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Quoi de neuf en rétine (hors DMLA) ?
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Pathologies vasculaires
rétiniennes: une meilleure
compréhension de I’anatomie
normale et du role des
macroanévrysmes
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omprendre la distribution du

flux sanguin dans les couches

rétiniennes est d’un grand inté-
rét dans la compréhension de la phy-
siologie rétinienne et la pathologie.
L’établissement d’'un modele tridimen-
sionnel de circulation capillaire est
également une étape importante pour
comprendre les images d’OCT-A.

Cependant et étonnamment, il n’y a pas
de modele complet de la microcircula-
tion rétinienne dans les yeux de grands
mammiféres. La microcirculation de la

rétine de mammifere est habituellement
décrite comme trois couches paralléles
de microvaisseaux avec des capillaires
supplémentaires irriguant la couche de
fibres nerveuses [1] (fig. 1). On sait en fait
tres peu de choses sur la distribution du
flux capillaire dans ce réseau complexe.
En effet, peu d’études détaillées sur la
disposition anatomique des capillaires
rétiniens chez les grands mammiferes
ont été rapportées. L'angiographie a la
fluorescéine in vivo peut résoudre des
capillaires individuels proches de I'in-
terface vitréorétinienne mais ne permet
pas d’observer de maniere fiable des
microvaisseaux plus profonds.

L’apparition récente de systémes d’ima-
gerie in vivo permettant la segmentation
de couche de microvaisseaux comme
I’'ophtalmoscopie optique adaptative ou
latomographie par cohérence angio-op-
tique (OCT-A) arenouvelé I'intérét pour
I’analyse de la disposition tridimen-
sionnelle des microvaisseaux rétiniens
humains.

Cependant, la résolution encore limitée
de ’OCT-A nuital’analyse de larelation

entre les couches. A partir de recons-
tructions 3D de coupes de microscopie
confocale de rétine de porc dont les
vaisseaux ont été marqués par immu-
nofluorescence, une étude a permis de
préciser 'anatomie des différents plans
capillaires. Un patient travail de tragage
aensuite permis de suivre les trajets indi-
viduels des capillaires et ainsi d’analyser
leurs connections couches par couche.
Ceci montre clairement que les trois
couches microvasculaires (hormis les
capillaires épipapillaires) ont un arran-
gement sériel, c’est-a-dire que la plus
grande partie du flux sanguin rétinien,
amené par des artérioles branchées sur
la couche microvasculaire superficielle,
passe par la couche microvasculaire
profonde. Les capillaires épipapillaires,
quant a eux, n’émergent pas de la papille
mais de la couche microvasculaire
superficielle.

A partir de I’analyse quantitative des
connexions, les principales voies
d’écoulement ont été déduites et des
modeles bi- et tridimensionnels de la
direction de I’écoulement capillaire ont
été construits.
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Fig. 1: Modeéles 2 D et 3 D de la circulation rétinienne.
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Fig. 2: Exemple de macroanévrysme dans un cedéme maculaire. A gauche: angiographie ICG. A droite : coupe
OCT.

>>> (Edéme maculaire chronique: cher-
cher le macroanévrysme

L’cedéme maculaire chronique est une
cause banale de baisse d’acuité visuelle
chez le diabétique ou lors d’une occlu-
sion veineuse rétinienne. Le plus
souvent, le patient sera soumis a des
injections intravitréennes répétées,
pouvant parfois se poursuivre durant
des années. Une complication courante
desmaladies vasculaires rétiniennes est
le développement d’anomalies vascu-
laires focales. Les microanévrysmes sont
sifréquents qu’on remarque a peine leur
présence au fond d’ceil (fig. 2).

Cependant, certains d’entre eux
semblent pouvoir se développer a tel
point qu’ils deviennent de véritables
ectasies quel’on peut appeler macroané-
vrysmes. Nous avons montré [2] que
I’angiographie ICG est trés largement
supérieure a ’angiographie a la fluores-
céine pour la détection de ces macroané-
vrysmes. Dans une étude pilote, nous
avons constaté que la combinaison
de la détection des macroanévrysmes
capillaires par I’angiographie ICG et le
contréle de l'efficacité de leur photo-
coagulation par I’OCT peut étre suivie
d’une amélioration anatomique et fonc-
tionnelle de I’cedéme maculaire [3].

Malgré les limites inhérentes a notre
étude pilote non randomisée, nous pen-
sons que ces résultats sont importants
parce que la plupart de nos patients

avaient une perte visuelle depuis plus
d’un an et ces derniers ont amélioré leur
vision en I’absence d’autre traitement.
Nos résultats peuvent donc contribuer a
réévaluer le role de la photocoagulation
laser dans la prise en charge de I’cedéme
maculaire chronique.
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anécroserétinienne aigué (ou ARN)

est une forme dévastatrice et rare

d’infection uvéitique causée par le
virus varicella-zoster (VZV) et I’ herpés
simplex virus (HSV). La morbidité en
termes de perte visuelle est importante
avec une prédilection pour I’atteinte
oculaire bilatérale.

Le traitement du ARN a fait ’objet de
publications récentes, ce qui justifie
cette revue de la littérature. Le ARN
syndrome est défini par les caractéris-
tiques cliniques suivantes del’ American
Uveitis Society sont (fig. 3):

—un ou plusieurs foyers de nécrose réti-
nienne a marges nettes en rétine périphé-
rique;

—une progression de la maladie en I’ab-
sence de traitement antiviral ;

—une progression circonférentielle;
—la présence d"une vasculopathie occlu-
sive avec atteinte artérielle;

— ... etuneréaction inflammatoire dans
le segment antérieur ou dans la cavité
vitréenne.

Des variantes non nécrosantes et a type
de nécrose postérieure multifocale
ont été décrites. Pour cette raison, les
patients qui présentent une uvéite anté-
rieure doivent avoir avec un examen du
fond d’ceil, pupille dilatée pour exclure
un ARN et d’autres causes d uvéites.

>>> Traitement antiviral du ARN

Le traitement le plus souvent utilisé lors
de la découverte d’'un ARN syndrome
consiste en I’aciclovir intraveineux ou
le valaciclovir par voie orale. D’autres
traitements peuvent étre recommandés
comme le famciclovir, le valganciclovir
ou l’aciclovir par voie orale ainsi que le
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Fig. 3: Photo du fond d’oeil d’'une patiente dgée de 50 ans avec nécrose rétinienne aigué (ARN) montrant une
hyalite inférieure, une rétinite et un cedéme du nerf optique. L'analyse du prélévement d’humeur aqueuse était
positive par PCR pour 'HSV1 et la patiente présentait comme antécédent une méningo-encéphalite a3 HSV1
deux ans auparavant.

foscarnet et le ganciclovir par voie intra-
veineuse. Des thérapeutiques adjuvantes
comme le foscarnet ou le ganciclovir en
injection intravitréennes, sont aussi uti-
lisées.

Si le prélevement de liquide intraocu-
laire confirme le CMV comme cause du
ARN, le traitement est alors similaire a
celui d'unerétinite 8 CMV et est différent
d’une étiologie a VZV ou HSV.

Le traitement standard du ARN consiste
en ’aciclovir intraveineux (10 mg/kg
toutes les 8 heures) pendant 7 & 10 jours
pour obtenir des concentrations suf-
fisantes suivi par une thérapeutique
antivirale par voie orale pendant plu-
sieurs mois.

Cependant, malgré le traitement antivi-
ral qui réduit I’atteinte de 1’ceil contro-
latéral, I'incidence de la perte de vision
sévere et du décollement de la rétine
dans I’ceil atteint est encore élevée.

Les yeux qui présentent une rétinite
affectant une surface supérieure ou égale
4 25 % de la surface totale de la rétine,
présentent un risque 12 fois supérieur
de développer a décollement de larétine

par rapport aux yeux dont la surface de
rétine atteinte est de moins de 25 % de
larétine totale.

Baltinas et al. ont étudié ces complica-
tions chez 62 patients (68 yeux) atteints
de ARN syndrome traités soit par vala-
ciclovir oral, soit par aciclovir intravei-
neux.

Ils ont conclu a une équivalence de ces
2 traitements car la vision finale était
la méme, tout comme ’amélioration
visuelle entre le diagnostic et I’examen
final 5 ans apres. 51 % des patients ont
présenté une perte de vision sévere
(<1/10¢) a la visite finale. Ce taux de
perte de vision était semblable entre les
yeux traités par aciclovir intraveineux
(46 %) et valaciclovir par voie orale
(59 %). Il en était de méme pour 29 %
des patients qui présentaient a’examen
final, une vision considérée comme
bonne (> 4/10°) ; ce pourcentage de
patients était similaire qu’ils aient regu
de ’aciclovir intraveineux ou du vala-
ciclovir par voie orale.

L’analyse en sous-groupes pour évaluer
I’effet d’une thérapie adjuvante dans le
groupe oral valaciclovir n’a pas montré

de différence significative en termes de
vision finale entre les patients avec et
sans injection intravitréenne antivirale.
Cerésultat est controversé car Wong et al.
ont montré que le foscarnet intravitréen
pourrait réduire le taux de décollement
de la rétine ou la perte visuelle sévere
dans I’ARN.

Baltinas et al. ont également montré que
le traitement oral par valaciclovir est
cliniquement équivalent au traitement
intraveineux par aciclovir en termes de
risque de décollement de la rétine. Le
décollement de la rétine compliquait
I’ARN chez 63 % des yeux dans leur
série. 'ajout d’un agent intravitréen au
traitement oral ou intraveineux n’affec-
tait pas le taux d’apparition de décol-
lement de la rétine. Le temps médian
d’apparition de ce décollement était
de 56 jours pour la cohorte totale, de
55 jours pour le groupe ayantregu le trai-
tement intraveineux, et de 63 jours pour
le groupe traité par voie orale.

Le role d’une barriére laser prophylac-
tique contre le décollement de la rétine
dans I’ARN est controversé dans la lit-
térature. Dans 1’étude de Baltinas et al.,
un traitement prophylactique par laser
était réalisé chez 31 % des yeux dans la
cohorte entiére et a un temps médian de
8 jours apres le diagnostic d’ARN. Une
barriere laser ne réduisait pas le taux
de décollement de la rétine avec 62 %
des yeux qui développaient cette com-
plication malgré ce traitement prophy-
lactique. 64 % des yeux sans traitement
prophylactique développaient un décol-
lement de larétine. Ce taux était de 59 %
dans une autre étude récente.

Dans cette étude, les facteurs derisque de
perte visuelle sévere étaient: la survenue
d’un décollement de la rétine, la vision
de 1/10° au diagnostic par rapport a une
vision de 10/10% et le délai entre la surve-
nue du ARN et I'initiation du traitement
avec un délai moyen de 5 jours. Les pra-
tiques courantes dans certains pays sont
de se tourner plus fréquemment vers
le valaciclovir oral comme traitement
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du ARN avec de bons résultats dans de
petites série publiées. Ces résultats sont
confortés par le fait que le valaciclovir
oral présente des concentrations plasma-
tiques comparables aI’aciclovir intravei-
neux et ’avantage d’un cofit total plus
faible, le patient étant suivi en externe.

Une étude a montré qu’'une adminis-
tration de valaciclovir (1000 mg) ou
d’aciclovir intraveineux (5 mg/kg ou
350 mg) produit des taux sériques
d’aciclovir similaires. Des taux sériques
aprés administration de 2000 mg de
valaciclovir oral 4 fois par jour étaient
comparables aux valeurs obtenues avec
10 mg/kg d’aciclovirintraveineux toutes
les 8 heures. Une autre étude récente a
comparé ’efficacité de la vitrectomie
pour traiter ’ARN syndrome et a étudié
la réalisation d’une vitrectomie précoce
prophylactique systématique avec tam-
ponnade par silicone et injection intravi-
tréenne en plus du traitement systémique
antiviral. La vitrectomie prophylactique
n’a pas permis de prévenir la survenue
d’un décollement de la rétine ou d’amé-
liorer le pronostic visuel dans cette étude.

En conclusion, les résultats visuels
des patients atteints de ARN traités par
valaciclovir oral ne sont pas différents
de ceux traités par aciclovir intravei-
neux. En général, le pronostic visuel
des patients atteints d’ARN est péjora-
tif, les patients dans ces 2 groupes de
traitements ont présenté dans 1’étude
de Baltinas et al. des pertes de vision
séveres a des taux similaires, de décolle-
ment de larétine et autres complications.
Toutefois, une minorité de patients dans
ces 2 groupes de traitement maintiennent
une visionrelativement bonne. La surve-
nue de décollements de la rétine n’était
pas prévenue par la réalisation d’'une
barriére laser prophylactique ou par une
injection antivirale intravitréenne.

Des que 25 % ou plus de la rétine est
affectée par la nécrose rétinienne aigué,
le risque de décollement de la rétine et
de perte visuelle augmente significati-
vement.

Auvudeces données montrant une effi-
cacité comparable entre les traitements
intraveineux et oraux, le valaciclovir par
voie orale devrait étre considéré dans
notre arsenal thérapeutique.
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a pachychoroide (PC) correspond

littéralement & une augmentation

diffuse ou focale d’épaisseur cho-
roidienne avec une dilatation des vais-
seaux choroidiens, induisant des plages
d’hyperperméabilité choroidienne a
I’'angiographie au vert d’indocyanine.
En tomographie par cohérence optique
(OCT) en mode EDI (“Enhanced Depth
Imaging”), son épaisseur se mesure entre
lamembrane de Bruch et lajonction cho-
roido-sclérale. Initialement décrite chez
des patients atteints de choriorétinite
séreuse centrale (CRSC), la PC favorise-
rait la survenue de décollements focaux
de I’épithélium pigmentaire avec des
décollements séreux rétiniens (DSR)
consécutifs [1].

David et al. ont été les premiers en
2013 a la considérer comme une entité
clinique a part entiére actuellement
nommeée épithéliopathie pigmentaire
avec pachychoroide [2]. Il s’agissait
d’une série de patients qui répondaient
aux criteres jusqu’alors admis pour le
diagnostic de pachychoroide, mais
qui présentaient également de petits
décollements de I’épithélium pigmen-
taire sans DSR en regard des zones
d’épaississement choroidien, avec le



plus souvent un aspect hétérogene en
autofluorescence. D’autres patholo-
gies ont été ensuite associées a la PC.
Le “spectre” des PC comprend ainsi:
I’épithéliopathie pigmentaire avec
pachychoroide, la CRSC, la pachycho-
roide néovasculaire (avec néovaisseaux
choroidiens occultes) et la vasculopa-
thie polypoidale.

Ces entités partagent un facteur commun,
une choroide épaisse, et donc probable-
ment en partie les mémes mécanismes
physiopathologiques sans que ceux-ci
aient été clairement identifiés [3].
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Chung et al. ont rapporté en 2017 1’asso-
ciation entre I’excavation choroidienne
focale et la PC [4]. Dans cette série de
patients, ilsmontraient’existence d’'une
choroide épaissie directement de part et
d’autre de I’excavation choroidienne
focale. La congestion choroidienne vei-
neuse chronique pourrait étre a’origine
de la libération de médiateurs pro-in-
flammatoires et pro-thrombotiques mais
lesmécanismes d’atrophie puis d’excava-
tion choroidienne demeurent incertains.

Phasukkijwatana et al. (fig. 4) ont récem-
ment décrit une nouvelle entité apparte-

nant au groupe des PC: le syndrome de
pachychoroide péripapillaire [5]. I est
défini par un épaississement choroidien
focal le plus souvent bilatéral, prédomi-
nant dans larégion péripapillaire, et plus
particulierement en inter-papillomacu-
laire, ce quin’est pas le cas des autres PC.
Cet épaississement choroidien décroit
progressivement plus on serapproche du
cOté temporal de la macula. Peuvent s’y
associer un DSR et/ou du liquide intra-
rétinien en nasal delamacula. L'examen
du fond d’eil révele fréquemment une
petite papille pleine peu excavée, par-
fois accompagnée de plis choroidiens.

Fig. 4: Imagerie multimodale d'un patient de 55 ans avec pachychoroide péripapillaire. A et B: clichés en autofluorescence montrant une alternance de zones hyper- et
hypoautofluorescentes dans la région péripapillaire. C et D: clichés en infrarouge avec une alternance de zones hyper- et hyporéflectives organisées en réseau dans
les régions péripapillaires et maculaires. E et F: clichés en tomographie par cohérence optique passant par la fovéa. On note une choroide épaissie, particulierement
en interpapillomaculaire. CEil droit : présence d'un décollement séreux rétinien en temporal du nerf optique avec un amincissement de la couche nucléaire externe et
une irrégularité de la ligne ellipsoide en rétrofovéolaire. CEil gauche : présence d'un petit soulévement rétrofovéolaire de la zone d'interdigitation, de la ligne ellipsoide
et de la membrane limitante externe. G et H: angiographie a la fluorescéine aux temps intermédiaires. Aspect hétérogéne en réseau a prédominance péripapillaire
avec alternance d'effets fenétre et de diffusions minimes. | et J: angiographie au vert d’'indocyanine aux temps intermédiaires. Présence d'une dilatation des vaisseaux

choroidiens péripapillaires avec hypercyanescence des zones d’hyperperméabilité choroidienne.
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La présence d’un pseudo-cedéme papil-
laire (aspect congestionné de la papille
mais sans diffusion angiographique) ou
d’un véritable cedéme papillaire (avec
diffusion modérée aux temps tardifs de
I’angiographie a la fluorescéine), sans
autre cause neurologique ni inflamma-
toire retrouvée, peuvent faire égarer le
diagnostic. Les zones d’épaississement
choroiden en OCT se traduisent en
autofluorescence par une alternance de
zones hypo- et hyperautofluorescentes
péripapillaires, tandis que ’angiogra-
phie a la fluorescéine prend un aspect
granité péripapillaire avec une alter-
nance d’effets fenétre et de diffusions
focales minimes.

En angiographie au vert d’indocyanine,
les temps précoces permettent de visua-
liser des vaisseaux choroidiens dilatés
a prédominance péripapillaire tandis
que les temps intermédiaires confir-
ment ’hyperperméabilité choroidienne
avec le plus souvent une décroissance
progressive de I’hypercyanescence aux
temps tardifs. La majorité des patients
étaient asymptomatiques. Une baisse
d’acuité visuelle pouvait étre présente en
cas de véritable cedéme papillaire et/ou
de liquides intrarétiniens et/ou de DSR
avec menace fovéolaire.

Comme principale hypothése physio-
pathologique, les auteurs ont avancé
une possible congestion choroidienne
péripapillaire qui provoquerait une
augmentation localisée de pression
hydrostatique puis une altération
de 1’épithélium pigmentaire. Cette
dysfonction de la pompe épithéliale
entrainerait un passage de liquides
intrarétiniens avec parfois une conges-
tion et/ou un véritable cedeme papil-
laire. Une atrophie de I’épithélium
pigmentaire et de la membrane limi-
tante externe en temporal de I’anneau
neurorétinien a été retrouvée chez tous
les patients de cette étude.

Des altérations de lalame criblée ont éga-

lement été rapportées chez des patients
avec PC ou atteints de neuropathie

optique glaucomateuse. Elles pourraient
expliquer la présence de fluides intraré-
tiniens au niveau des bords de I’'anneau
neurorétinien [6]. Enfin, un lien a aussi
été évoqué entre la PC et la neuropathie
optique ischémique antérieure aigiie
(NOIAA) [7].

Comparée a des patients témoins,
I’épaisseur choroidienne péripa-
pillaire était significativement plus
élevée chez des patients atteints
de NOIAA, y compris dans 1’eeil
adelphe, selon une étude de Girkin
et al. La présence d’une pachychoroide
péripapillaire, potentiel facteur de com-
pression et d’ischémie du nerf optique,
pourrait constituer un facteur de risque
de NOIAA. Les auteurs évoquent une
relation entre I’augmentation d’épais-
seur choroidienne en décubitus dor-
sal (caractéristique anatomique déja
décrite) [8] et la fréquence élevée de sur-
venue de NOIAA au réveil (fig. 4).
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Y a-t-il encore de la place pour
la photothérapie dynamique
dans la prise en charge des
maladies rétiniennes

(et choroidiennes) ?

S. TICK
Service du Pr Sahel, CHNO des 15/20, PARIS,
Centre Ophtalmologique, VINCENNES.

a PDT est un traitement dont le

concept est basé sur une activation

sélective par une lumiere, de médi-
caments appelés photo sensibilisateurs
(PS) tels que des dérivés des porphy-
rines. Ces PS, non toxiques en absence
d’une excitation lumineuse, ont la capa-
cité d’absorber une énergie lumineuse,
conduisant a une transition énergétique
et de la transférer au milieu environnant,
amenant a la production d’espéces oxy-
génées réactives (ROS), dont I’'oxygéne
singulet, responsables de la destruction
cellulaire.

Le traitement par photothérapie dyna-
mique utilisant la vertéporfine comme
agent photosensibilisant a été le premier
traitement disponible pour traiter les
lésions rétrofovéolaires de la dégéné-
rescence maculaire liée a I’4ge en 2000.
Depuis, ’avenement des injections
intraoculaires d’anti-VEGF a sensible-
ment, et a juste titre, fait diminuer les
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nombres de patients traités par photothé-
rapie dynamique a la vertéporfine dans
cette pathologie. Les recommandations
de ’'HAS de 2013 stipulaient déja: “la
photothérapie dynamique utilisant la
vertéporfine seule ne constitue plus le
traitement de premiere intention des
néovaisseaux a prédominance visible
et n’est plus indiquée dans le traitement
des néovaisseaux occultes, eu égard aux
résultats obtenus pour traiter la DMLA
exsudative parles anti-VEGF”. Pourtant,
nousn’avons pas jeté nos seringues élec-
triques et les lasers a PDT.

Un traitement combiné aux anti-VEGF
est parfois proposé en cas de “résistance”
aux injections intravitréennes, dans la
tentative d’espacer les injections, ou
encore en cas de nécessité d’injections
itératives rapprochées [1].

Les traitements combinés peuvent
également étre envisagés en premiere
ou deuxiéme intention dans les cas de
vasculopathies polypoidales [2,3] et ont
montré leur efficacité surlaréduction du
risque hémorragique et ’amélioration
visuelle dans certaines études quand
comparées au traitement par monothé-
rapie d’anti-VEGF [3].

Mais les indications aujourd’hui de la
PDT ne se limitent pas a la DMLA et la
vasculopathie polypoidale:

— le traitement de la choriorétinopathie
séreuse centrale et I’épithéliopathie
rétinienne diffuse (ERD): en cas de non
régression spontanée du décollement
séreux rétinien, d’inefficacité des autres
traitements et notamment du traite-
ment oral par éplérénone, de zones trai-
tables identifiées hypercyanescentes
en angiographie au vert d’indocyanine,
responsables d’altérations chroniques et
invalidantes. Une PDT semi fluence sera
utilisée dans cette pathologie [4];

—les hémangiomes choroidiens: alter-
native a la protonthérapie, le traitement
moins invasif et plus simple de réalisa-
tion par PDT en fluence normale, per-
met une réduction de signes exsudatifs,
une réduction modérée de 1’épaisseur

de I’hémangiome et une amélioration
visuelle de plus de 2 lignes d’ETDRS
dans plus de 70 % des cas dans une étude
prospective de 2010 [5]. Un retraitement
a 3 mois peut étre réalisé et comme le
premier traitement, focalisé surla lésion
hémangiomateuse imagée par photogra-
phie, angiographie ala fluorescéine etau
mieux angiographie au vert d’indocya-
nine (fig. 5);

— dansle cadre des tumeurs malignes, les
études surle traitement par PDT sont peu
nombreuses. Kilikia a publié une étude
mettant en évidence une efficacité de la
PDT dans le traitement des métastases
choroidiennes avec une disparition des
phénomenes exsudatifs dans 78 % des
cas et une diminution de ’épaisseur des
lésions dans pres de 40 % des cas [6]. 11
semblerait que ce soit une alternative pos-
sible en cas de métastase unique ou peu
nombreuses, exsudative, de petite taille
et en cas d’impossibilité de réaliser une
radiothérapie externe notamment en cas
d’altération majeure del’état général. Par
ailleurs, plusieurs études semblent mon-
trer l'efficacité de laPDT dans la prise en
charge des rétinoblastomes et ouvrir la
voie vers un traitement moins invasif[7].

Fig. 5A: Hémangiome choroidien circonscrit.

& mois post-PDT

Fig. 5B: Efficacité de la photothérapie dynamique, OCT avant et 3 mois aprés traitement.
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