, puis a une oblité-
ration de la choriocapillaire sous-jacente
et a la mort des photorécepteurs dans
les zones d’atrophie. L'évolution se fait
habituellement vers I’extension progres-
sive de ces plages d’atrophie, avec une
baisse de la vision.

La lipofuscine est un produit de dégrada-
tion incompleéte des articles externes des
photorécepteurs, qui joue un role dans
la pathogénie de la DMLA. Visualiser la
lipofuscine pourrait donc permettre d’ana-

lyser certaines anomalies métaboliques
au niveau de I'épithélium pigmentaire.
Lintérét des clichés maculaires en auto-
fluorescence dans la DMLA a été suggéré
des 1979 par Bird et al. Ils permettent d’étu-
dierladistribution spatiale et 'intensité de
I’autofluorescence du fond d’ceil qui serait
le reflet de I’'accumulation de lipofuscine
auniveau des cellules de I’épithélium pig-
mentaire [1] (fig. 1). Avec I'apparition du
Scanning Laser Ophthalmoscope (SLO)
confocal, I'intensité et la localisation de
l'autofluorescence du fond d’ceil peuvent
étre mesurées in vivo.

F1G. 1: Cliché en autofluorescence. Hyperfluores-
cence sur les bords des zones atrophiques.

L’'imagerie en autofluorescence est un
outil diagnostique non invasif per-
mettant d’évaluer les altérations de
I’épithélium pigmentaire. C’est une
méthode précise pour identifier et
délimiter les zones d’atrophie de I’épi-
thélium pigmentaire par diminution
du signal, plus fiable que les clichés
couleur ou anérythres du fond d’ceil et
que ’angiographie a la fluorescéine. Les
images sont numeérisées et des mesures
quantitatives précises automatisées
peuvent étre réalisées grace a des logi-
ciels (fig. 2). Ces mesures ont un intérét
particulier au cours de la surveillance
de I’évolution.

La forme atrophique de la DMLA est en
regle bilatérale. Malgré les variations
individuelles, un important degré
de symétrie intra-individuelle a été
observé dans lalocalisation et la forme
des plages d’atrophie, mais également
dans l’autofluorescence anormale des
zones de jonction [8]. Une atrophie
péripapillaire est également souvent
observée dans les yeux présentant une
atrophie géographique, sa prévalence
est méme relativement élevée compa-
rativement a des groupes contréles du

meéme age.
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Au cours de I’atrophie géographique,
parallelement a la disparition des
cellules de I’épithélium pigmentaire,
on note une perte des grains cyto-
plasmiques de lipofuscine autofluo-
rescents, ce matériel étant phagocyté
par les macrophages ou les cellules
de I’épithélium pigmentaire voisines.
Les zones d’atrophie vont par consé-
quent présenter une diminution du
signal autofluorescent (fig. 3). Autour
des zones d’atrophie, plusieurs types
d’autofluorescence anormale peuvent

F1G. 3: Cliché enautofluorescence. Les zones d'atro-
phie sont hypofluorescentes. La région fovéolaire
est épargnée.
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F1G. 2: Evolution de l'aire atrophique sur 3 ans
mesurée par logiciel (durée en abscisse et aire en
ordonnée).

étre observés a la zone de jonction [3] et
ils ont été classés en sous-types suivant
leur aspect morphologique: en bande,
en plage, en branche, focal et diffus.
Cette classification de 1’autofluores-
cence permettrait un phénotypage plus
précis, les différents aspects rencon-
trés pouvant refléter une hétérogénéité
moléculaire. Les zones avec une aug-
mentation d’autofluorescence (accu-
mulation de lipofuscine) au niveau
des zones de jonction d’atrophie géo-
graphique précedent habituellement
I’élargissement et le développement
de nouvelles zones d’atrophie [4]. Ces
aires d’autofluorescence pourraient étre
considérées comme des zones d’atro-
phie débutantes. Les différents aspects
d’autofluorescence dans les zones de
jonction sont probablement liés a dif-
férentes vitesses d’élargissement de
ces zones d’atrophie. Ces derniéres
sont donc un élément pronostique de
I’évolution des 1ésions et de la baisse
progressive de I’acuité visuelle [5, 6].

Une procédure standardisée particu-
liere a été mise au point au cours de
I’étude multicentrique FAM (Fundus
Autofluorescence in Age-Related
Macular Degeneration) [2]. On distingue
I’épithélium pigmentaire normal avec

une autofluorescence “de base”, I’épi-
thélium pigmentaire malade ou altéré
avec une autofluorescence augmentée et
I’épithélium pigmentaire mort avec ’ab-
sence d’autofluorescence. Les données
publiées par le groupe FAM précisent
la progression de I’atrophie au cours du
temps, avec un taux de progression de
1,74 mm? par an. Ce chiffre est moindre
que les données dont nous disposions
et qui étaient basées sur I’analyse de
clichés couleur du fond d’ceil [7]. Les
taux variables de progression semblent
dépendants d'un phénotype spécifique
d’autofluorescence anormale.

L'imagerie en autofluorescence permet
d’évaluer plus précisément les facteurs
de risque oculaire de progression de
I’atrophie. Holz a montré une corré-
lation positive entre I’augmentation
d’autofluorescence et les taux plus éle-
vés d’extension de I’atrophie [4]. Une
large zone d’hyperautofluorescence
entourant une aire d’atrophie semble
constituer un facteur de risque de pro-
gression et de perte d’acuité visuelle
avec élargissement du scotome absolu.
La classification morphologique fondée
sur I’étude FAM (195 yeux) fournit des
éléments significatifs sur la progression
de l’atrophie [3]. L'extension était la
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plus lente dans les yeux sans anomalie
d’autofluorescence (0,38 mm? par an),
suivie par les yeux avec hyperautofluo-
rescence focale (0,81 mm? par an), puis
par les yeux avec hyperautofluorescence
diffuse (1,77 mm? par an) et par les yeux
avec hyperautofluorescence en bande
(1,81 mm? par an). Le phénotype de ces
anomalies d’hyperautofluorescence
aurait un impact bien plus important
que tous les autres facteurs de risques
(drusen, altérations pigmentaires). Ces
différences phénotypiques pourraient
étre corrélées a une hétérogénéité cellu-
laire ou moléculaire dans le processus
pathologique.

Une étude récente a analysé les ano-
malies de la rétine externe au sein des
plages d’atrophie en comparant chez
21 patients les clichés en autofluores-
cence avec des coupes de tomographie
en cohérence optique en haute défini-
tion (SD-OCT': spectral-domain optical
coherence tomography) [9]. La largeur
des zones d’atrophie était évaluée sur
I’autofluorescence. Sur les coupes en
SD-OCT étaient mesurées l’interrup-
tion de la couche nucléaire externe, de la
membrane limitante externe, de la ligne
dejonction segments externes-segments
internes des photorécepteurs ainsi que
I’hyperréflectivité choroidienne posté-
rieure. Lamesure moyenne de ’atrophie
en autofluorescence était tres proche de
la largeur de I’hyperréflectivité posté-
rieure (2,83 mm), alors que I'interruption
delaligne de jonction segment externes-
segments internes des photorécepteurs
était plus large (3,10 mm).

Les lésions atrophiques identifiées en
autofluorescence sont en rapport avec
des altérations irréversibles de la rétine
externe. L'atrophie mesurée en autofluo-
rescence est corrélée aux interruptions des
couches rétiniennes, mais les mesures ne
sont pas strictement identiques en raison
du caracteére dynamique de la pathologie.
En combinant la périmétrie SLO qui iden-
tifie et compare les seuils de sensibilité
rétinienne par infrarouge et I'imagerie en

autofluorescence, une réduction globale
de la sensibilité a été mise en évidence
entre les yeux avec autofluorescence
normale dans la zone jonctionnelle et
les yeux ayant différents degrés d’hyper-
autofluorescence en comparaison avec
les valeurs normales pour 1’age [10]. La
diminution était plus marquée dans les
cas d’hyperautofluorescence. Les zones
d’hyperautofluorescence présentent plus
derisque de perte de sensibilité.

Perspectives thérapeutiques
de 1a DMLA atrophique
Il n’existe a ce jour aucun traite-
ment validé de la DMLA atrophique.
Cependant, de nombreuses cibles thé-
rapeutiques sont évaluées dans le cadre
d’essais cliniques.

>>> Ciliary Neurotrophic Factor
(CNTF). I s’agit d’un dispositif intra-
vitréen de polymeére semi-perméable,
contenant des cellules immortalisées
libérant du CNTF, un agent neuropro-
tecteur stoppant la mort cellulaire. Une
étude de phase II, menée sur 23 patients,
a retrouvé une stabilisation de ’acuité
visuelle dans le temps. Une étude de
phase IIT inclura 600 patients [11].

>>> Tartrate de brimonidine (agoniste
sélectif de la sérotonine 1A), tandospi-
rone, AC anti-amyloide béta. Ce sont
des molécules intéressantes dans la
prévention de ’apoptose des cellules
rétiniennes [11].

>>> Fenrétinide. C’est un inhibiteur du
rétinol qui stoppe ’laccumulation d'un
sous-produit toxique de la vitamine A
dans les photorécepteurs de la rétine.
Dans une étude de phase Il, le fenré-
tinide a montré une réduction de pro-
gression de ’atrophie et une diminution
de la néovascularisation choroidienne.
Cependant, un tiers des patients traités
présentait une mauvaise vision crépus-
culaire ou nocturne. Une étude de phase
IIT a débuté en 2011.

>>> Anti-facteur C3 (POT-4) et anti-facteur
C5 (ARC 1905) du complément. Ces deux
molécules sont actuellement en phase 1.
Des dépdts intravitréens blancs et denses
ont été retrouvés avec la molécule PO-4.

>>> Corticoides, rapamycine et anti-
TNF.

>>> Thérapie cellulaire. Elle n’a été
évaluée pour I'instant que chez un seul
patient atteint de DMLA atrophique (un
deuxiéme patient avait une maladie de
Stargardt) avec un recul de plus de 6
mois, un gain visuel de 7 lettres et une
bonne tolérance (absence de tératome,
tumeur ou rejet).
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Cas cliniques du CFSR:

un florilege

Lors delaréunion annuelle du CFSR, qui s’est tenue au congrés de la SFO en avril dernier, plusieurs cas cliniques
ont été présentés. En voici trois que leurs auteurs ont eu la gentillesse de nous transmettre.

— M. GUTZWILLER, D. GAUCHER

Service d'Ophtalmologie, CHU,
STRASBOURG.

Cas clinique1
Dr M. Saleh, CHU, BESANGON.

Une patiente de 81 ans est adressée au
CHU de Besangon pour une prise en
charge d’un glaucome néovasculaire
gauche. Elle ne présente pas d’anté-
cédent médico-chirurgical notable. A
I’examen, il existe un tableau de GNV
gauche classique responsable d’une
baisse de vision limitée a “voit bouger la
main” avec rubéose irienne et fond d’ceil
d’acces difficile, mais qui ne retrouve pas

FI1G. 1: Bouquet néovasculaire prépapillaire.

d’hémorragies rétiniennes massives. Du
coOté droit, I’acuité visuelle est chiffrée
a 2/10° avec présence d’'une cataracte
corticonucléaire. Le reste de I’examen
est normal, a I’exception de la présence
d’un petit bouquet néovasculaire prépa-
pillaire droit (fig. 1) et d’un discret voile
vitréen.

Une angiofluorographie retrouve une dif-
fusion prépapillaire correspondant au bou-
quet néovasculaire. Il n’existe pas de zone
de non-perfusion périphérique (fig. 2).

Unbilan étiologique est réalisé et comporte,
entre autres, une recherche d’obstruction
carotidienne par échographie-Doppler
des troncs supra-aortiques, une recherche
d’une compression des voies optiques par
IRM centrée sur les nerfs optiques et un
bilan standard d*uvéite qui revient négatif.

F1G. 2: Diffusion prépapillaire en angiofluorographie.

DevantI’existence d'un discret voile cel-
lulaire vitréen, une ponction de chambre
antérieure avec dosage de I'interleu-
kine-10 est réalisée. Celle-ci est mesurée
a 400pg/mL. Une vitrectomie diagnos-
tique met en évidence la présence de cel-
lules lymphomateuses CD19 et CD20+ a
I'immunophénotypage. Le bilan d’ex-
tension avec PETscan est négatif.

Le diagnostic retenu est celui de lym-
phome intraoculaire primitif respon-
sable d’une néovascularisation secon-
daire prépapillaire.

Un traitement par IVT de bevacizumab
a permis de normaliser la tension ocu-
laire du c6té gauche, de faire disparaitre
la rubéose (fig. 3) et de diminuer la dif-
fusion angiographique du bouquet néo-
vasculaire du coté droit (fig. 4).
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F1G. 3: Disparition de la rubéose sous traitement.

F1G. 4 : Diminution de la diffusion angiographique
du bouquet néovasculaire.

Au total, toute inflammation chronique
intraoculaire peut provoquer la surve-
nue de néovascularisation prérétinienne
secondaire. Le lien entre lymphome
et glaucome néovasculaire est connu
[1, 2]. Cependant, ce lien est probable-
ment sous-évalué et le lymphome doit
étre évoqué en cas de bilan de glaucome
néovasculaire négatif. Dans ce contexte,
le traitement angiogénique est adjuvant
et ne peut en aucun cas remplacer la
chimiothérapie qui reste le traitement
de référence du lymphome oculaire.

Bibliographie
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Cas clinique 2
Pr Arndt, CHU, REIMS.

Le Pr Arndt a présenté un cas illustrant
I'intérét de 'Optos dans le suivi et le trai-
tement de la maladie de Coats. L'Optos
P200TX (Optos Pic, Ecosse) est un appa-
reil d’imagerie permettant de réaliser des
clichés grand champ de rétinographie,
d’autofluorescence et d’angiographie.

La présentation rapportait le cas d'un
patient de 19 ans présentant une baisse
d’acuité visuelle unilatérale droite
depuis un mois. Le fond d’ceil retrou-
vait des exsudats centraux fovéolaires
et périphériques temporaux, ainsi que
des télangiectasies périphériques (fig. 5).

L’angiographie mettait en évidence des
mailles capillaires trop bien visibles,
ainsi qu’une disparition du lit capil-
laire adjacent (fig. 6), ce qui a permis de
confirmer le diagnostic de maladie de
Coats.

F1G. 5: Cliché rétinographique OPTOS

F1G. 6: Cliché angiographique OPTOS.

Quatre mois plus tard, on retrouve une
majoration de la couronne d’exsudats qui
s’étend jusqu’en nasal, avec un décolle-
ment rétinien exsudatif inférieur (fig. 7)

Un traitement par laser et cryo-applica-
tion a été réalisé et a permis une régres-
sion des télangiectasies temporales

(fig. 8).

La maladie de Coats est une dysplasie
vitréorétinienne qui atteint les gar-
gons dans 75 % des cas. L’atteinte est
presque constamment unilatérale. Elle
se caractérise par des télangiectasies
des capillaires rétiniens, responsables
d’exsudation. Elle est due a une muta-
tion sur le géne NDP (Black G. Hum Mol
Genet, 1999), qui induit une production
de VEGF (He YG et al. Graefe’s, 2010).11
s’agit d'une mutation somatique, c’est-a-
dire acquise pendant le développement
embryonnaire. Elle ne concerne donc
pas les cellules germinales et n’est donc
pas transmise.

FI1G. 7: Cliché rétinographique OPTOS a 4 mois.

F1G. 8: Cliché rétinographique OPTOS a 8 mois
post-laser + cryo-application témoignant de la
régression des télangiectasies temporales, et de la
couronne d'exsudats maculaires.
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L’évaluation de sa gravité est basée surla
classification de Shields, que voici pour
mémoire:

—stade 1: télangiectasies,

— stade 2: 1 + exsudats (extrafovéo-
laires A, fovéolaires B),

—stade 3: 2 + décollement de rétine,
—stade 4: 3 + glaucome,

—stade 5 terminal.

Lebut de la prise en charge est la diminu-
tion de I’exsudation par éradication vas-
culaire. Le traitement est classiquement
basé sur la photocoagulation rétinienne
au laser, associée si nécessaire a la cryo-
application. Des injections d’anti-VEGF
peuvent également étre proposées. Une
vitrectomie cryo-application sera pra-
tiquée en cas de décollement de rétine
rhegmatogéne compliquant I’évolution
de la maladie.

Cas clinique 3

Pr D. Gaucher, Dr M. Gutzwiller,
CHU, STRASBOURG.

Il s’agit ici d'un cas clinique strasbour-
geois d’ostéome de la choroide, compa-
rable & celui présenté par le Dr D. Sayag
lors du CFSR. La patiente est une jeune
femme de 25 ans qui présentait une
baisse d’acuité visuelle unilatérale droite
a1/20 depuis une semaine. L'examen du

FIG.9: Lésion choroidienne parapapillaire et
hémorragie.

fond d’ceil retrouvait une lésion choroi-
dienne parapapillaire inférieure jaune
orangé de forme ovalaire, a la pigmen-
tation hétérogene, aux bords assez bien
limités. On observait une hémorragie sur
le bord supérieur de la 1ésion (fig. 9).

L’OCT mettait en évidence une mem-
brane néovasculaire responsable d'un
décollement séreux rétinien (fig. 10).

FI1G.12:1CG.

N

L’angiographie a la fluorescéine
(fig. 11) retrouvait une hyperfluores-
cence précoce en mottes irrégulieres,
une hyperfluorescence au temps tar-
dif avec un lacis néovasculaire sur le
bord supérieur de la tumeur, que I’on
retrouve sur I'ICG. L'ICG montrait une
hypofluorescence précoce, qui finis-
sait par se rehausser aux temps tardifs

(fig. 12).
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F1G. 13 : Echographie. Lésion hyperéchogéne calci-
fiée avec un cone d’'ombre postérieur.

Enfin, I’échographie montrait unelésion
hyperéchogene calcifiée avec un céne
d’ombre postérieur, confirmant le dia-
gnostic d’ostéome choroidien (fig. 13).

La patiente abénéficié d'un traitement par
3 injections intravitréennes d’anti-VEGF
(bevacizumab) qui a permis la régression
des néovaisseaux choroidiens (fig. 14)
et la récupération d’une acuité visuelle
ag/1o0.

F1G. 14: Régression des néovaisseaux choroidiens grace a 3 IVT d’anti-VEGF.

L’ostéome choroidien est une tumeur
bénigne rare qui correspond a des tra-
vées d’ossification au sein de la cho-
roide. Le terrain classique est, comme
dans notre cas, la femme jeune. La
tumeur est le plus souvent unilatérale
et juxtapapillaire.

La complication principale est la surve-
nue de néovaisseaux choroidiens respon-
sables de décollements séreux rétiniens.
On peut également observer des décolle-
ments rétiniens exsudatifs en 1’absence
de néovascularisation ; ces derniers évo-
luent dans la plupart des cas favorable-
ment en ’absence de traitement.

Il n’existe aucun traitement pour freiner
I’évolution de la tumeur qui est généra-
lement lente. Le traitement est celui des
complications néovasculaires: injec-
tions d’anti-VEGF ou photocoagulation
laser si possible.

— M. GUTZWILLER

Lauteura déclaré ne pas avoir de conflits d'intéréts
concernant les données publiées dans cet article.
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DMLA:ou en est-on?

RESUME: Le paysage de la DMLA est en compléte mutation ces derniéres années, que ce soit sur le plan de
la génétique avec la découverte de nombreux génes de prédisposition, notamment ARMS2 ou le facteur H du
complément, ou sur le plan de 'imagerie avec la multiplication des OCT, et notamment des Spectral Domain,
ou encore sur le plan de la thérapeutique avec la prescription d’injections intravitréennes d’anti-VEGF.

Dans cet article, nous présenterons différents sujets d’actualité concernant la DMLA en cette fin d’année 2012.

— N. PUCHE, E. SOUIED

CHI,
Université Paris Est-Créteil,
CRETEIL

Modélisation du risque
de DMLA

De plus en plus d’auteurs essaient de
créer un algorithme tentant de mesurer
le risque de développer une DMLA en
prenant en compte le poids relatif des
différents facteurs de risque. La plupart
de ces tests prennent donc en compte
les facteurs environnementaux, phé-
notypiques et génétiques. Les facteurs
environnementaux sont I’age, le taba-
gisme, les antécédents familiaux de
DMLA au 1% ou 2° degré. Les facteurs
phénotypiques se basent sur la classifi-
cation de ’AREDS au niveau des deux
yeux. Enfin, les deux principaux fac-
teurs génétiques de prédisposition sont
CFHY402H, ARMS2 A69S.

Seddon et al. ont étudié les patients de
I’étude AREDS en analysant ceux qui
avaient développé une DMLA au cours
du suivi [1]. Ainsi, dans cet article, les
auteurs montrent qu'un individu ayant
des drusen aux 2 yeux, avec peu de fac-
teurs de risque environnementaux et
génétiques, aunrisque de DMLA 410 ans

de 19,8 %. Ce risque s’éleve a 59 %
lorsque les facteurs génétiques et envi-
ronnementaux sont plus nombreux. Un
patient porteur d'une DMLA sur un ceil
et qui présente plusieurs risques environ-
nementaux et génétiques a un risque de
développer une DMLA sur son deuxiéme
il de 88 % a 10 ans. En pratique, pour
le médecin, ce programme peut étre un
bon outil pour identifier les patients a
haut risque et adapter le schéma de sur-
veillance des patients atteints de DMLA.

Vers une approche
personnalisée:
la pharmacogénétique

Depuis la découverte en 2005 du role de
prédisposition du géne facteur F du com-
plément dans la DMLA, puis de celui
d’ARMS?2, les ophtalmologistes passion-
nés par la génétique ont toujours été tentés
d’établir des corrélations entre phénotype
et génotype ou encore des relations entre
la sévérité du phénotype et le génotype.
Ainsi, des travaux de recherche menés
par Leveziel et al. ont démontré que les
patients atteints de DMLA homozygotes
pour l’allele a risque du CFH avaient
plus de risques de développer des néo-
vaisseaux visibles que les patients homo-
zygotes pour ’alléle a risque de ARMS2
et, inversement, les patients atteints de
DMLA homozygotes pour’allele arisque

ARMS?2 avaient plus de risques de déve-
lopper des néovaisseaux occultes que
les patients homozygotes pour l’allele a
risque de CFH [2]. Dans cette méme étude,
les doubles homozygotes arisque avaient
plus de risques de développer une forme
“grave”, de début précoce, avec atteinte
des deux yeux, une acuité visuelle infé-
rieure a 20/400 et une cicatrice fibrogliale.

Concernant les corrélations entres le
génotype et la réponse au traitement, il
a été démontré que les patients homo-
zygotes a risque pour le CFH seraient
moins sensibles a la supplémentation
“antioxydant et zinc” que les autres
patients [3] et que la réponse au traite-
ment par anti-VEGF serait meilleure
chez les hétérozygotes pour l’allele a
risque du CFH. La pharmacogénétique,
c’est-a-dire le choix et ’adaptation du
traitement en fonction d’un génotype
donné, est aujourd’hui un theme de
recherche trés porteur, au vu de ’aug-
mentation prévisible du nombre de trai-
tements envisageables dans la DMLA.

Pseudo-drusen réticulés
et drusen:to be or not to be

Les pseudo-drusen réticulés ont été récem-
ment remis “sous les feux de la rampe”
depuis leur premieére description par
Gérard Mimoun en 1990. En effet, les OCT
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F1G. 1: Pseudo-drusen réticulés. Le cliché en infrarouge (A) montre un réseau hyporéflectif et, sur les coupes
OCT (B), on retrouve une lésion triangulaire réflective en avant de 'épithélium pigmentaire (fleches).

nouvelle génération ont permis de locali-
seravec précision ces dépdts au-dessus de
I’épithélium pigmentaire et non pas en des-
sous comme les autres drusen. Ils prennent
laforme surles clichés en infrarouge d’'une
lésion arrondie, avec un centre isoréflectif
entouré d’'un anneau sombre hyporéflectif,
et en OCT d’une petite lésion triangulaire
réflective située en avant de ’épithélium
pigmentaire, avec a son niveau une inter-
ruption de la ligne des photorécepteurs
(fig. 1) [4]. Le matériel des pseudo-drusen
s’épaissit progressivement et prend une
forme conique pour ensuite disparaitre
et migrer dans les couches internes de
la rétine [5]. Sur les clichés en ICG, les
lésions de pseudo-drusen réticulés appa-
raissent hypofluorescentes et étroitement
contigués, mais ne recouvrent pas les gros
vaisseaux choroidiens [6]. Cette localisa-
tion entre les gros vaisseaux choroidiens
peut laisser penser que les pseudo-dru-
sen réticulés seraient dus a une ischémie
choroidienne. Mais comme les drusen
“classiques”, ils sont associés a une aug-
mentation du risque de développement
d’une DMLA.

La vasculopathie polypoidale
choroidienne
est-elle une DMLA?

Plus d’'un quart de siécle s’est écoulé
depuis la description originale de la vas-
culopathie polypoidale choroidienne
(VPC) en 1982 comme une maladie
hémorragique particuliére impliquant la
macula et caractérisée par des saignements
récurrents de1’épithélium pigmentaire. La
vasculopathie polypoidale choroidienne

représente-t-elle un sous-type de DMLA?
Cette idée reste controversée. Les patients
atteints de VPC sont souvent plus jeunes
et plus souvent d’origine asiatique ou afro-
américaine. Aufond d’ceil, on neretrouve
pas de drusen, mais souvent un décolle-
ment séreux rétinien ou un décollement
de I’épithélium pigmentaire.

1l existe également des différences signi-
ficatives angiographiques et tomogra-
phiques entre VPC et DMLA. En effet,
sur les clichés en ICG, on retrouve dans

e

la VPC un réseau vasculaire choroidien
anormal et des structures polypoidales
avec une image en grappe deraisin et, sur
les clichés en OCT, des décollements de
I’épithélium pigmentaire a pente raide
(fig. 2). Ces modifications sont le plus
souvent présentes en zone péripapillaire.
En EDIOCT, I'épaisseur choroidienne est
augmentée par rapport a la DMLA [7].

Cette pathologie ne présente pas laméme
réponse a la thérapie photodynamique
et aux anti-VEGF. Non seulement la VPC
répond mieux aux anti-VEGF que les
DMLA classiques, mais aussil’association
PDT + anti-VEGF est plus bénéfique pour
le patients que les anti-VEGF seuls [8].

L'OCT en face: gadget
high tech ou outil fiable ?

L’OCT en face, contrairement a I’'OCT
(B-scan), offre des coupes dans un plan

FI1G. 2: Vasculopathie polypoidale choroidienne. Le cliché en angiographie a la fluorescéine (A) montre
une hyperfluorescence localisée sous forme de grappes de raisin autour de la papille correspondant aux
ectasies vasculaires. Le cliché en angiographie au vert d’'infracyanine (B) retrouve cette hyperfluorescence
en grappe de raisin autour de la papille et le réseau choroidien anormal. La coupe en OCT (C) couplée a
I'angiographie a la fluorescéine montre un soulévement de I'épithélium pigmentaire en déme a pente
raide correspondant aux polypes, associé a un décollement séreux rétinien.

44
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F1G. 3: Réseau de tubulations (A). Les clichés en OCT (B) retrouvent des tubulations (Outer retinal tubula-
tions) (fleche). Ces tubulations sont disposées en réseau bien visible sur 'OCT en face (C).
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F1G. 4: DEP fibrovasculaire en OCT en face. On visualise sur 'OCT en face la trame néovasculaire hyper-
réflective des néovaisseaux choroidiens. (Clichés dus a Florence Coscas).

frontal et permet ainsi une représenta-
tion spatiale des différentes lésions réti-
niennes. Les tubulations rétiniennes
apparaissent comme un véritable réseau
des couches externes de la rétine et non
pas comme des lésions isolées (fig. 3).

L’EDI OCT offre une meilleure défini-
tion de la choroide. OCT en face cou-
plée a ’'EDI OCT permet ainsi d’obtenir
des coupes frontales allant de la rétine
interne jusqu’a la choroide et permet
d’explorer la choroide, et notamment les
néovaisseaux choroidiens, sans injecter
de colorants. Ainsi, dans un article paru
dans I’IOVS, Florence Coscas a observé
pour la premieére fois la trame néovascu-
laire hyperréflective du pédicule, de ses
arborisations et des ramifications au sein

de la cavité liquidienne hyporéflective
duDEP en OCT (fig. 4) [9]. Ainsi, méme
si ’OCT en face reste d’interprétation
moins intuitive quun OCT classique et
siles appareils actuels se heurtent a des
probléemes techniques liés a la courbure
de I’ceil, cette technologie représente
néanmoins une avancée dans 1’explo-
ration des pathologies rétiniennes et
choroidiennes.

Protocole de traitement
par anti-VEGF

Les résultats de la CATT Study ont fait
grand bruit. Il s’agit d’une étude mul-
ticentrique, en simple insu, incluant
1208 patients et comparant ’efficacité

et la tolérance du traitement par rani-
bizumab (Lucentis®) au bevacizumab
(Avastin®). L’objectif était double: com-
paraison de l’efficacité de 1’ Avastin® et
du Lucentis® et comparaison de I’effica-
cité d'un rythme d’administration men-
suel avec un rythme d’administration a
la demande, c’est-a-dire guidé par la pré-
sence de signes exsudatifs. L'efficacité
d’un traitement par bevacizumab admi-
nistré tous les mois a été équivalente a
celle du ranibizumab administré tous
les mois, avec un gain respectivement
de 8,0 et de 8,5 lettres. Le taux d’ef-
fets indésirables tels que les déces, les
infarctus du myocarde et les accidents
vasculaires n’était pas différent entre
les deux groupes. Cette étude a été tres
médiatisée.

Concernant le rythme d’administra-
tion, le traitement par bevacizumab a la
demande a été équivalent au traitement
par ranibizumab a la demande et le trai-
tement par ranibizumab a la demande
a été aussi efficace que le traitement
mensuel. Les études rétrospectives
récentes sur les résultats en gain d’AV
dansla DMLA apres traitement par anti-
VEGF tendent a moduler ces résultats.
Dans la “vie réelle”, le suivi est en effet
moins assidu que dans les études. A
titre d’exemple, dans une étude menée
au CHIC, le gain d’AV était d’environ 5
a 7 lettres pour les patients ayant béné-
ficié des 12 visites de suivi [10] alors
qu’a ’opposé, les patients ne gagnaient
en moyenne que 3,2 lettres a un an dans
I’étude rétrospective LUMIERE menée
dans 16 centres francais sur 551 yeux
(Retina, 2012, in press). Il sera donc
nécessaire de s’adapter a ces nouveaux
protocoles thérapeutiques dans 1’organi-
sation des soins.

Le VEGF-trap, quelle place?

Le VEGF-trap est une protéine recombi-
nante constituée par les ligands du VEGF
des récepteurs 1 (haute affinité pour le
VEGF-A, mais faible activité pour I’an-
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F1G. 5:Résultats de'étude VIEW 1 et 2. Evolution de
T'acuité visuelle en fonction du temps (semaines).

giogenese) et 2 (faible affinité pour le
VEGF-A, mais haute activité pour I’an-
giogenese) [11]. Les études VIEW 1 et 2
ont été conduites pour mesurer ’effica-
cité du VEGF-trap dans la DMLA. Les
résultats (fig. 5) ont mis en évidence la
non-infériorité du VEGF-trap (afliber-
cept 2 mg toutes les 8 semaines) aprés un
traitement d’induction (les 3 premiéres
injections étant a un mois d’intervalle)
par rapport au ranibuzimab adminis-
tré toutes les 4 semaines. Le schéma de
traitement aux Etats- Unis est le suivant:
2 mg une fois par mois pendant les 3
premiers mois, puis 2 mg une fois tous
les 2 mois a la demande, en fonction
des signes exsudatifs. Ce traitement a
obtenu une autorisation de mise sur le
marché aux Etats-Unis et vient de faire
trés récemment 1’objet d*un avis positif
du CHMP de I'EMA. 1l est encore trop
tot pour dire si ’aflibercept apportera
un réel avantage pour la pratique quo-
tidienne par rapport aux molécules uti-
lisées actuellement. Le schéma posolo-
gique proposé dans I’AMM européenne
attendue pour la fin de ’année 2012
répondra probablement a cette question.

Que dire au patient en
réponse des greffes de cellules
souches embryonnaires

dans la DMLA atrophique?

La forme atrophique de la DMLA est
actuellement un défi thérapeutique.
Beaucoup d’espoirs avaient été fondés il
yaquelques années sur des molécules en
phaseIoull d’essais thérapeutiques. Ces

espoirs sont actuellement plus réduits
avec I’arrét des études de phase Il sur le
CNTF pour la DMLA atrophique.

Schwartz et al. [12] viennent de rappor-
ter dans le Lancet'intérét de 1'utilisation
de cellules souches embryonnaires pour
le traitement de la DMLA atrophique.
Les auteurs ont transplanté des cellules
souches embryonnaires dans 1’espace
sous-rétinien d’un patient atteint de
DMLA atrophique et d'un patient por-
teur d’'une dystrophie maculaire de
Stargardt. Apres le transfert, les cel-
lules souches se sont différenciées en
cellules de I’épithélium pigmentaire et
ont persisté pendant la durée de I’étude
(4 mois). Les auteurs n’ont pas observé
d’hyperprolifération ou de formation de
tumeurs, ni méme de rejet. La vision s’est
améliorée discréetement dans les deux
populations de patients. Il s’agit certes
de résultats encourageants, mais il faut
rester prudent sur I’aspect “efficacité” en
raison du faible effectif et de la difficulté
amesurer ’acuité visuelle de patients en
basse vision.

Conclusion

Ces perspectives encourageantes nous
permettent d’entrevoir les traitements
de demain qui seront peut-étre des asso-
ciations thérapeutiques établies selon le
phénotype, voire le profil génotypique
du patient, pour de meilleurs résultats
anatomiques et fonctionnels.
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