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Quoi de neuf en rétine ?

== Article collégial écrit par le service du
Pr SAHEL au CHNO des Quinze-Vingts (PARIS)
rejoint par le Pr HERON.
Coordination: S. TICK

L’OCT-angiographie — deux
champs d’utilisation:
I'inflammation et I’oncologie

1. Apport de I'angio-OCT dans les
syndromes des taches blanches
rétiniennes et choroidites

= R. ORES, M.-H. ERRERA, C. PALLADO,
S. MREJEN, M. PAQUES, J.-A. SAHEL

I ¥ angio-OCT est un nouvel outil

diagnostic, permettant la visua-

lisation des vaisseaux rétiniens
(plexus superficiel et profond) et choroi-
diens. Il s’agit d'une techniquerapide, ne
nécessitant pas d’injection de colorant,
et donnant des images de haute résolu-
tion en se basant sur la visualisation du
flux endoluminal.

L’angio-OCT dans les pathologies
inflammatoires permet d’apporter de

Cette année encore, nous avons I’heureuse tache de prendre en
charge la rédaction de “quoi de neuf en rétine” ?

Cela ne faisait pas de doute sur la nécessité d’écrire sur I’OCT-an-
giographie et en particulier a propos de deux pathologies: les pa-
thologies inflammatoires et tumorales.

L'OVCR et son cedéeme maculaire chronique, ainsi que sa physio-
pathologie; la génétique ou encore les causes rares de néovascu-
larisation choroidienne ont également attiré notre attention cette

année.

nouveaux éléments diagnostiques,
de suivi et de physiopathologie. Sur
le plan diagnostic, il permet notam-
ment la visualisation de néovais-
seaux choroidiens en particulier dans
la choroidite multifocale ot I’OCT
(optical coherence tomography) et
I’angiographie a la fluorescéine seuls
peuvent étre mis en défaut. D’autre
part, I’angio-OCT permet d’analyser
précisément la choriocapillaire et
aide donc a comprendre I'implication
de celle-ci dans de nombreuses patho-
logies inflammatoires, par exemple
dans I’épithéliopathie en plaque. Il
peut dans ce cas étre d’un apport dia-
gnostique important, surtout dans
les cas de doute entre une pathologie
inflammatoire comme la maladie de
Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) et une
choriorétinite séreuse centrale (CRSC).

>>> Angio-OCT dans les pathologies
inflammatoires se compliquant de
néovaisseaux choroidiens:’exemple de
la choroidite multifocale et choroidite
ponctuée interne

La choroidite multifocale (CMF) et la
choroidite ponctuée interne (PIC) sont
deux formes d’uvéite postérieure qui
font partie du groupe des “syndromes
des taches blanches”. Ce sont des affec-
tions inflammatoires choroidiennes
idiopathiques qui touchent des adultes

jeunes, majoritairement des femmes
avec une légére myopie. L'apparition de
néovaisseaux choroidiens (NVC) a été
décrite entre 22477 % des patients avec
une PIC et entre 27 a 32 % des patients
avecune CMF (NVC detype 2). LOCT et
I’angiographie ala fluorescéine peuvent
étre difficiles d’interprétation pour le
diagnostic de NVC, car les phénomenes
de diffusion liée a I’'inflammation
elle-méme peuvent faire confondre le
diagnostic: il existe en effet une rup-
ture de la barriére hématorétinienne
dans les deux cas d’inflammation et de
néovascularisation. En OCT, les lésions
inflammatoires actives de CMF ou PIC
correspondent typiquement a des élé-
vations homogenes de I’épithélium pig-
mentaire avec une augmentation de la
transmission postérieure du signal. Ces
lésions inflammatoires peuvent pénétrer
dans la rétine externe. L'aspect en OCT
est trés similaire en cas de développe-
ment de NVC d’autant plus qu’il est peu
fréquent de retrouver un décollement
séreux rétinien ou des logettes intraréti-
niennes. Ainsi, le diagnostic différentiel
avec des lésions inflammatoires pures
est difficile.

L’angio-OCT permet de mettre en évi-
dence les néovaisseaux choroidiens
avec une trés bonne fiabilité, par la
visualisation d’un réseau vasculaire
hyperréflectif dans le plan de la chorio-
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capillaire, qui s’étend parfois dans la
rétine externe (fig. 1). L'angio-OCT est
surtout intéressant dans les cas ot 'an-
giographie a la fluorescéine montre une
diffusion importante sans que le lacis
néovasculaire soit identifiable. L'angio-
OCT peut aussi étre utile dans le suivi de
T’activité de ces NVC. En effet, les NVC
semblent devenir mieux définis quand
ils deviennent moins actifs, par probable
maturation néovasculaire. Cependant,
les tailles des l1ésions néovasculaires
semblent peu se modifier avec le traite-
ment anti-VEGF.

>>> Apport de I’angio-OCT dans la
compréhension de la physiopathologie
de maladies inflammatoires:’exemple
de I’épithéliopathie en plaque

Le terme d’“Acute Posterior Multifocal
Placoid Pigment Epitheliopathy”
(Epithéliopathie en plaques (EPP), en
francais) a été forgé par Gass pour dési-
gner une maladie atteignant primitive-
ment’épithélium pigmentaire rétinien.
Maisrapidement, d’autres publications
ont envisagé que les taches blanches
rétiniennes profondes qui caractérisent
cettemaladie étaient en fait secondaires
a une ischémie multifocale transitoire
de la choriocapillaire. Cette pathologie
touche des patients 4gés de 20 a 50 ans,
avec fréquemment un épisode grippal
dans les jours précédents. Elle se mani-
feste par une baisse brutale de I’acuité
visuelle, généralement bilatérale et
asymétrique, associée a des scotomes.
Au fond d’ceil, on observe des 1ésions
blanches jaunétres profondes, multi-
ples, d’environ un diametre papillaire
avec fréquemment des lésions d’dges
différents coexistantes.

Apres quelques jours, les taches
blanches commencent a se cicatriser en
leur centre, puis au niveau de la 1ésion
entiére, laissant des remaniements pig-
mentaires cicatriciels. A la phase aigué,
I’angiographie a la fluorescéine (FA) va
montrer une hypofluorescence nette
des lésions fraiches aux temps pré-
coces, puis une imprégnation et parfois

une légere diffusion aux temps tardifs.
L’angiographie au vert d’indocyanine
(ICG) montre des taches hypofluores-
centes deés les temps précoces et tout
le long de la séquence, correspon-
dant aux taches blanches et qui sont
mieux visibles qu’en angiographie a
la fluorescéine. L'angio-OCT segmenté
auniveau de la choriocapillaire montre
une mosaique de taches sombres, sans
signal de flux, suggérant une raréfac-
tion capillaire au sein de la chorioca-
pillaire. Ces lésions sont réversibles
au cours de 1’évolution. Par ailleurs,
la superposition de I’angio-OCT sur
les temps précoces de ’angiographie
a la fluorescéine, montre une assez
bonne concordance entre les territoires
hypofluorescents et les zones d’absence
de flux en angio-OCT (fig. 2). Ainsi, la
visibilité en angio-OCT de 1’absence
de flux en regard des taches blanches
de I’épithélium pigmentaire confirme

I’hypothese d’une occlusion de la cho-
riocapillaire.

>>> Angio-OCT et apport diagnostique
grace a la visualisation de la chorioca-
pillaire: la maladie de Vogt-Koyanagi-
Harada

La maladie de Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) est une panuvéite granuloma-
teuse bilatérale avec décollements
séreux rétiniens (DSR) associée a des
manifestations neurologiques, audi-
tives et dermatologiques. Elle atteint
préférentiellement les sujets mélano-
dermes, représentant une cause majeure
d’uvéite au Japon ou dans d’autres
pays asiatiques ainsi qu’en Afrique du
Nord. L'uvéite postérieure associée est
a type de choroidite diffuse avec hya-
lite, décollements séreux rétiniens et
cedeme papillaire dans les cas les plus
caractéristiques. Dans le VKH, I’atteinte

Fig. 1: Néovascularisation en angio-OCT dans la choroidite multifocale et choroidite ponctuée interne (D'aprés
Ashleigh et al). Images en angiographie a la fluorescéine (FA) et en angio-OCT d'une patiente avec une choroi-
dite ponctuée interne (PIC) (ligne horizontale supérieure). En FA au temps précoce, on distingue une diffusion
précoce maculaire (fleche blanche) qui persiste le long de la séquence (A et B). Il est difficile de définir si
cette lésion correspond a une lésion inflammatoire ou néovasculaire. L'angio-OCT confirme la présence de
néovaisseaux choroidiens (NVC) en regard de cette lésion (C). En dessous, sont montré les OCT et angio-OCT
d’un patient avec des NVC multiples et une choroidite multifocale (ceil droit). D: Les NVC en inféromaculaire
semblent moins bien définis que dans la zone supéro-maculaire avec un lacis vasculaire plus mature et
mieux individualisable. De plus, autour des NVC inféromaculaires, on note un contour sombre hyporéflectif.
E: L'OCT en coupe horizontale passant a travers les NVC supérieurs montre une lésion hyperréflective bien
définie, d'allure inactive. F: La coupe verticale qui passe a travers la région des NVC moins bien définis en
angio-OCT montre un matériel hyperréflectif dans la rétine externe et la présence de liquide intrarétinien.
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Fig. 2: Hypoperfusion de la choriocapillaire en angio-OCT dans l'épithéliopathie en plaque. A: A un temps
précoce de l'angiographie a la fluorescéine, on retrouve de nombreuses taches hypofluorescentes dissémi-
nées au pole postérieur, y compris au centre de la macula, et correspondant aux taches blanches vues au
fond d'ceil. B: Aux temps tardifs de l'angiographie a la fluorescéine, les plaques initialement hypofluores-
centes deviennent hyperfluorescentes, avec une accumulation particuliére de colorant dans la macula. Noter
certains ilots correspondant a des cicatrices de poussée antérieure. C: Au temps précoce de l'angiographie
au vert d’'indocyanine (ICG), les taches hypofluorescentes, correspondant aux taches blanches sont mieux
visibles qu’en angiographie a la fluorescéine. D: Au temps tardif de UICG, les taches restent totalement
sombres comme au début de la séquence. E: L'angio-OCT, segmenté au niveau de la choriocapillaire montre
une mosaique de taches sombres, sans signal de flux. En dessous de l'angio-OCT est représenté une coupe
OCT horizontale passant par la macula qui montre la présence d'une cavité postérieure exsudative entre
les articles externes des photorécepteurs et la zone ellipsoide. F: La superposition de l'angio-OCT sur le
temps précoce de l'angiographie a la fluorescéine, montre une assez bonne concordance entre les territoires

hypofluorescents et les zones d’absence de flux en angio-OCT.

est primitivement une choroidite diffuse
stromale avec atteinte secondaire de la
choriocapillaire. Il a été démontré que
I’'angio-OCT permet la visualisation au
sein de la choriocapillaire de multiples
zones focales avec réduction du débit,
corrélant avec les taches hypofluores-
centes en angiographie en ICG. L'intérét
de’angio-OCT dans cette pathologie est
particulierement intéressant pour le dia-
gnostic différentiel avec la choriorétinite
séreuse centrale (CRSC) également res-
ponsable de DSR parfois multiples, et il
aété rapporté qu’entre 14 2 20 % de VKH
étaient diagnostiqués premiérement
comme poussée de CRSC. Le traitement
est cependant radicalement opposé, la
corticothérapie aggravant une poussée
de CRSCalors qu’elle estle traitement de
premiére intention dans le cas contraire.

Dans le VKH, I’atteinte est primitive-
ment une choroidite diffuse stromale
avec atteinte secondaire de la chorioca-
pillaire alors que la CRSC est larésultante
d’une hyperperméabilité vasculaire
choroidienne. L’angio-OCT est dans ce
cas une aide diagnostique car il permet

de visualiser les zones d’ischémie de la
choriocapillaire présentes dans le VKH,
alors que I’on retrouvera dans la CRSC
des augmentations de laréflectivité dans
le plan de la choriocapillaire. L’angio-
OCT est également intéressant pour le
suivi de I’activité de 'uvéite de VKH,
les zones d’hypoperfusion de la chorio-
capillaire régressant avec I’activité de la
maladie et dans les cas exceptionnels de
néovascularisation choroidienne.
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2. Prise en charge précoce voire
préventive de la maculopathie radique
apres traitement du mélanome
choroidien: intérét de I'OCT-
angiographie (fig. 3)

=+ S. TICK, C. MESNARD,
A. EL MAFTOUHI

arétinopathie radique représente

un enjeu visuel important dans les

suites du traitement conservateur
des tumeurs malignes intraoculaires.
Face 4 un mélanome choroidien, les
deux options thérapeutiques conser-
vatrices actuelles sont I'irradiation par
faisceau de protons ou la brachythéra-
pie (disque radioactif en contact avec
la sclere en regard de la tumeur, le plus
souvent aujourd’hui I'iode 125).

Les conséquences visuelles de la réti-
nopathie radique, apparaissant dans la
plupart des cas dans les 2 ans apres irra-
diation, peuvent étre majeures et souvent
irréversibles. Dans une étude récente,
52 % des patients traités par irradiation
par faisceau de protons, quelle que soit la
localisation tumorale avaient une acuité
visuelle finale inférieure 4 20/200 [1]. En
cas d’cedéme maculaire postradique, plu-
sieurs attitudes thérapeutiques peuvent
aujourd’hui étre envisagées: la photocoa-
gulation au laser, la photothérapie dyna-
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mique, les injections intravitréennes de
corticostéroides ou d’anti-VEGF [2,3].
Mais lesrésultats, une fois larétinopathie
radique avérée, peuvent étre peu satisfai-
sants dans de nombreux cas.

L'enjeu est doncactuellement le diagnos-
tic des premiers signes de conséquences
del'irradiation, afin de proposer un trai-
tement le plus précocement possible par
injection intravitréennes d’anti-VEGF
et/ou par photocoagulation des micro
territoires ischémiques et pouvoir ainsi
espérer un maintien de ’acuité visuelle.

Les signes de maculopathie radique
décrits dans la littérature sont (fig. 4):

—un élargissement de la zone avasculaire
centrale;

— une diminution de la visibilité du
réseau capillaire superficiel ;

—une diminution dela densité duréseau
capillaire profond, interrompu, parfois
totalement désorganisé.

L’OCT-angiographie permet de détecter
les premiéres conséquences rétiniennes
infracliniques de la radiothérapie et
permet une analyse quantitative et qua-
litative du réseau capillaire maculaire
superficiel et profond.

L'OCT-A pourraitalors devenirun véritable
un outil diagnostic non invasif précoce de

Fig. 3: Comparaison entre l'angiographie a la fluorescéine (AF), au vert d'indocyanine (ICG) et 'angio-OCT chez
un patient avec une maladie de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) avec une présentation asymétrique (D'aprés
Aggarwal et al). A: Le fond d'ceil droit montre la présence d'un cedéme papillaire isolé. B: LAF montre une
hyperfluorescence papillaire sans signe de choroidite. C: De nombreuses taches hypofluorescentes sont
visibles a l'angiographie en ICG et qui restent hypofluorescentes tout le long de la séquence angiographique.
D: L'angio-OCT montre de multiples zones hyporéflectives correspondant a une zone de flux réduite, et qui se
superposent aux lésions hypofluorescentes en ICG. Limage structurelle et la coupe d’OCT (E et F) confirment

qu’il n'y a pas eu de perte de signal.

cette pathologie. En effet, les signes OCT
angiographiques sont souvent visibles
avant l’apparition de logettes d’'OM
cystoide ou de signes de souffrance réti-
nienne a I’examen du fond d’eeil (hémor-
ragie, exsudats, nodules cotonneux) [4].

Le but est donc de détecter les anoma-
lies, a un stade précoce de rétinopathie
radique, uniquement visibles 41’'OCT-an-
giographie avant I’apparition de signes
cliniques et/ou les modifications de
I’épaisseur rétinienne en OCT [5]. Cette
raréfaction capillaire visible en OCT-
angiographie est statistiquement signifi-
cative quand elle est comparée al’ceil non
traité. Ces signes semblent par ailleurs
corrélés entre autre a la taille tumorale
initiale et donc possiblement a la sécré-
tion par la tumeur de cytokines inflam-
matoires et de VEGF nettement plus

Fig. 4: Deux exemples d'image en OCT-A d'une
maculopathie radique. En haut: une interruption de
la maille capillaire dans 2 quadrants. En bas: une
désorganisation compléte du réseau capillaire pro-
fond et superficiel.
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importante dans les tumeurs de grande
taille (syndrome de tumeur toxique).

Un diagnostic précoce de ces anomalies
pourrait permettre un traitement dés les
premiers signes de maculopathie et éviter
la perte définitive de lalésion. Une étude
récente, réalisée parl’équipe de Zografos
a permis de montrer I’intérét dans la
préservation visuelle du traitement par
injections intravitréennes d’anti-VEGF
réguliéres tousles 2 mois chezles patients
traités par protonthérapie pour un
mélanome choroidien. Il a pu étre mon-
tré une stabilisation de I’acuité visuelle
méme en cas d’interruption du réseau
capillaire superficiel et/ou profond.

Une étude publiée en 2016 par I’équipe
de Gagoudas, a par ailleurs, permis de
montrer, sur un échantillon assez res-
treint de patients que les injections
prophylactiques d’anti-VEGF des la
chirurgie de repérage tumoral et tous
les deux mois, pourrait permettre une
conservation de I’acuité visuelle bien
meilleure que dans les études histo-
riques post radiothérapie.

Les conséquences thérapeutiques de ces
observations et de ces études sont alors
les suivantes:

— quand commencer le traitement par
injections d’anti-VEGF 7

— doit-on instaurer ce traitement des les
premiers signes OCT angiographiques
ouavant?

—quels sont les meilleurs candidats au
traitement en fonction du degré d’at-
teinte des réseaux capillaires superfi-
ciels et/ou profonds?

Ces questions et]’apport majeur de cette
technologie non invasive nous permet-
tront, peut-étre, dans les années a venir,
de changer le pronostic souvent tres
défavorable de cette pathologie.
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(Edeme maculaire chronique:
chercher le macroanévrysme

= M. PAQUES, B. DUPAS, C. DEL TURCO,
J.-F. GIRMENS

¥ cedéme maculaire chronique
est une cause banale de baisse

d’acuité visuelle chez le diabé-
tique ou lors d’une occlusion veineuse
rétinienne. Le plus souvent, le patient
sera soumis a des injections intravi-
tréennes répétées, pouvant parfois se
poursuivre durant des années.

Une complication courante des maladies
vasculaires rétiniennes est le développe-
ment d’anomalies vasculaires focales.
Les microanévrysmes sont si fréquents
qu’onremarque a peine leur présence au
fond d’eil. Cependant, certains d’entre
eux semblent pouvoir se développer
a tel point qu’ils deviennent de véri-
tables ectasies que I’on peut appeler des
macroanévrysmes (fig. 5). La plupart sont
situés dans la couche nucléaire interne
et ont un aspect sacculaire ou, moins fré-
quemment, fusiforme. Ceux-ci sont a dis-
tinguer des macroanévrysmes artériels
aveclesquelsils sont souvent confondus.
Ces macroanévrysmes capillaires n’ont
pas encore de critére de distinction trés
claire parrapport aux microanévrysmes,
mais on peut estimer qu’a partir de
150 microns de diamétre leur réle dans
I’entretien d’un cedéme maculaire chro-
nique est possible, sinon probable.

La transition d’un microanévrisme
vers un macroanévrysme s’accom-
pagne d’un épaississement pariétal et
d’une thrombose intraluminale plus ou
moins marquée. Au fond d’eil, la paroi
devient visible sous la forme d"un halo
blanchétre. Dans notre expérience, la
présence d’exsudats secs est fortement
associée a la présence de macroané-
vrismes capillaires. Des exsudats secs
massifs peuvent étre observés. Le centre
des dép6bts circinés sont associés aux
plus gros des macroanévrismes capil-
laires. Nous avons montré (Bouhris,
2010) que ’'angiographie ICG est trés
largement supérieure a ’angiographie a

Fig. 5: Angiographie ICG et OCT d'un macroanévrysme (fléche blanche) dans le cadre d'une rétinopathie dia-

bétique avec cedeme maculaire chronique.



la fluorescéine pour la détection de ces
macroanévrysmes.

L’edéme maculaire chronique peut
étre un défi thérapeutique méme a I’ere
des injections intravitréennes. Dans
une étude pilote, nous avons constaté
que la combinaison de la détection des
macroanévrysmes capillaires parl’angio-
graphie ICG et le contréle de I'efficacité
de leur photocoagulation par’OCT peut
étre suivie d’une amélioration anato-
mique et fonctionnelle de ’cedéme macu-
laire (P4ques, 2016). Malgré les limites
inhérentes a notre étude pilote non ran-
domisée, nous pensons que ces résultats
sont importants parce que la plupart de
nos patients avaient une perte visuelle
depuis plus d’un an et ont amélioré leur
vision en ’absence d’autre traitement.

Nos résultats peuvent donc contribuer a
réévaluer le role de la photocoagulation
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laser dans la prise en charge de ’cedéme
maculaire chronique. Il est en effet géné-
ralement considéré que le laser de grille
a un effet modeste sur la vision (Elman).
Par conséquent, en présence d'un cedéme
maculaire chronique un dépistage systé-
matique de ceslésions peut étreintéressant,
en particulier en présence d’exsudats secs.

Cependant, en I’absence d’essai rando-
misé, les indications de ce laser ciblé
sont encore incertaines. La sélection des
patients peut étre basée sur la taille des
lésions microvasculaires, qui est mieux
caractérisée par’'OCT. Lesrisques poten-
tiels associés ala photocoagulation ciblée
doivent étre gardés al’esprit. Ce laser (tout
comme la “grille” maculaire d’ailleurs)
est contre indiqué en cas de DMLA ou
méme de simple drusen. Une mauvaise
fixation est également une contre indica-
tion, surtout en cas de lésion proche de
la fovéa. En I’absence de données d’une

étude prospective, un traitement combiné
(i.e. avec des injections intravitréennes)
est’attitude la plus pragmatique.

POUR EN SAVOIR PLUS

1. Bournis A, Girmens JF, Bont S et al.
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161-166
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et al. Indocyanine green-guided tar-
geted photocoagulation of capillary
macroaneurysms in macular edema: a
pilot study. Br ] Ophthalmol, (in press).
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Du nouveau dans 'OVCR: le
globule rouge coupable ?

=+ E. HERON, J.F. GIRMENS, M. PAQUES
| a physiopathologie des OVCR

demeure obscure, peu de fac-

teurs de risque ont été identifiés,
et ’on ne dispose d’aucun traitement
systémique d’efficacité reconnue.
L’obstruction veineuse ne semble pas
liée ala formation de thrombus, puisque
la présence de thrombus est inconstante
danslesrares cas anatomopathologiques
publiés, la veine centrale de la rétine
reste perméable au Doppler en phase
aigué, I’angiographie montre un ralen-
tissement plus ou moins marqué du flux
veineux sans arrét véritable, et’anticoa-
gulation est inefficace.

Lorsqu’il est responsable de baisse
visuelle, I’cedéme maculaire bénéficie
transitoirement de 1’administration
intravitréenne d’anti-VEGF (Lucentis)
ou de corticoides (Ozurdex), sans don-
nées sur leur efficacité au long cours. Les
complications de I'ischémie rétinienne
sont prévenues par les anti-VEGF et sur-
tout la photocoagulation panrétinienne
au laser, sans démonstration que cela
puisse limiter I’extension de la non per-
fusion rétinienne ni en espérer de gain
visuel. Il n’existe donc a ce jour aucune
thérapeutique préventive ou curative
vis-a-vis de la non perfusion, et donc
de l’atrophie rétinienne. Le mécanisme
de survenue de la non- perfusion capil-
laire est débattu: cedéme des cellules
endothéliales, apoptose endothéliale,
obstruction leucocytaire, thermogéneése
locale ou troubles hémorhéologiques
(hyperviscosité, déformabilité et agré-
gation érythrocytaires notamment)...

Il y a quelques années, dans une étude
axée sur la recherche de syndrome
myéloprolifératif (SMP) latent dans les
OVCR (qui est une cause fréquente de
thrombose des veines mésentériques et
syndrome de Budd-Chiari), nous avions
observé, chez pres du tiers des patients,
la formation spontanée (sans facteur de
croissance) de colonies de progéniteurs

érythroides en culture de moelle in vitro
[1]. Dans le laboratoire de référence du
Pr Casadevall a I’'Ho6tel-Dieu de Paris,
les résultats de culture de moelle mon-
traient en effet des colonies érythroides
endogénes chez 12 sur 44 patients OVCR
(27 %), 13 sur 35 Budd-Chiari (37 %),
52 sur 53 polyglobulies primitives de
Vaquez (98 %), et aucune sur 22 sujets
sains (donneurs de moelle), avec un
nombre de colonies croissant dans cha-
cun des 3 groupes de patients (fig. 6).

Bien que ce critére soit quasi-pathogno-
monique de SMP, les patients OVCR se
sontrévélésindemnes de toute hémopa-
thie, etle mécanisme moléculaire impli-
qué dans la formation de colonies dans
ce contexte reste inconnu.

Pour explorer le lien possible entre une
anomalie de la lignée rouge et 'OVCR,
les propriétés des globules rouges (GRs)
ont alors été étudiées au sein de I'unité
Inserm d’Yves Colin a I'Institut national
de la transfusion sanguine. Nous avons
observé que les GRs de patients OVCR
présentent une adhérence anormale &
I’endothélium vasculaire, phénomeéne
déja connu pour participer aux complica-

tions vasculaires dans plusieurs maladies
(drépanocytose, polyglobulie de Vaquez,
sphérocytose, Gaucher...). Au niveau
moléculaire, nous avons observé que les
GRs OVCR surexpriment a leur surface
la phosphatidylsérine (PS) et que cette
surexpression est corrélée a une augmen-
tation treés significative de I’adhérence
des GRs a des cellules endothéliales
en culture [2]. Cette adhérence anor-
male peut étre inhibée d’un facteur 2 &
3 lorsque le récepteur endothélial de la
PS (PSR) oulaPS du GR sont bloqués par
des anticorps anti-PSR ou par’annexine
V, un ligand de la PS (fig. 7). Sans étre le
seul mécanisme en jeu, 'interaction entre
le PSR endothélial et 1a PS du GR parait
doncjouerunrole déterminant dans1’ad-
hérence des GRs a I’endothélium vascu-
laire observée dans 'OVCR.

Ces résultats font suspecter le role pos-
sible d’'une adhérence anormale des GRs
al’endothélium vasculaire dans la phy-
siopathologie de I’'OVCR, notamment
sur I’étendue des territoires de non per-
fusion capillaire rétinienne.

En pathologie humaine, ce mécanisme
est clairement en jeu dans les compli-

10000
% 1000 :
5 :
g !
< Ty
g 3+
2 :
2 .
S 100 :
f .
> M 3
5 —_— :
38 i
e i
s .
o .
© 10 | ——

1

Patients
atteints d'OVCR

Budd-Chiari

Vazquez

Fig. 6: Valeurs individuelles et médianes (trait transversal) des colonies endogénes érythroides chez les
patients OVCR (Budd-Chiari, et Vaquez). Axe des Y; échelle semi-logarithmique (Héron E, Marzac C, Feld-
man-Billard S et al. Endogenous colony formation in patients with retinal vein occlusion. Ophthalmology, 2007).
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Fig. 7: Les globules rouges (GRs) OVCR ont une adhérence renforcée aux cellules endothéliales. Les GRs OVCR présentent une expression augmentée de la phos-
phatidylsérine (PS) a leur surface (A) qui est associée a une adhérence anormale aux cellules endothéliales (B). Des tests d'inhibition (C) ont montré limplication de
l'interaction entre la phosphatidylsérine membranaire des GRs et le récepteur endothélial de la phosphatidylsérine (PSR) dans ce processus pathologique.

cations microcirculatoires de patholo-
gies aussi différentes que la maladie de
Vaquez et la drépanocytose, et explique,
en grande partie, I’efficacité thérapeu-
tique d’un médicament comme I'hy-
droxycarbamide (Hydréa) utilisé dans
ces deux affections. L'efficacité théra-
peutique dans I’OVCR de médicaments
diminuant I’adhérence érythrocytaire
ala paroi vasculaire mérite donc d’étre
évaluée. Une étude de preuve de concept
est actuellement en cours au CHNO
Quinze-Vingts pour tester cette hypo-
these (Clinical Trial, NCT02957760).
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ranibizumab: le traitement de la baisse
visuelle due a une néovascularisation
choroidienne (NVC).

Cette indication nous permet donc
actuellement de traiter tout néovaisseau
quelque soit la cause:

—stries angioides;

—choriorétinopathie post inflammatoire;
—CRSC;

—choriorétinopathie idiopathique;
—eta d’autres étiologies diverses.

Cette indication inclut le traitement
de la baisse visuelle due a une NVC
secondaire a une myopie forte (qui avait
I’AMM depuis 2013).

Traitement des néovaisseaux
de cause rare: une nouvelle
indication du ranibizumab

= S. TICK

§ étude pivotale MINERVA
menée par 3 centres fran-

cais, et présentée pour la pre-  Dans cette étude, 178 patients adultes

miere fois au congres EURETINA en
novembre 2016 a permis 1’établisse-
ment d’une nouvelle indication pour le

ont été randomisés selon un ratio 2:1
pour recevoir du ranibizumab 0,5 mg a
I'injection initiale puis un schéma théra-
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peutique individualisé basé sur I’activité
de la maladie évaluée par la mesure de
I’acuité visuelle et/ou des critéres anato-
mique (c’est-a-dire altération de ’acuité
visuelle, présence de fluide intra/sous
rétinien, hémorragie ou diffusion) ouune
injection simulée a I’injection initiale
puis un schéma thérapeutique indivi-
dualisé basé sur ’activité de la maladie.

Aumois 2, tous les patientsrecevaient en
ouvert du ranibizumab si besoin.

Les résultats sont présentés ci-dessous

(fig. 8):

Le traitement de la baisse visuelle due
aune NVC doit étre déterminé de fagon
individualisée pour chaque patient en

se basant sur l’activité de la maladie.
Certains patients pourront ne nécessiter
qu’une injection au cours des 12 pre-
miers mois, d’autres pourront nécessiter
un traitement plus fréquent, y compris
des injections mensuelles.

Confirmation de I'implication
du gene GNAT1 dans la rétinite
pigmentaire

= C. CORIAT

e géne GNAT1, codant pour la
sous-unité de la transducine Ga,
est un gene crucial de la cascade
de la photo-transduction impliqué dans
le développement des formes autoso-

miques dominantes et récessives de la
cécité nocturne congénitale stationnaire.
Larétinite pigmentaire se traduit par une
dégénérescence progressive des photo-
récepteurs débutant et prédominant au
niveau des batonnets. Ainsi, I'implica-
tion du gene GNAT1 pouvait étre évo-
quée dans larétinite pigmentaire.

C’est dans ce contexte qu’une équipe
de chercheurs francais a identifié et
confirmé 'implication du ggne GNAT1
danslarétinite pigmentaire & partir d'un
cas (Méjecasse et al. PloSONE, 2017).

Le cas d’'un homme de 32 ans présen-
tant une rétinite pigmentaire sévere et
ses parents non malades a été étudié
par un séquencage complet. Il a été mis
en évidence la présence d’'une mutation
non-sens homozygote surle gétne GNTA1
(c.963C > A p. (Cys321). La présence de
cette mutation géneére la production d'une
protéine plus petite sur laquelle manque
quelques sites protidiques pour la cas-
cade de la photo-transduction. Ce travail
a confirmé que le phénotype et le mode
de transmission associés aux variantes
GNAT1 peuvent varier d’une forme
autosomique dominante, autosomique
récessive de la cécité nocturne congéni-
tale stationnaire a la forme autosomique
récessive de larétinite pigmentaire.

POUR EN SAVOIR PLUS

Méjécasse et al. PLoS ONE, DOI: 10.1371/
journal. pone.0168271, 2016.

Les auteurs ont déclaré ne pas avoir de
conflits d’intéréts concernant les données
publiées dans cet article.





