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Editorial

Chers collegues,

En paraphrasant Descartes, la lecture est comme une conversation avec les auteurs
etméme une conversation étudiée, en laquelle ils ne découvrent que les meilleures
de leurs pensées. En lisant les articles de ce numéro, j'imagine tout le savoir que
nos collegues ont dit accumuler et assimiler pour pouvoir rédiger des résumés
ou sélections aussi intéressants et utiles, livrés généreusement a nous et in fine a
nos patients.

Une fois n’est pas coutume, nous allons commencer par de la chirurgie ou plus pré-
cisément de la sémiologie chirurgicale. Vincent Gualino et Aude Couturier, deux
grands chirurgiens au regard acéré, partagent ici un signe associé aux membranes
épimaculaires récemment caractérisé a Lariboisiére, qui s’avere étre un élément
pronostique plus important qu’initialement suspecté. Je vous laisse découvrir la
suite dans leurarticle... Thomas Sales de Gauzy et d’autres membres de I’équipe
de Bahram Bodaghi, qui regroupe parmi les meilleurs spécialistes francais des
inflammations oculaires, nous aident ensuite a voir plus clair dans les atteintes des
vaisseaux rétiniens. Ces vascularites ne sont pas fréquentes mais leur diagnostic
précis et précoce est crucial. D’oti 'importance de lire cet excellent article.

R. TADAYONI

Université de Paris; Nous voyageons ensuite a travers les 4ges. L'examen des enfants n’est pas facile et
gglpn':aL o I'-Sagf";:iz;‘ilon devoir faire le diagnostic d'une atteinte rétinienne chez euxreprésente un moment
Adolphe de Rothschild, difficile pour beaucoup. Or, un diagnostic juste peut parfois sauver la vie d'un
PARIS. enfant. Alejandra Daruich détaille ces maladies rétiniennes del’enfance que nous

devons tous connafitre. Vérifions si nous n’avons rien oublié en lisant cet article
clair et concis a la fois. Puis, un bond vers le grand 4ge : la rétine aussi change au
cours dela vie. Quelles sont ces modifications ? Ot est la frontiére entre senescence
et pathologie ? Mélanie Tessier et Catherine Creuzot-Garcher, dans un article
magnifiquementillustré, résument ce qui change avec I’'dge. Autant bien connaitre
ce qui nous attend.

Enfin, le monde mystérieux des dystrophies maculaires de ’adulte nous est
éclairé par Elise Boulanger-Scemama, dont les compétences dans le domaine
n’ont d’égales que sa gentillesse avec les patients. Elle décrit ici les dystrophies
les moins rares que 1’on rencontre tous régulierement. Hélas, trop souvent, ces
atteintes sont mal diagnostiquées ou confondues aveclaDMLA et d’autres atteintes
liées a I’4ge, omettant ainsi leur nature génétique. Cet article, en plus d’un texte
clair, contient des illustrations parfaites pour bien comprendre ces atteintes et les
reconnaitre le moment venu.

Cenuméro de fin d’année est toujours un délice a lire au coin du feu au moment des
fétes. Cette année, la féte sera moins gaie a cause de I’épidémie mais, néanmoins,
je vous souhaite de la part de ’ensemble de ’équipe de la Revue Francophone des

Spécialistes de la Rétine d’agréables moments de fin d’année.

Bonnes fétes et bonne lecture a tous!
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Pseudo-kystes et schisis associés aux
membranes épirétiniennes: signification
pour la décision chirurgicale

RESUME: Les membranes épirétiniennes (MER) sont associées a différentes anomalies en OCT. Le
fovéoschisis associé aux MER est peu fréquent (< 5 % des MER idiopathiques). LOCT en face cher-
chera des tractions tangentielles irréguliéres de la MER avec des épicentres de contraction multiples.
La récupération visuelle est bonne aprés chirurgie mais il peut persister de fagon moins importante un
schisis dans la couche nucléaire interne. Devant la présence de cavités cystoides, une angiographie
a la fluorescéine cherchera une cause secondaire de MER et la présence ou non de diffusions capil-
laires, témoins d’une rupture de la barriére associée a la MER.

La présence de cavités cystoides ou d’un fovéoschisis secondaire a une MER est associée de facon
plus fréquente a des cedémes maculaires postopératoires aigus mais transitoires. Il sera important
d’informer le patient sur ce risque et peut-étre de maintenir un traitement par anti-inflammatoire non

stéroidien topique pendant 2 mois.

=+ V. GUALINO, A. COUTURIER
Service d’Ophtalmologie, Hopital Lariboisiére,
PARIS.

ne membrane épirétinienne
U (MER) peut entrainer ou étre

associée a plusieurs anomalies
structurelles de larétine en OCT. Devant
chaque patient, ’ophtalmologiste se
pose les mémes questions: pourquoi
vois-je cette anomalie? A quoi est-elle
due? Faut-il que le patient se fasse opé-
rer? Y a-t-il un bon pronostic et/ou des
complications particuliéres en fonction
del’OCT préopératoire ? Nous abordons
ici deux des anomalies structurelles
en OCT qui peuvent étre associées a
des MER: les cavités cystoides et le
fovéoschisis.

Des cavités cystoides peuvent
étre associées a une MER

La présence d’espaces cystoides intra-
rétiniens ou de cavités cystoides associés

aune MER idiopathique a été rapportée
avec une prévalence comprise entre
5,5 et 13,6 % [1]. Ces cavités cystoides
peuvent avoir plusieurs origines lors-
qu’elles sont associées a une MER:

>>> Une origine mécanique, par dis-
sociation de la structure de la rétine en
rapport avec les forces de traction de
la MER. Il se crée des espaces virtuels
intrarétiniens qui peuvent se remplir
par du liquide venant d’autres sources
que les vaisseaux, comme ’eau de la
cavité vitréenne ou l’eau endogéne
provenant du métabolisme cellulaire
rétinien. Iln’y a pas derupture de labar-
riére hématorétinienne (BHR) et donc
pas de diffusion en angiographie a la
fluorescéine (fig. 1).

>>> Une origine non mécanique, par
rupture de la BHR ce qui entraine une
diffusion a partir des capillaires ou de la
choroide a travers ’épithélium pigmen-
taire vers la rétine. L'origine du liquide
intrarétinien est plutét vasculaire.

>>> Une origine mixte, avec une compo-
sante mécanique de traction de la MER
et une composante de diffusion a tra-
vers la BHR. Une contrainte mécanique
chronique peut probablement entrainer
un dysfonctionnement des cellules de
Miiller dont les prolongements parti-
cipent a I'intégrité de la BHR, condui-
sant ainsi a une rupture plus ou moins
chronique de la BHR. Il est difficile de
quantifier la part mécanique et la part
vasculaire, qui est la plus importante
dans la genese des cavités cystoides

(fig. 2).

La présence de cavités cystoides asso-
ciées a une MER doit faire se méfier le
chirurgien. Premiérement, il faut vérifier
qu’iln’existe pas une pathologie associée
ala MER comme une uvéite postérieure
ou une occlusion veineuse rétinienne
ancienne passée inapergue. Un examen
soigneux du fond d’ceil apres dilata-
tion pupillaire est donc indispensable
et, dans 1’idéal, une angiographie a la
fluorescéine doit étre pratiquée pour
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Fig. 2: Cavités cystoides associées a une MER avec diffusion en angiographie a la fluorescéine. La chirurgie a
permis la aussi une amélioration anatomique et fonctionnelle.

éliminer une cause secondaire et aider
a mieux comprendre la physiopatholo-
gie des cavités cystoides. Une absence
de diffusion sous-entend une étiologie
mécanique pure de ces cavités. Il est
logique de penser obtenir leur résorption
en enlevant la contrainte mécanique,
c’est-a-dire en opérant la MER.

La présence d’une diffusion en angio-
graphie a la fluorescéine en préopéra-
toire est en revanche plus complexe. En
I’absence d’autre pathologie associée & la

MER, larupture de la BHR préopératoire
peut étre secondaire aux contraintes
mécaniques chroniques de la MER sur
la structure rétinienne et notamment
sur les pieds des cellules de Miiller.
Cette rupture de la BHR est-elle totale-
ment réversible une fois la MER opérée ?
Probablement en partie, mais il est diffi-
cile de s’en assurer en préopératoire.

Le taux d’cedéme maculaire postopéra-
toire de MER idiopathique varie de 1 a
10 % en I’absence d’espaces cystoides

préopératoires. Frisina et al. [2] ont rap-
porté un taux plus important de 30,3 %
d’cedéme maculaire postopératoire dans
les yeux avec MER et espaces cystoides.

Un clivage des couches
rétiniennes peut étre associé
aune MER

En 2020, un groupe d’experts a proposé
une description consensuelle pour
classer les différents types de trous dits
“lamellaires” et différencier un vrai trou
lamellaire (lamellar macular hole, LMH)
decequin’en estpasun [3]. Parmi ce qui
n’est pas un trou lamellaire, les experts
ont définiles MER associées a un clivage
des couches rétiniennes prenant 1’aspect
d’un fovéoschisis (ERM foveoschisis
dans la publication de ce groupe d’ex-
perts) et les pseudo-trous (macular
pseudo-hole).

Ces aspects de clivage des couches réti-
niennes avaient aussi été bien décrits
par I’équipe de Lariboisiére en mon-
trant surles OCT en face que les pseudo-
trous avec clivage étaient dus a une
constriction de la MER par différents
épicentres non réguliers [4] (fig. 3). Ces
forces de contractions contradictoires
créent des espaces cystoides hypo-
réflectifs au niveau de la couche de fibres
de Henle qui peuvent étre associés a des
espaces cystoides hyporéflectifs dans la
couchenucléaire interne et/oula couche
des cellules ganglionnaires. Lorsqu’en
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POINTS FORTS

vasculaire.

aigus mais transitoires.

B Les cavités cystoides peuvent avoir une origine mécanique et/ou

B Une angiographie a la fluorescéine peut aider dans ces cas.

B Les fovéoschisis associés aux MER répondent bien a la chirurgie
mais peuvent persister a minima a distance.

B Fréquence augmentée des cedemes maculaires postopératoires

B Informer le patient et anti-inflammatoire non stéroidien topique
pendant 2 mois en postopératoire.

Fig. 3: Clivage des couches rétiniennes en rapport avec une constriction de la MER par différents épicentres
non réguliers bien visualisé en OCT en face (gauche de l'image). La nomenclature internationale parle main-

tenant d’ERM foveoschisis [3].

revanche, la constriction delamembrane
est centripete de fagon réguliere, cela
donne un aspect de pseudo-trou sans
clivage des couches rétiniennes. Ces
deux entités sont en fait des MER avec
des forces de contractions différentes
mais répondent 1'une et I’autre bien a
la chirurgie s’il y a une baisse d’acuité
visuelle.

Etude sur les fovéoschisis
associés aux MER réalisée
a I’hopital Lariboisiére

Une autre étude rétrospective réalisée
a Lariboisiére s’est intéressée aux MER
associées a un aspect de fovéoschi-
sis maculaire. Cette étude a inclus
544 patients opérés de MER idiopa-

thique. Sur ces 544 patients, 17 (3,1 %)
avaient un fovéoschisis associé alaMER
avecune longueur axiale comprise entre
22,5 et 26 mm. Les yeux myopes forts
ont été exclus. Un groupe de 100 MER
témoins sans fovéoschisis ni kyste intra-
rétinien a été créé.

Les résultats ont montré que le
fovéoschisis a complétement disparu
apres la chirurgie dans 77 % des cas.
Cependant, un cedéme maculaire post-
opératoire aigu mais transitoire est sur-
venu dans 24 % des cas par rapport aux
3 % du groupe témoin, sans empécher
larésolution définitive du fovéoschisis.
Ce taux plus élevé d’cedéme maculaire
postopératoire pourrait étre attribué
au dysfonctionnement des cellules de
Miiller devant les contraintes méca-
nique fortes des MER avec schisis,
qui pourraient étre plus susceptibles
d’étre activées et de libérer des facteurs
pro-inflammatoires apres le pelage de
la MER. Dans les 23 % des cas restants,
les espaces cystoides ont persisté aprés
la chirurgie, bien que moins importants
qu’en préopératoire.

La résolution du fovéoschisis est sur-
venue dans le mois suivant la chirurgie
dans 25 % des cas et dans 76,5 % des cas
lors de la derniére visite de suivi (suivi
moyen: 18 mois), étayant I’hypothese
d’une cause tractionnelle tangentielle
du fovéoschisis.

Fig. 4: Différents cas de fovéoschisis associés aux MER inclus dans l'étude réalisée a 'hopital Lariboisiére avant et apres chirurgie. Le cas 1 récupére bien anatomi-
quement et fonctionnellement. Le cas 2 récupére bien anatomiquement et fonctionnellement mais avec une persistance d'espaces cystoides hyporéflectifs dans la
couche nucléaire interne. Le cas 3 présente un cedeme maculaire aigu qui sera transitoire malgré une bonne ablation de la MER.
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Dans les cas de fovéoschisis persis-
tant, les espaces cystoides hyporéflec-
tifs étaient exclusivement localisés
dans la couche nucléaire interne. Cela
est conforme aux résultats de Shiode
et al. [1] qui ontrapporté que les espaces
cystoides persistaient principalement
dans cette couche 6 mois apres le pelage
dans une série de MER idiopathiques.

La présence de fovéoschisis au départ
n’a pas été associée a un mauvais résul-
tat visuel final, et]’acuité visuelle pré- et
postopératoire ne différait pas significa-
tivement entre le groupe fovéoschisis et
le groupe témoin (fig. 4).
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Vascularites rétiniennes

RESUME : Manifestations relativement fréquentes au cours des uvéites intermédiaires, postérieures
et totales, les vascularites rétiniennes (VR) se définissent comme une atteinte inflammatoire des vais-
seaux rétiniens. Le diagnostic repose sur I’examen du fond d’ceeil et I’angiographie a la fluorescéine,
notamment en imagerie grand champ. Des maladies systémiques peuvent étre associées aux VR, les
plus fréquentes étant la maladie de Behget, la sarcoidose ou la sclérose en plaques qui se caracté-
risent par des atteintes plutot veineuses, et le lupus érythémateux ou les artérites systémiques qui
sont associés a une VR plutot artérielle ou mixte sans hyalite. Les autres causes sont infectieuses,
tumorales, génétiques et iatrogenes, notamment apreés injection d’anti-VEGF de nouvelle génération.
Le bilan est orienté par les examens oculaires et extra-oculaires.

Les conséquences de I'ischémie rétinienne pour le pronostic visuel peuvent étre graves en cas d’at-
teinte maculaire ou de néovascularisation. Le traitement, orienté selon la pathologie causale et la
sévérité de I’atteinte oculaire, repose notamment sur la corticothérapie générale, les immunosup-
presseurs, la photocoagulation au laser, les injections intravitréennes d’anti-VEGF ou de corticoides

locaux et la chirurgie.

= T. SALES DE GAUZY, A. TOUTEE,

S. TOUHAMI, B. BODAGHI
Service d’Ophtalmologie, Hopital Pitié Salpétriere,
PARIS.

nissent comme une atteinte inflam-

matoire des vaisseaux rétiniens.
Carl Herbort a adapté la classification
des vascularites de Chapel Hill de 1992
alapratique ophtalmologique [1]. Ainsi,
une vascularite rétinienne primitive
concernera directement la paroi vascu-
laire, alors qu'une vascularite rétinienne
secondaire correspondra a une projec-
tion inflammatoire d’un granulome actif
localisé au niveau de la rétine ou de la
choroide sous-jacente. Par ailleurs, pour
chacune des situations, il est important
de différencier les atteintes purement
oculaires des affections associées a une
maladie inflammatoire systémique.

I es vascularites rétiniennes se défi-

Les vascularites rétiniennes sont des
manifestations relativement fréquentes
au cours des uvéites intermédiaires, pos-
térieures et totales. On distingue:

—les phlébites ou périphlébites: inflam-
mations intéressant les veines;

—lesartérites: inflammations des artéres;
— les capillarites: inflammations du lit
capillaire.

B Diagnostic
1. Sémiologie clinique

Plusieurs aspects cliniques peuvent étre
décrits au cours des vascularites.

L’engainement vasculaire est une des
manifestations les plus précoces et est
la plus caractéristique de la vascularite
rétinienne. Elle apparait sous forme d’as-
pect blanc jaunétre des bords des vais-
seaux, avec une constriction variable de
lalumiére vasculaire qui apparait rouge.
Les engainements sont le plus souvent
périphériques et peuvent étre segmen-
taires ou diffus. L'atteinte veineuse est
fréquente et aspécifique, bien qu’un
aspect en “taches de bougies” soit évo-
cateur de sarcoidose.

Les modifications vasculaires du calibre
dues al’engainement et larestriction par-
tielle de la lumieére vasculaire donnent

un aspect moniliforme “en chapelet” trés
typique des vascularites rétiniennes [2].

Les vaisseaux fantémes dus a I’engaine-
ment total de la paroi vasculaire donnent
un blanchiment du vaisseau avec un
aspect déshabité. Ce phénomene indique
une infiltration étendue de la paroi vas-
culaire par les cellules inflammatoires et
une constriction majeure de la lumiere.

L’angéite givrée est une forme particu-
liere de vascularite touchant a la fois les
arteres et les veines, et donnant I’aspect
debranches gelées dun arbre. Cette mani-
festation se voitau cours des vascularites
ischémiques séveres associées a une infil-
tration importante ounon du vitré par des
cellules inflammatoires. On peut citer
comme diagnostics différentiels les arté-
rites de Kyrieleis et certaines occlusions
de la veine centrale de larétine.

2. Examens complémentaires
>>> Angiographie a la fluorescéine

C’est ’examen complémentaire le plus
important pour confirmer le diagnostic de
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vascularite. Elle permet parfois de mettre
en évidence une atteinte plus étendue que
celle observée a I’'examen clinique. Toute
altération de I'intégrité de la paroi vascu-
laire se manifeste par une imprégnation
progressive (staining) puis une diffusion
du colorant (leakage) dans les parois
vasculaires (fig. 1). Les diffusions vascu-
laires peuvent étre focales ou diffuses.
L’angiographie reste essentielle pour
mettre en évidence I'atteinte capillaire. Au
cours des capillarites, on observe une dif-
fusion importante a partir des capillaires,
qui peut étre associée a des zones d’isché-
mie ou de non-perfusion. Langiographie
permet également de montrer certaines
complications, comme 1’cedéme macu-
laire cystoide, la papillite ou les néo-
vaisseaux qui peuvent étre périphériques,
échappant al’examen du fond d’ceil.

>>> Angiographie au vert d’indocya-
nine (ICG)

Elle permet d’analyser au mieux une
atteinte choroidienne associée a la vascu-
larite en complément de 'angiographie a
la fluorescéine. La visualisation de gra-
nulomes hypofluorescents aux temps
précoces en ICG, s’imprégnant progres-
sivement et devenantisofluorescents, est
en faveur de granulomes inflammatoires
actifs. Les principales étiologies sont la
choriorétinopathie de Birdshot et la sar-
coidose.

>>> Tomographie rétinienne en cohé-
rence optique (OCT)

En mesurant I’épaisseur rétinienne et
choroidienne, I’OCT permet de mettre
en évidence les exsudations intra-
rétiniennes et un cedéme maculaire.

>>> Examens grand champ

Les examens du fond d’ceil en ultra-
grand champ (UWF) en imagerie pseudo
couleur et en angiographie (fig. 1 et 2A)
permettent d’améliorer la détection des
hémorragies, des engainements vascu-
laires, des néovascularisations et des
zones de non-perfusion rétiniennes [3].

Fig. 1: Angiographie a la fluorescéine en imagerie ultra-grand champ montrant des diffusions des parois
vasculaires artérielles dans le cadre d'un syndrome de Susac.

Fig. 2: Vascularite mixte occlusive sévére dans le cadre d'une connectivite mixte (syndrome de Sharp) com-

pliquée de décollement de rétine tractionnel. Aspect préopératoire (A) et postopératoire (B).
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3. Etiologies

Les vascularites rétiniennes s’integrent
dansle cadre des uvéites intermédiaires
(atteinte périphérique et veineuse), pos-
térieures (atteinte veineuse et/ou arté-
rielle) et enfin totales. Les principales
étiologies des vascularites se répartissent
en cinq catégories, on peut les classer en
fonction del’atteinte artérielle et/ou vei-
neuse (tableaux I et II).

Comme pour toute uvéite, I’enquéte
étiologique devant une vascularite réti-
nienne doit étre compléte, intégrant un
interrogatoire exhaustif, un examen cli-
nique minutieux et bilatéral, complétés
par des avis spécialisés selon les signes
d’orientation clinique. Ainsi, I’associa-
tion de certains signes de ’examen oph-
talmologique peut étre trés évocatrice
de I’étiologie. De méme, certains signes
physiques peuvent guider le diagnostic.
Concernant les signes ophtalmologiques,
le vitré est souvent clair au cours des
vascularites systémiques (lupus, granu-
lomatose avec polyangéite, Takayasu...,
tableau III).

Les étiologies principales des vascu-
larites rétiniennes veineuses sont la
maladie de Behget, la sarcoidose et les
infections oculaires. Lorsque les péri-
phlébites sont associées a une uvéite
intermédiaire, elles doivent faire recher-
cher en priorité une sclérose en plaques
et une sarcoidose. L'atteinte artérielle
est évocatrice de certaines maladies et
notamment les infections (herpés virus,
toxoplasmose, syphilis, tuberculose), les
maladies de systéme (maladie de Behget,
lupus, angéite nécrosante, syndrome de
Susac [fig. 1]) ou le syndrome d’IRVAN
(idiopathic retinitis, vasculitis, aneu-
rysms and neuroretinitis). L'association
aun foyer rétinien oriente vers une réti-
nite a herpes virus, une toxoplasmose
associée a des cicatrices pigmentées
anciennes ou une maladie de Behget
volontiers associée a des hémorragies.
Une angéite givrée devra faire rechercher
en priorité les infections oculaires graves
(cytomégalovirus, VIH, herpés virus),

Maladies systémiques inflammatoires

Maladie de Behget

Sarcoidose

Sclérose en plaques

Connectivite (lupus érythémateux disséminé)
Maladie de Crohn

Maladies infectieuses

Virales: HSV, VZV, CMV (associée aux rétinites nécrosantes), EBV, HHV6-7-8, HTLV-1
Bactériennes: syphilis, Lyme, tuberculose, bartonellose, rickettsies, Whipple, leptospirose,
brucellose

Parasitaires: toxoplasmose, toxocarose

Mycotique: candidose

Maladies oculaires

Choriorétinopathie de type Birdshot
Ophtalmie sympathique

Pars planite

Maladie d’Eales

latrogénes

Anti-VEGF de nouvelle génération
Immunothérapies anti-cancéreuses (Anti-Programmed Death-Ligand 1)

Maladies génétiques

Vasculopathie rétinienne avec leucodystrophie cérébrale (mutations de la protéine TREX1)
Vitrorétinopathie inflammatoire néovasculaire autosomique dominante (mutations du géne
de la calpaine 5)

Mutations de la protéine TNFAIP3

Pseudo-uvéites tumorales

Lymphome vitréo-rétinien
Métastases

Leucémie aigué

Idiopathiques

Tableau I: Principales étiologies des vascularites rétiniennes veineuses.

Maladies infectieuses

Herpés virus
Maladie de Lyme
Tuberculose

Maladies systémiques inflammatoires

Maladie de Behget

Connectivite (lupus, sclérodermie)

Angéites nécrosantes (panartérite noueuse, granulomatose avec polyangéite)
Angéites systémiques (maladie de Takayasu, syndrome de Susac [fig. 1])

Maladies oculaires

Artérites ectasiantes (syndrome d'IRVAN)

latrogénes

Anti-VEGF de nouvelle génération
Immunothérapies anti-cancéreuses (Anti-Programmed Death Ligand 1)

Tableau Il: Principales étiologies des artérites rétiniennes.
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POINTS FORTS

Le diagnostic des vascularites rétiniennes, définies comme
une atteinte inflammatoire des vaisseaux rétiniens, repose sur
l'examen du fond d’ceil et l'angiographie a la fluorescéine.

Toute vascularite rétinienne impose une enquéte étiologique
orientée par les examens oculaires et extra-oculaires. Il est
important de séparer, d'une part, les vascularites artérielles des
vascularites veineuses et, d'autre part, les vascularites a vitré
clair plus souvent secondaires a une artérite systémique de celles
associées a une inflammation du vitré.

Les vascularites rétiniennes peuvent se compliquer d'ischémie

rétinienne aux conséquences potentiellement graves
sur le pronostic visuel en cas d'atteinte maculaire ou de

néovascularisation.

B Le traitement, orienté selon la pathologie causale et la sévérité
de l'atteinte oculaire, repose notamment sur la corticothérapie
générale, les immunosuppresseurs, la photocoagulation au laser,
les injections intravitréennes d'anti-VEGF ou de corticoides locaux

et la chirurgie.

B Les vascularites rétiniennes apres traitement anti-VEGF de
nouvelle génération sont associées a un risque de baisse de vision
et nécessitent un diagnostic précoce basé sur la surveillance
rapprochée, afin de mettre en place un traitement anti-

inflammatoire adapté.

Troubles du vitré Vitré clair

Sarcoidose

Maladie de Behget
Sclérose en plaques
Tuberculose
Syphilis

Lupus érythémateux disséminé
Panartérite noueuse

Maladie de Takayasu

Maladie de Crohn

Polymyosite

Polyangéite avec granulomatose
Churg-Strauss

Polychondrite

Tableau llI: Principales étiologie des vascularites rétiniennes selon l'aspect du vitré.

les hémopathies et le lupus érythéma-
teux disséminé. Les capillarites diffuses
sont non spécifiques, elles peuvent étre
observées au cours de plusieurs patho-
logies comme la maladie de Behget et la
choriorétinopathie de Birdshot.

4, Bilan complémentaire

Le bilan minimal devant toute uvéite
comprend une numération formule san-

guine, un bilan rénal et hépatique, un
bilan phosphocalcique avec une enzyme
de conversion de I’angiotensine, un
test immunologique de la tuberculose
(Quantiferon, intradermoréaction a la
tuberculine), une sérologie de la syphi-
lis et une imagerie thoracique. Au-dela
de ce bilan, la réalisation d’examens
complémentaires non orientés n’est pas
recommandée pour le bilan étiologique
des uvéites en raison de leur tres faible

rentabilité dans cette situation [4]. Ainsi,
I’examen clinique orientera la pour-
suite des investigations. Par exemple,
une uvéite intermédiaire indiquera
la réalisation d’une IRM cérébrale a la
recherche d’une sclérose en plaques.
L’association d'une vascularite veineuse
a des lésions choroidiennes multiples
indiquera un typage HLA-A29 pour la
recherche de la choriorétinopathie de
Birdshot [5].

B Complications
1. Ischémie maculaire

Elle se voit principalement au cours
de la maladie de Behget et des rétinites
herpétiques. L'angiographie (ou ’'OCT-
angiographie) [3] est primordiale pour
le diagnostic, en montrant une rupture
de la maille capillaire anastomotique et
un élargissement de la zone avasculaire
centrale. Elle constitue un élément de
mauvais pronostic visuel.

2. Edéme maculaire

Il est fréquent au cours de la chorioré-
tinopathie de type Birdshot, de la sar-
coidose, des pars planites et de certaines
uvéites infectieuses. L'eedéme macu-
laire est souvent associé a une baisse de
I’acuité visuelle.

3. Papillite

Elle peut étre retrouvée au cours des
uvéites totales, postérieures ou intermé-
diaires. Elle est le plus souvent bénigne
sans séquelles visuelles, sauf dans les
neuropathies herpétiques qui peuvent
étre rapidement cécitantes ou lorsqu’il
y a un foyer de toxoplasmose adjacent
a la papille, donnant une choroidite de
Jensen.

4. Néovascularisation
Il estimportant de distinguer deux types

de néovascularisation au cours des
vascularites:
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—les néovaisseaux inflammatoires non
liés auneischémie capillaire: ilsrelevent
du traitement anti-inflammatoire et
immunosuppresseur de la pathologie
causale;

— les néovaisseaux secondaires aux
vascularites occlusives ischémiques:
ils doivent étre traités en réalisant une
photocoagulation au laser des zones
d’ischémie rétinienne associée au traite-
ment médical.

Ces néovaisseaux peuvent se compli-
quer d’hémorragies intravitréennes
ou de décollements de rétine traction-
nels, nécessitant une prise en charge
chirurgicale (fig. 2).

B Traitement

Le traitement sera orienté en fonc-
tion de la pathologie causale. Dans les
pathologies infectieuses, un traitement
spécifique sera prescrit, auquel une cor-
ticothérapie générale peut étre associée
apres 48 heures.

1. La corticothérapie

C’est le traitement de choix au cours
des vascularites rétiniennes. Elle sera
débutée le plus souvent par bolus de
méthylprednisolone 0,5-1 g/j pendant
3 jours, suivie par une corticothérapie
orale (prednisone a la dose de 1 mg/kg/j
pendant 2 44 semaines avec une décrois-
sance dépendant de la réponse). En cas
de corticodépendance, une association a
un traitement immunosuppresseur sera
proposée enraison desrisques de compli-
cations a long terme de la corticothérapie.
L'utilisation de la corticothérapie locale
intraoculaire est surtout intéressante
dans les formes unilatérales ou asymé-
triques d'uvéite non infectieuse a prédo-
minance postérieure sans manifestation
systémique associée ou chez les patients
bénéficiant déja d’un traitement systé-
mique lourd mais qui s’estrévélé insuffi-
sant. La prudence reste de mise en ce qui
concerne la surveillance des complica-
tions comme le glaucome et la cataracte.

2. Les immunosuppresseurs

IIs jouent un role important, notamment
d’épargne cortisonique. L’azathioprine, le
mycophénolate mofétil et le méthotrexate
sont les molécules conventionnelles de
premiére intention. Une réponse insa-
tisfaisante a 3 mois ou au-dela doit faire
rechercher un probleme de compliance
et/ouréévaluer le diagnostic étiologique.
En cas d’échec ou dans certaines formes
graves comme la maladie de Behget,
les anti-TNF alpha et I'interféron alpha
peuvent étre proposés. Le recours a la
ciclosporine est devenu tres rare.

Toutes ces molécules doivent étre
maniées avec précaution et en étroite
collaboration avecle médecin interniste.

3. Les anti-VEGF

Ces molécules peuvent réduire de fagon
rapide la néovascularisation rétinienne
et éviter des complications irréversibles
aux patients. Dans quelques cas cepen-
dant, les anti-VEGF peuvent favoriser
une diminution de la perfusion réti-
nienne et aggraver ’ischémie [6].

4. La photocoagulation rétinienne au
laser argon

Il s’agit d’une part importante de la
stratégie thérapeutique. Les formes
ischémiques nécessitent une destruc-
tion des zones non perfusées au laser
sil’on veut éviter lanéovascularisation
et ses complications comme ’hémor-
ragie intravitréenne. Ce traitement
est obligatoirement associé aux anti-
inflammatoires et, le cas échéant, aux
immunosuppresseurs. Des auteurs
ont suggéré que la photocoagulation
au laser peut ne pas étre nécessaire
lorsque la zone de non-perfusion péri-
phérique est limitée a un quadrant ou
moins [3].

5. La chirurgie

Elle peut s’avérer nécessaire en cas d’hé-
morragie intravitréenne importante ou

de décollement de rétine tractionnel
(fig. 2). 11 faut alors pratiquer une vitrec-
tomie, encadrée par I’injection d’anti-
VEGF en cas de néovascularisation
causale, associée a une photocoagula-
tion par endolaser avec, le cas échéant,
la mise en place d’'un tamponnement
interne.

Cas particuliers des
vascularites apres injection
d’anti-VEGF de nouvelle
génération

L’inflammation intraoculaire (IIO)
secondaire & une injection d’anti-VEGF
décrite pour le bevacizumab, I’afliber-
cept et le ranibizumab se complique
exceptionnellement de vascularites
rétiniennes [7]. Cependant, les nou-
veaux anti-VEGF semblent étre asso-
ciés a un risque plus important d’'IIO.
Ainsi, malgré une optimisation de la
formulation, le taux d’IIO s’est élevé
a4 9 % durant les 6 mois avec |’abici-
par pegol, aboutissant au retrait des
demandes d’autorisation de mise surle
marché (AMM) en Europe et au Japon
par le laboratoire durant 1’été 2020 [8].
Une revue post-hoc des études de
HAWK et HARRIER montre que, parmi
les 1088 patients traités par brolucizu-
mab, I'incidence de I'TIO était de 4,6 %
(3,3 % associés a des vascularites et
2,1 % associés a des vascularites occlu-
sives) contre 1,1 % chezles 729 patients
traités par aflibercept [9]. Les facteurs
de risque sont les antécédents d’'IIO et
d’occlusion rétinienne.

Au vu de efficacité anatomique meil-
leure du brolucizumab, avec une dura-
bilité prolongée, durisque faible d’effets
indésirables potentiellement graves, d’'un
rapport bénéfices/risques favorable selon
I’Agence européenne du médicament, la
Société Frangaise d’Ophtalmologie esten
faveur de positionner le brolucizumab
en deuxieéme intention chez les patients
souffrant de dégénérescence maculaire
liéeal’age (DMLA) sans antécédent d’TIO
et/ou de vascularite rétinienne.
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Apres une injection intravitréenne
d’anti-VEGF, Baumal et al. [10] recom-
mandent une surveillance mensuelle
lors du premier semestre (3/4 des cas
d’IIO survenant dans cette période),
avecrecherche d’une IIO par un examen
ophtalmologique complet comprenant
un OCT et un examen du fond d’ceil
incluant la périphérie rétinienne. Une
angiographie a la fluorescéine est recom-
mandée au moindre doute de vascularite
et sera complétée par une angiographie
auvert d’indocyanine en cas de vascula-
rite occlusive. L'information du patient
pour détecter au plus tot des signes cli-
niques évocateurs d’inflammation (rou-
geur, douleur, vision trouble, baisse de
vision, myodésopsies, photophobie) per-
sistants plus de 24 heures sera également
indispensable. En cas d’IIO, la réponse
thérapeutique est la corticothérapie
topique associée a une corticothérapie
intravitréenne et/ou systémique.
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Maladies rétiniennes
de I’enfance a connaitre

RESUME: La détection précoce des maladies rétiniennes spécifiques au contexte pédiatrique est
déterminante pour le pronostic visuel de I’enfant mais aussi, dans certaines circonstances, pour son
pronostic vital.

Savoir reconnaitre un rétinoblastome et ses principaux diagnostics différentiels tels que la maladie de
Coats ou la persistance de la vascularisation feetale est indispensable afin d’instaurer un traitement
et un suivi adaptés. Le diagnostic des hémorragies rétiniennes associées a une maltraitance pouvant
mettre en jeu la vie de I’enfant est d’importance capitale. La réalisation d’un bilan d’extension peut
également s’avérer essentielle devant des pathologies rétiniennes associées a des manifestations
systémiques ou faisant partie d’associations syndromiques, comme les colobomes choriorétiniens.
Finalement, la détection précoce de pathologies rétiniennes potentiellement cécitantes, telles que la
rétinopathie du prématuré ou les dystrophies rétiniennes liées a une mutation du géne RPE65, permet

une prise en charge adaptée améliorant la qualité de vie de ces enfants.

= A. DARUICH

Service d’Ophtalmologie,

Hoépital Necker-Enfants malades,

Université de Paris, Centre de Recherche

des Cordeliers, UMRS 1138, Equipe 17, PARIS.

es maladies rétiniennes pédia-
L triques représentent un spectre

pathologique unique. Elles peuvent
étre congénitales ou acquises, d’origine
tumorale, vasculaire, génétique, inflam-
matoire, traumatique ou systémique. Cet
article a pour but de faciliter la détec-
tion de certaines maladies rétiniennes
séveres rencontrées dans le contexte
pédiatrique et dont le pronostic visuel,
voire dans certains cas le pronostic vital,
dépend d’une prise en charge précoce et
adaptée.

L’examen du fond d’ceil ainsi que les
examens complémentaires d’imagerie
rétinienne peuvent s’avérer difficiles
chez les nourrissons et certains enfants.
Il estimportant de se donner les moyens
de réussir cet examen, comme une dila-
tation pupillaire optimale, l'utilisation
d’un blépharostat adapté a 1’dge et/ou

I’emmaillotage. Par ailleurs, I’examen
de la famille de I’enfant peut étre une
grande aide au diagnostic des patho-
logies rétiniennes héréditaires.

La prise en charge thérapeutique des
maladies rétiniennes pédiatriques dif-
fere de celle des adultes en raison des
caractéristiques propres aux enfants:
leur bas 4ge, les caractéristiques anato-
miques des yeux pédiatriques, qui néces-
sitent une adaptation des techniques
chirurgicales, et ’'amblyopie souvent
associée, qui exige un suivi adapté.

Savoir reconnaitre

un rétinoblastome et

ses principaux diagnostics
différentiels

1. Le rétinoblastome

Différentes anomalies vitréo-rétiniennes
del’enfant se présentent avec des signes
cliniques similaires a ceux d’un réti-
noblastome, notamment une leucocorie

ou un strabisme. Le rétinoblastome se
présente classiquement, en ophtalmos-
copie indirecte, comme une tumeur
rétinienne uni- ou bilatérale blanchétre,
avec des calcifications et des dilatations
vasculaires en surface. Il existe souvent
du liquide sous-rétinien, voire un véri-
table décollement de rétine exsudatif, et
un essaimage sous-rétinien ou vitréen
(fig. 1A).

Etablir le juste diagnostic, le plus préco-
cement possible, est essentiel pour ces
patients, afin non seulement de ne pas
retarder la prise en charge oncologique
urgente d'un rétinoblastome, mais aussi
pour préserver le pronostic visuel d'une
autre maladie vitréo-rétinienne pédia-
trique. Un examen clinique détaillé, si
besoin sous anesthésie générale, incluant
une imagerie multimodale (échogra-
phie B, angiographie a la fluorescéine,
tomographie par cohérence optique)
permet de poser un diagnostic et d’orien-
ter la prise en charge. Dans les cas plus
complexes, une imagerie par résonance
magnétique (IRM) peut étre réalisée.
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Les deux pathologies les plus fréquentes
pouvant simuler un rétinoblastome
sont la persistance de la vascularisa-
tion feetale (PVF) et la maladie de Coats
(fig. 1B, CetD)[1, 2]. LaPVF représente
le diagnostic différentiel le plus fréquent
chez les enfants de moins de 1 an alors
que, chez les enfants de plus de 2 ans,
lamaladie de Coats est le diagnostic dif-
férentiel le plus fréquent [1]. D’autres
pathologies sont plus souvent retrouvées
avant I’age de 1 an, comme les décolle-
ments de rétine (fig. 1E), les colobomes
choriorétiniens (fig. 1F) et les hémorra-
gies du vitré (fig. 2A). D’autres diagnos-
tics comme la toxocarose rétinienne, la
vitréorétinopathie exsudative familiale,
la persistance de fibres a myéline, I’ha-
martome astrocytaire et’endophtalmie
endogeéne sont plus fréquemment retrou-
vés apres I’age de 5 ans [1].

2. Lamaladie de Coats

La présence de télangiectasies périphé-
riques caractéristiques et d’exsudats
jaunéatres unilatéraux, en ’absence de
masse a I’échographie, chez un enfant
de sexe masculin, permet d’orienter
vers un diagnostic de maladie de Coats.
Les enfants de moins de 3 ans présentent
en général des formes plus séveres de la
maladie au diagnostic, avec souvent un
décollement de rétine total (fig. 1C) [3].
La présence d'unnodule sous-fovéolaire,
une forme clinique particuliére de mala-
die de Coats, ne doit pas étre interpré-
tée a tort comme une masse tumorale
(fig. 1D) [4]. Le traitement des télangiec-
tasies par photocoagulation laser permet
dans les stades précoces le controle de
I’exsudation maculaire. Le recours a la
chirurgie vitréo-rétinienne est souvent
nécessaire dans les cas avancés afin de
préserver le globe oculaire.

3. La persistance de la vascularisation
feetale

La PVF est souvent unilatérale. Il existe
fréquemment chez ces jeunes patients
une microphtalmie associée, qui peut
aider a orienter le diagnostic. Trois

formes de PVF sont classiquement
décrites, selon la localisation anté-
rieure, postérieure ou mixte des ano-
malies vasculaires. La forme mixte, la
plus fréquemment observée, associe
une membrane fibrovasculaire rétro-
cristallinienne et un cordon hyaloi-
dien reliant la capsule postérieure du
cristallin a la papille optique (fig. 1B).
Cette membrane fibrovasculaire rétro-
cristallinienne peut entrainer dans les
formes séveres un étirement centripéte
des proces ciliaires, signe caractéristique
de la maladie. Au niveau postérieur,

des tractions vitréo-rétiniennes non
extensibles peuvent étre a1’origine d'un
décollement de rétine, notamment au
cours de la croissance du globe oculaire.
L'échographie permet de confirmer’ab-
sence de masse tumorale et de visualiser
la persistance de ’artére hyaloidienne
et la longueur axiale réduite, sympto-
matique de la microphtalmie associée.
La prise en charge chirurgicale précoce
des formes séveres, suivie dune prise en
charge rigoureuse de I’amblyopie, amé-
liore le pronostic visuel des yeux atteints
de PVF [5].

Fig. 1: Rétinoblastome et diagnostics différentiels. A: rétinoblastome (image Dr A. Matet, Institut Curie, Paris).
B: persistance de la vascularisation feetale montrant un cordon hyaloidien reliant la capsule postérieure du
cristallin a la papille optique. C: décollement de rétine exsudatif associant des exsudats jaunatres et des
télangiectasies vasculaires (fléche) dans le cadre d'une maladie de Coats (stade 3B). D: forme de maladie
de Coats avec nodule subfovéolaire (stade 2B2). E: décollement de rétine mixte tractionnel et rhegmatogéne
(déhiscence, fléche) dans le cadre d’une rétinopathie du prématuré non dépistée. F: colobome choriorétinien.
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Savoir diagnostiquer une
maltraitance: le syndrome
du bébé secoué et ses
diagnostics différentiels

Le syndrome du bébé secoué (SBS)
désigne ’ensemble des traumatismes
craniens (TC) infligés, dits traumatismes
craniens non accidentels (TCNA), ou le
secouement, seul ou associé a un impact,
provoque un traumatisme cranio-
cérébral. Il survient chez les nourrissons
de moins de 1 an et dans 2/3 des cas de
moins de 6 mois [6].

Au fond d’ceil, des hémorragies réti-
niennes (HR) sont présentes dans envi-
ron 85 % des cas [7]. Elles peuvent étre
asymeétriques, voire unilatérales. Tout
type d’hémorragie peut étre retrouvé:
prérétinienne, intrarétinienne, sous-
rétinienne ou intravitréenne (fig. 2B).
Leur sévérité est corrélée a celle du
TCNA [8]. Le pronostic visuel serait
plus sombre en cas d’hémorragie intra-
vitréenne [7]. Bien que la localisation
au pole postérieur soit la plus habi-
tuelle, I’extension jusqu’a ’ora ser-
rata est en faveur d’'un TCNA. Les HR
sont quasi pathognomoniques du SBS
quand elles touchent la périphérie de
la rétine et/ou plusieurs couches de la
rétine. Un rétinoschisis hémorragique,
un pli rétinien périmaculaire et/ou un
trou maculaire traumatique peuvent y
étre associés.

Chez un nourrisson, en cas d’histoire
clinique absente, fluctuante ou incom-
patible avecleslésions cliniques oul’age
de I’enfant et apreés élimination des dia-
gnostics différentiels, le diagnostic de
TCNA par secouement est:

>>> certain en présence d’hémorragies
rétiniennes (de tout type) associées a
des hématomes sous-duraux (HSD)
plurifocaux.

>>> probable en cas:

— d’hémorragies intrarétiniennes limi-
tées au pdle postérieur et associées a un
HSD unifocal ;

Fig. 2: Hémorragies rétiniennes pédiatriques. A: hémorragie intravitréenne blanchatre associée a une
hémorragie intrarétinienne (fléche) dans le cadre d'un accouchement par voie basse avec utilisation des
ventouses. B: syndrome du bébé secoué. Hémorragies multiples de localisation rétrohyaloidienne (étoile),
intrarétinienne (fléche jaune) et prérétinienne (fléche verte). C: hémorragies prérétiniennes (fléche verte) et
intrarétiniennes (fléche jaune) dans le cadre d’'un accouchement par voie basse. D: rétinopathie du prématuré
montrant un bourrelet de démarcation (fléche) entre la rétine vascularisée et la rétine non vascularisée, des
hémorragies liées a une néovascularisation associée et une tortuosité vasculaire et une dilation veineuse au

péle postérieur (stade 3, zone 2, maladie plus).

—d’HR touchant la périphérie et/ou plu-
sieurs couches de larétine, qu’elles soient
uni- ou bilatérales, sans HSD associé.

Les HR sont trés rares chez le jeune
enfant aprés 1 mois et n’existent pas
chez le jeune enfant en bonne santé. Le
diagnostic différentiel principal est1le TC
accidentel mais, dans ce cas, I’histoire
clinique doit étre parfaitement constante
et concordante. Seuls les traumatismes
accidentels avec forte décélération (type
accident de la voie publique sévere)
peuvent entrainer des HSD multifocaux.
Les HR sont extrémement rares dans
ce contexte (< 3 %). Quand elles sont
présentes, elles sont peu nombreuses
et s’étendent rarement au-dela du péle
postérieur [7]. Une chute de moins
d’1,5 m ne peut provoquer ni HSD plu-
rifocal, ni hémorragie rétinienne diffuse
et/ou bilatérale. Elle n’entraine jamais
I’'association HSD et HR. Une chute de
faible hauteur est exceptionnellement &

I’origine des HR. Lorsqu’elles existent,
elles sont localisées au pole postérieur,
ne sont pas étendues, sont fréquemment
unilatérales et en général associées a
un hématome extradural (au lieu d’un
HSD) [6]. Un HSD et des HR peuvent
s’observer dans I’acidurie glutarique de
type 1 apres un TC mineur.

Parmi les causes non traumatiques, on
distingue principalement les hémor-
ragies survenant dans le cadre de
I’accouchement (fig. 2A et C), d’une
rétinopathie du prématuré (fig. 2D),
d’une vitréorétinopathie exsudative,
de tumeurs oculaires ou de maladies
systémiques (leucémie, drépanocytose,
anémie, sepsis, etc.) [9]. La cause la plus
courante d’HR pédiatrique est I’accou-
chement (fig. 2A et C). Jusqu'a 50 % des
nouveau-nés normaux a terme ont des
HR pendant les 24 premieres heures de
vie. Elles surviennent chezle nourrisson
asymptomatique et sont fréquentes apres
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POINTS FORTS

B Savoir reconnaitre un rétinoblastome et ses principaux diagnostics
différentiels: maladie de Coats, persistance de la vascularisation

foetale.

B Savoir diagnostiquer une maltraitance et reconnaitre ses
diagnostics différentiels: syndrome du bébé secoué et autres
hémorragies rétiniennes pédiatriques.

B Penser aréaliser un bilan d’extension devant certains diagnostics:
exemple du colobome choriorétinien.

B Savoir dépister des pathologies cécitantes pouvant bénéficier
d’'un traitement précoce: rétinopathie du prématuré, dystrophie
rétinienne héréditaire liée a une mutation du gene RPEé65.

I'utilisation de ventouses. Les hémorra-
gies en flammeche disparaissent dans
les 7 jours et les hémorragies intraréti-
niennes apres 4 a 8 semaines.

Finalement, d’autres pathologies
entrainent des hémorragies rétiniennes,
telles qu'une hypertension intracra-
nienne (HR péripapillaires et s’accom-
pagnant constamment d’un ccdéme
papillaire) ou une rupture d’anévrysme
intracrdnien (HR exceptionnelles avec
hémorragie prérétinienne, hémorragie
sous-arachnoidienne et syndrome de
Terson).

Penser a réaliser un bilan
d’extension devant
certains diagnostics

Certaines pathologies nécessitent la
prescription d’un bilan d’extension
car elles peuvent étre associées a des
manifestations systémiques ou faire
partie d’'une association syndromique.
Par exemple, devant un diagnostic de
colobome choriorétinien (fig. 1F) sou-
vent posé par l'ophtalmologiste, un
bilan large incluant le dépistage d'une
maladie auditive, une échographie
rénale, une échographie cardiaque, des
radiographies du squelette et un examen
neuropédiatrique est recommandé, car

de nombreux syndromes peuvent y
étre associés, notamment le syndrome
CHARGE (Coloboma, Heart, Atresia
choanae, Retarded growth, Genital, Ear).

Savoir dépister des pathologies
cécitantes pouvant bénéficier
d’un traitement précoce

1. La rétinopathie du prématuré (ROP)

La ROP est une des principales causes
évitables de cécité infantile [10]. En
France, environ 30 % des prématurés
de moins de 31 semaines d’aménor-
rhée (SA) développent une ROP et 5 %
nécessitent un traitement [11]. Il s’agit
d’une pathologie multifactorielle du
développement de la rétine et du réseau
vasculaire rétinien, impliquant des
facteurs oxygéno-dépendants et nutri-
tionnels [12]. Elle nécessite une prise en
charge multidisciplinaire qui inclut un
dépistage systématique, un traitement
adapté et un suivi a long terme. Le dia-
gnostic de la ROP repose sur la surveil-
lance du fond d’ceil, dont le rythme a été
établi par des consensus internationaux.

En France, le dépistage de la ROP est
recommandé chez tous les prématurés
nés avant 31 SA, avec un poids de nais-
sance <1250 gouentre 1251 et 2000 g

avec une évolution post-natale compli-
quée. Il existe 2 moyens de dépistage,
I’ophtalmoscopie indirecte au casque
(avec lentille 28 ou 30 dioptries) et la
caméra numérique a grand champ, qui
est devenue le gold standard car elle
permet une documentation objective et
facilite le diagnostic et le suivi. La sévé-
rité de la ROP est classée selon la loca-
lisation (zones), I’extension (méridiens
horaires) et la gravité (stades) des 1ésions
observées au fond d’ceil (fig. 2D). Le trai-
tement de référence de la ROP demeure
la photocoagulation au laser. Les injec-
tions intravitréennes d’anti-VEGF, en
cours d’évaluation, peuvent étre indi-
quées pour certains cas sélectionnés. La
chirurgie vitréo-rétinienne sera néces-
saire pour les stades avancés [12].

2. Les dystrophies rétiniennes
héréditaires liées a une mutation
du géne RPE65

Le terme de dystrophie rétinienne
désigne un ensemble de maladies dans
lesquelles la fonctionnalité du couple
photorécepteurs-cellules de 1’épithé-
lium pigmentaire rétinien (EPR) s’al-
tére de facon progressive. Sa forme la
plus sévere, d’expression congénitale,
est désignée sous le terme d’amaurose
congénitale de Leber (ACL). Ses formes
batonnets-cones chez I’ladulte ont long-
temps été improprement appelées réti-
nites pigmentaires (RP). Les mutations
bialléliques du gene RPE65 ont été iden-
tifiéesdans5a10 % des ACLetchez2 %
des patients présentant une RP.

L’ACL liée a REP65 se manifeste dés les
premiers mois de vie par un syndrome
du nystagmus précoce. Le retard d’éta-
blissement de la fonction visuelle est
modéré et une fonction visuelle appa-
remment normale se développe. Laspect
du fond d’ceil peut étre normal au cours
des premiers mois de vie ou présenter
des lésions punctiformes blanches intra-
rétiniennes, tandis que lamacula est pré-
servée (fig. 3A). L'électrorétinogramme
global montre une absence de réponses
des systemes des cones et des batonnets,
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Fig. 3: Dystrophie rétinienne héréditaire liée a une mutation du géne RPE65. A: rétinophotographie montrant
des lésions blanchéatres intrarétiniennes avec une macula relativement préservée. B: photographie d'une
vitrectomie 25 G et d'une injection sous-rétinienne de voretigene neparvovec a l'aide d'une canule 38 G.

individualisables du bruit de fond. Un
tableau moins sévere, appelé dystro-
phie rétinienne sévere a début précoce
(severe early-onset retinal dystrophy ou
SEORD), peut également étre présent.

Jusqu’a présent, la prise en charge de
ces patients consistait en une éviction
des facteurs aggravants — tabac, rayon-
nements lumineux de faibles longueurs
d’onde, carences alimentaires, affections
oculaires associées, notamment cedéme
maculaire —, une prise en charge de la
basse vision et un conseil génétique.
Le voretigene neparvovec est la pre-
miere thérapie génique ayant regu une
autorisation européenne de mise sur le
marché (AMM) en novembre 2018. 11
utilise un vecteur viral pour transférer
une copie fonctionnelle du gene RPE65
présent sous la forme d’un ADNc au sein
des cellules de ’EPR. Plusieurs essais
ont été conduits pour démontrer 1’in-
nocuité et I'efficacité de cette nouvelle
thérapie [13-15]. Ce traitement est admi-
nistré par I'intermédiaire d’une injection
sous-rétinienne apres vitrectomie 25 G
(fig. 3B) et peut étre effectué seulement
dans des hopitaux accrédités.
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Modifications rétiniennes
liees au grand age

RESUME: Du fait d’un vieillissement de la population, les modifications physiologiques et patholo-
giques liées au grand age sont de plus en plus observées et documentées. Le vieillissement touche
toutes les structures du fond d’ceil, de la rétine a la choroide en passant par la vascularisation
rétinienne.

Certains de ces changements induits par I’age sont a considérer comme physiologiques, tels que
la présence de quelques drusen maculaires de petites tailles ou la diminution de I’épaisseur choroi-
dienne. En revanche, d’autres altérations comme la dégénérescence maculaire liée a I’age (DMLA)
relevent de mécanismes pathologiques. L'objectif de cet article est de décrire les lésions les plus

frequemment rencontrées chez le sujet age.

= M. TESSIER, C. CREUZOT-GARCHER
Service d’Ophtalmologie, CHU de DIJON.

s’observe dans I’ensemble de

I'Union européenne et la France ne
fait pas exception a cette régle. D’apres
I'Insee, au 1°Tjanvier 2018 en France,
les personnes agées de plus de 75 ans
représentaient 9,3 % de la population
et, selon les projections, cette propor-
tion devrait attendre environ 14,6 % en
2040 et 17,9 % en 2070 [1]. Cette trans-
formation progressive et inéluctable de
notre pyramide des 4ges vanous amener
a soigner plus de séniors. Ces patients

I e vieillissement de la population

requierent plus particulierement notre
expertise puisqu’ils sont touchés par
des pathologies oculaires spécifiques
du vieillissement pouvant induire une
dépendance et consultent donc trés régu-
lierement leur ophtalmologiste [2].

Modifications de la macula:
drusen et DMLA

Les drusen sont des accumulations de
produits de dégradations de la photo-
transduction entre la membrane basale
de I’épithélium pigmentaire (EP) et la
membrane de Bruch. Ils sont composés de
lipides (plus de40 % deleurvolume)etde

protéines diverses (TIMPS3, vitronectine,
béta-amyloide, apolipoprotéines...).
Ils sont secondaires a la dysfonction de
l'unité fonctionnelle constituée par’EP, la
membrane de Bruch etla choriocapillaire,
etsontassez communs puisqueretrouvés
chez presque 20 % des plusde 75 ans [3].
Leur présence est a considérer comme
une modification physiologique liée a
I’age s’ils sont présents en faible nombre,
de petitetaille (inférieure 8 63 pm) et sans
remaniement pigmentaire [4].

Au cours de la dégénérescence maculaire
liée a ’age (DMLA), les drusen sont des
éléments sémiologiques caractéristiques
(fig. 1). On distingue ainsi les formes

Fig. 1: Drusen séreux. A: cliché couleur montrant des drusen séreux maculaires. B: cliché FAF montrant des drusen hyperautofluorescents. C: SD-OCT montrant des

dépbts sous-rétiniens.
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précoces etintermédiaires de DMLA, qui
présentent des drusen de moyenne (de 63
4125 pm) et de grande taille (supérieure a
125 um), avec ou sans anomalies pigmen-
taires, des formes avancées de DMLA
présentant une atrophie géographique
fovéolaire (fig. 2) ou une néovasculari-
sation choroidienne (fig. 3). Le diagnos-
tic repose sur I'imagerie multimodale
avecréalisation de rétinophotographies,
de tomographie par cohérence optique
Spectral Domain (SD-OCT) et de clichés
en autofluorescence (FAF). Laréalisation
d’uneangiographie ala fluorescéine (AF)
et/ou d'un OCT-angiographie permet de
mettre en évidence des néovaisseaux
choroidiens [4].

Méme si de nombreux facteurs derisque
ont été identifiés pour cette pathologie,
I’4ge reste de loin le plus important.
En effet, la quasi-totalité des patients

atteints de formes avancées de DMLA
ont plus de 60 ans. De méme, la préva-
lence de ces formes dans la population
générale augmente avec I’age (de 0,2 %
avant 65 ansa 13,1 % apres 85 ans).

LaDMLA aun impact certain sur la qua-
lité de vie, notamment par la réduction
des activités habituelles des patients.
Chez les patients les plus 4gés, elle aug-
mente lerisque de dépendance ainsique
de dégradation cognitive [5].

Modifications
de la périphérie rétinienne

Certaines dégénérescences périphé-
riques sont plus fréquemment ren-
contrées avec 1’age. Ces lésions ne
prédisposent pas a des déchirures, ne
sont donc pas a considérer a risque de

décollement de rétine et ne requierent
pas de traitement prophylactique [6].
A noter que I’avénement des caméras
grand champ permet une documenta-
tion et une étude facilitée de la périphérie
rétinienne.

1. Les dégénérescences
pavimenteuses (fig. 4)

Elles sont retrouvées en extréme péri-
phérie rétinienne et séparées de 1’ora
serrata par une bande saine de rétine de
1 a 2 diametres papillaires. Elles sont
circulaires, péles, bien limitées par des
marges pouvant étre pigmentées et sépa-
rées les unes des autres ou confluentes.
Histologiquement, elles correspondent
a des amincissements de la rétine
neurosensorielle qui est au contact de
la membrane de Bruch en regard d’une
zone dépourvue d’EP [7].

Fig. 2: Atrophie géographique. A: cliché couleur montrant une atrophie centrale et des drusen. B: cliché FAF montrant une zone hypoautofluorescente centrale entourée
d’'un halo hyperautofluorescent et des drusen hyperautofluorescents. C: SD-OCT montrant une atrophie des couches externes et de 'EP.

Fig. 3: Néovascularisation choroidienne. A: cliché couleur montrant un décollement séreux rétinien et quelques drusen. B: cliché AF montrant une diffusion fovéolaire.
C: SD-OCT montrant un décollement séreux rétinien associé a une hyperréflectivité préépithéliale et a un décollement de 'EP.
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2. Les dégénérescences
microkystiques

Les dégénérescences microkystiques
typiques se présentent comme une accu-
mulation de granulations rose péle par-
tant de’ora serrata. Elles peuvent parfois
réaliser une bande circulaire sur 360°.
Histologiquement, elle correspondent
a des kystes intrarétiniens présents au
niveau de la plexiforme externe [8].

Les dégénérescences microkystiques
réticulées correspondent également a
des vacuolisations intrarétiniennes mais
leur siége est plus interne et leur aspect
plus fin que pour les formes typiques.
Elles sont toujours situées en arriére
des formes typiques, et sont limitées en
latéral et en postérieur par les vaisseaux
rétiniens.

Ces deux formes de dégénérescences
microkystiques ont un faible poten-
tiel d’évolution vers le rétinoschisis
périphérique.

3. Le rétinoschisis sénile (fig. 5)

11 est secondaire a la fusion des kystes
d’une dégénérescence microkystique
entrainant un clivage en deux feuillets
au niveau de la plexiforme externe [6].
11 est plus fréquemment retrouvé dans
le quadrant temporal inférieur. Le feuil-
let interne est mince, microkystique et
immobile. Contrairement au décollement
derétine, qui lui estmobile, iln’y ajamais
de migration pigmentaire, ni de ligne de
démarcation. On distingue le rétino-
schisis plan, qui serait un stade évolu-
tif de la dégénérescence microkystique
typique, durétinoschisisréticulé oubul-
leux, qui serait secondaire a I’évolution
d’une dégénérescence microkystique
réticulée. Le feuillet interne peut habi-
tuellement présenter des petits trous
d’allures atrophiques. En revanche, les
déhiscences du feuillet externe sont des
trous de grande taille a bords enroulés.
La présence de déhiscences des deux
feuillets est rare mais peut entrainer des
décollements de rétine.

Fig. 4: Cliché couleur grand champ montrant des dégénérescences pavimenteuses (fléches blanches) et des

drusen périphériques (fléche jaune).

Fig. 5: Cliché couleur grand champ montrant un rétinoschisis (fléche jaune) avec une déhiscence du feuillet
externe (fléche blanche).

4. Les drusen périphériques (fig. 6)

IIs augmentent également avec 1’age.
Comme les drusen maculaires, ils corres-
pondent a des accumulations de maté-
riel extracellulaire situées entre I'EP et
la membrane de Bruch. Ils peuvent étre
de petite ou de grande taille, &tre asso-
ciés a une DMLA ou isolés sans atteinte
maculaire. Ils sont répartis en moyenne
ou extréme périphérie et le secteur tem-
poral est le moins touché. En effet, la
région temporale est la mieux perfusée

par la choriocapillaire, elle souffrirait
donc moins du vieillissement et du dys-
fonctionnement de I’EP et de la rétine
externe a 1’origine du développement
des drusen [9].

5. Association a laDMLA

Certains auteurs ont mis en évidence que
les sujets atteints de DMLA présentaient
plus fréquemment que les sujets sains cer-
tains types de dégénérescences périphé-
riques tels que les drusen périphériques,
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POINTS FORTS

vasculaire.

B Les drusen maculaires sont les lésions caractéristiques de
la DMLA, dont l'un des facteurs de risque le plus fort est l'age.
En revanche, la présence de quelques drusen de petite taille
est physiologique chez le patient agé.

B Les dégénérescences pavimenteuses, les dégénérescences
microkystiques, le rétinoschisis sénile et les drusen périphériques
sont des lésions dont la prévalence augmente avec l'age. Ils ne
justifient pas d'un traitement prophylactique car ne sont pas
arisque de décollement de rétine.

B Ladiminution des diameétres vasculaires est physiologique au
cours de la vie. Lobservation de lésions microvasculaires est
relativement commune et doit faire rechercher une hypertension
artérielle, qui est fréquente chez le sujet agé.

B Avec le vieillissement, la choroide subit une diminution de son
épaisseur, de son volume ainsi qu'une diminution de sa densité

Fig. 6: Cliché grand champ montrant des drusen périphériques. On remarque une moindre atteinte du
quadrant temporal.

les migrations pigmentaires réticulées et
les dégénérescences pavimenteuses [10].

Modifications du systéme
vasculaire
Les diametres vasculaires artériels et

veineux diminuent progressivement
avec 1’dge, indépendamment de toute

pathologie vasculaire telle que I’hyper-
tension artérielle. De méme, le ratio des
diametres artériolaires par rapport aux
diametres veinulaires diminue progres-
sivement au cours dela vie (les diametres
artériolaires diminuent proportionnelle-
ment plus que les diametres veinulaires).
Ces variations de diameétres vasculaires
rétiniens se rencontrent également chez
les patients hypertendus et sont inverse-

ment proportionnelles aI’élévation de la
pression artérielle [11]. Il est important
de préciser que la prévalence de ’hyper-
tension artérielle chez les patients agés
est treés élevée (plus de 70 % des plus de
75 ans).

L’observation d’anomalies rétiniennes
microvasculaires (microanévrysmes,
croisements artérioveineux, pince-
ments artériolaires et hémorragies réti-
niennes) est relativement commune
(environ 10 % chez les plus de 50 ans).
Ces anomalies sont des signes du
fonctionnement sous-optimal de la
microvascularisation rétinienne. Ces
lésions sont souvent associées a la pré-
sence d'une hypertension artérielle mais
peuvent également étre retrouvées chez
des patients non hypertendus [12]. De
méme, la diminution de I’arborescence
et de la densité microvasculaire est asso-
ciéeaunrisque accru de morbi-mortalité
cardiovasculaire [13].

B Modifications de la choroide

L’avénement de I’'OCT-EDI (enhanced
depth imaging technique of optical cohe-
rence tomography) puis de ’'OCT swept-
source a permis d’étudier de maniere
plus précise la choroide ainsi que ses
variations physiologiques et patholo-
giques. L'age est'un des facteurs les plus
importants déterminant ’épaisseur cho-
roidienne (fig. 7) [14]. Celle-ci diminue
a partir de 50-60 ans d’environ 15 pm
par décennie. En plus de la diminution
d’épaisseur et de volume de la choroide,
il existe une diminution de la densité
vasculaire choroidienne [15].

Du fait de ces modifications, les capa-
cités de la choroide a apporter de I’oxy-
géne et des métabolites a I’'EP et a la
rétine externe sont mises a mal. Cela
pourrait permettre d’apporter quelques
précisions dans la physiopathologie de
certaines pathologiesrétiniennes. Ainsi,
on sait qu'une épaisseur fine de la cho-
roide est associée a certaines formes de
DMLA (atrophie de ’EP et néovaisseaux
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Fig. 7: OCT-EDI avec mesure de l'épaisseur choroidienne rétrofovéolaire chez des sujets emmétropes.
A: cliché chez un sujet de 30 ans. B: cliché chez un sujet de 80 ans.

de type 3). De méme, la choroide étant
plus fine au niveau de la région péri-
papillaire, la diminution de I’épaisseur
choroidienne pourrait étre associée a
I’évolution de I’atrophie péripapillaire
au fil des années.
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Dystrophies maculaires
de I'adulte a connaitre

RESUME: Les dystrophies maculaires héréditaires (DMH) sont un groupe de maculopathies trés
hétérogenes cliniquement et génétiquement, a I’origine d’une baisse visuelle centrale bilatérale plus
ou moins sévere. Elles peuvent se révéler dans I’enfance mais aussi a I’age adulte, ce qui méne par-
fois a des diagnostics erronés. L'imagerie multimodale rétinienne, notamment I’OCT maculaire couplé
a I’'autofluorescence en lumiére bleue, est désormais incontournable pour établir un phénotype précis
et guider le diagnostic génétique moléculaire de certitude.
A I'ére des nouvelles approches thérapeutiques pour les dystrophies rétiniennes héréditaires, une
meilleure connaissance des DMH est essentielle, notamment chez I’adulte, afin de les détecter en
consultation et de pouvoir offrir au patient un conseil génétique et une prise en charge adaptée aux

maladies rares.

= E. BOULANGER-SCEMAMA
Fondation A. de Rothschild,
Centre médical Argentine, PARIS.

B Définition

Une maculopathie, quelle qu’en soit la
cause, est une dysfonction isolée de la
région maculaire confirmée par un test
spécifique de la fonction maculaire
(ERG multifocal ou ERG pattern), sous
condition que la fonction rétinienne
globale (ERG global dit “grand champ”)
soit normale. Cette dysfonction est le
plus souvent corrélée a des anomalies
structurelles de la région maculaire
identifiables en imagerie rétinienne
multimodale, a ’origine d’'un syndrome
maculaire associant une baisse d’acuité
visuelle centrale prédominant de pres,
une dyschromatopsie, des métamor-
phopsies et un scotome central en péri-
métrie. Il n’existe classiquement pas de
photophobie ni d’héméralopie (a diffé-
rencier des troubles d’adaptation aux
changements de luminosité) et le champ
visuel périphérique est respecté.

Quand évoquer une
I maculopathie d’origine
génétique chezI’adulte ?
Une dystrophie maculaire héréditaire
(DMH) doit étre évoquée devant:
—un age de début des symptomes avant
50 ans;
— une atteinte maculaire bilatérale
concomitante et symétrique;
— une histoire familiale évocatrice de
dystrophie rétinienne;
— apres exclusion d’une cause toxique
(antipaludéens de synthése, tamoxifene,
pentosan sodique...), inflammatoire ou
dégénérative.

Le couple OCT maculaire et autofluo-
rescence en lumieére bleue (BAF) est
indispensable pour établir un phéno-
type précis et orienter correctement le
diagnostic moléculaire génétique. Il
n’existe plus d’indication aréaliser une
angiographie en premiere intention,
sauf en cas d’hésitation diagnostique
avec une pathologie inflammatoire.
En cas de suspicion de complication

néovasculaire, ’OCT-angiographie
(OCT-A) est désormais I’examen de
référence (fig. 1).

Maculopathies avec dépots
hyperautofluorescents (fig. 2)

1. Dystrophie maculaire de Stargardt de
I'adulte (fig. 2A)

La dystrophie maculaire de Stagardt
est la cause la plus fréquente de DMH
(prévalence de 1/8000 a 1/10000) [1].
L’autofluorescence est caractérisée par
une hypoautofluorescence maculaire
entourée de taches flavimaculées (flecks)
hyperautofluorescentes correspondant
a des dép6ts de lipofuscine au sein et en
avant de I’épithélium pigmentaire (EPR).
La distribution des dép6ts est variable,
limitée a la région maculaire, ou plus
diffuse dans la forme fundus flavima-
culatus rapportée par Franceschetti en
1963. L’épargne de I’autofluorescence
péripapillaire est trés évocatrice de la
maladie de Stargardt [2].
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DYSTROPHIES MACULAIRES HEREDITAIRES

¥

SD-0CT maculaire + autofluorescence en lumiére bleue

Avec dépdts hyperautofluorescents

o Stargardt (ABCA4)
® Best (BEST1)
o Dystrophie pseudovitelliforme

(PRPH2)
® MIDD (ADN mitochondrial)

o Dystrophies réticulées/dystrophie aréolaire centrale

Avec drusen

@ Sorsby (TIMP3)
@ Drusen dominants (EFEMPT)
e EMAP

Avec kystes
o CRB1

@ Dystrophie maculaire cystoide
dominante (DCMD)

Autres

Avec anneau hyperautofluorescent

® CRX, RP1, EYS, GUCATA

@ Dystrophie maculaire occulte
(RP1LT)

Fig. 1: Arbre décisionnel diagnostique des dystrophies maculaires héréditaires selon le phénotype observé en OCT maculaire Spectral-Domain et autofluorescence

en lumiére bleue.

Contrairement a la forme juvénile
classique caractérisée par une atteinte
fovéale précoce avec baisse d’acuité
visuelle centrale sévere et rapide, la
dystrophie maculaire de Stargardt se
manifeste a ’dge adulte par une périfo-
véopathie épargnant longtemps 1’acuité
visuelle centrale. Elle associe une macu-
lopathie en “ceil de beeuf” a des dépots
hyperautofluorescents et une épargne
fovéale des couches externes des photo-
récepteurs en OCT maculaire.

Latransmission est autosomale récessive
(AR) secondaire 4 une mutation homo-
zygote ou hétérozygote composite sur
le géne ABCA4, qui code pour une pro-
téine transmembranaire impliquée dans
le transport des dérivés dela vitamine A,
essentielle au cycle visuel. Il existe
des phénocopies rares dites “pseudo-
Sargardt” de transmission autosomale
dominante (AD)liées aux génes ELOVL4
et PROM1 [1].

2. Dystrophie maculaire de Best (fig. 2B)

La dystrophie maculaire de Best est la
deuxieme cause la plus fréquente de
DMH, secondaire a une mutation sur
le géne BEST1 de transmission AD,
également impliqué dans la dystrophie

pseudovitelliforme de I’adulte (AFVD),
les bestrophinopathies récessives,
I’ADVIRC (autosomal dominant vitreo-
retinochoroidopathy) et la rétinite pig-
mentaire (RP).

L’autofluorescence révele typiquement
un dépot central vitelliforme hyper-
autofluorescent se fragmentant progres-
sivement au cours du temps et évoluant
vers |’atrophie maculaire et la fibrose, a
I'origine d’une baisse d’acuité visuelle.
Une autre circonstance de découverte
classique est la complication néovascu-
laire confirmée par 'OCT-A.

Bien que typiquement diagnostiquée
chezl’enfant oul’adolescent, la maladie
de Best est caractérisée par une grande
variabilité phénotypique pouvant abou-
tir a des diagnostics plus tardifs a 1’4ge
adulte, avec des atteintes asymétriques
voire strictement unilatérales.

Un phénotype vitelliforme similaire
a celui de la maladie de Best peut étre
observé chez des patients porteurs
de variants pathogeénes sur les génes
PRPH2, IMPG1 et IMPG[1]. Cependant,
I’électrooculogramme (EOG) permet de
fairela distinction et de confirmer le dia-
gnostic de DMH liée au géne BEST1 en

révélant un effondrement quasi constant
durapport light peak/dark trough, tandis
que I’ERG global est conservé.

3. Dystrophie pseudovitelliforme de
I'adulte (fig. 2C)

L’AFVD est caractérisée par une
lésion vitelliforme rétrofovéale hyper-
autofluorescente de petite taille, bila-
térale et relativement symétrique,
typiquement “en déme” en OCT macu-
laire. Celle-ci évolue progressivement
vers une atrophie des couches externes
des photorécepteurs et de I’EPR sous-
jacent a I’origine d’'une baisse d’acuité
visuelle.

Contrairement a la maladie de Best, le
diagnostic d’AFVD est plus tardif, apres
I’age de 40 ans, et 'EOG est classique-
ment normal. Il s’agit dans la grande
majorité des cas de formes sporadiques.
Une minorité de patients révelent des
mutations sur les genes PRPH2, BEST1,
IMPG1 ou IMPG2 [3].

4. Dystrophies réticulées (fig. 2D)
Il s’agit d’un groupe hétérogene de

DMH secondaires a des mutations sur
le geéne PRPH2 de transmission AD,
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Fig. 2: Maculopathies héréditaires avec dépéts hyperautofluorescents. A: dystrophie maculaire de Stargardt (ABCA4). Hypoautofluorescence maculaire entou-
rée de taches flavimaculées hyperautofluorescentes visibles en avant de l'épithélium pigmentaire en SD-OCT et épargnant la région péripapillaire. Il persiste une
minime épargne rétrofovéolaire des couches externes des photorécepteurs caractéristique du Stargardt de l'adulte (périfovéopathie). B: dystrophie maculaire de
Best (BEST1). Chez l'adulte, le dép6t vitelliforme s’est classiquement fragmenté et a laissé place a une plage plus ou moins hyperautofluorescente selon le degré
d'atrophie de U'épithélium pigmentaire sous-jacent. Le SD-OCT maculaire révele un aspect de “pseudo-DSR" hyporéflectif témoignant d’'une disparition de la zone
d'interdigitation et de la ligne ellipsoide, tandis que la membrane limitante externe est respectée. C: dystrophie pseudovitelliforme. Lésion vitelliforme rétrofovéale
hyperautofluorescente de petite taille typiquement “en dome” en SD-OCT maculaire. On peut noter la présence de dépots hyperautofluorescents péripapillaires fré-
quemment observés dans les dystrophies réticulées. D: dystrophie aréolaire centrale (PRPH2). Aspect granulaire de l'autofluorescence associant taches hypo- et
hyperautofluorescentes trés évocateur d'une atteinte liée au géne PRPH2. Le SD-OCT maculaire montre une fragmentation des couches hyperréflectives externes
pouvant progressivement évoluer vers une vaste plage atrophique de U'épithélium pigmentaire maculaire. E: Maternally Inherited Diabetes and Deafness (MIDD).
Hypoautofluorescence maculaire en patchs confluents cernée par des dépéts hyperautofluorescents d'aspect réticulé. L'atrophie maculaire est similaire a celle de la
DMLA avec une épargne fovéale initiale et des pseudo-tubulations visibles en SD-OCT maculaire.
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typiquement découvertes au fond d’ceil
vers |’dge de 40-50 ans. L'aspect de I’auto-
fluorescence est variable selon la distri-
bution des dépéts visibles en avant de
I’EPR en OCT maculaire: réticulé, “en
aile de papillon”, granulaire ou speckled
autofluorescence. Dans les phénotypes
les plus sévere de “dystrophie aréolaire
centrale”, les dép6ts laissent progressi-
vement place a une atrophie de larégion
maculaire.

5. MIDD (fig. 2E)

Devant toute maculopathie atrophique
associée a des dépots d’aspectréticulé, il
convient derechercher un diabéte etune
surdité associés, en faveur du diagnostic
de MIDD (Maternally Inherited Diabetes
and Deafness). La transmission familiale
estmaternelle vial’ADN mitochondrial.

L’intérét diagnostique est pronostique en
permettant le dépistage, la prévention et
le traitement des comorbidités associées:
myopathie et cardiomyopathie, atteinte
rénale, manifestations neurologiques et
psychiatriques [4].

Maculopathies avec drusen
(fig. 3)

1. Dystrophie maculaire de Sorshy
(fig. 3A)

Lamaladie de Sorsby est caractérisée par
des dépots drusénoides prédominant le
long des arcades temporales chez]’adulte
demoins de 50 ans, associés a un épaissis-
sement de lamembrane de Bruch en OCT
maculaire. Au stade précoce, le patient
peut présenter des difficultés isolées

d’adaptation aux changements de lumi-
nosité. Aprées 50 ans, ’évolution atro-
phique et/ounéovasculaire estal’origine
d’une baisse visuelle sévere et rapide.

La transmission est AD et associée au
géne TIMP3, qui code pour une pro-
téine régulatrice essentielle au renou-
vellement de la matrice extracellulaire
(MEC) [5].

2. Drusen dominants ou Malattia
Leventinese (fig. 3B)

Contrairement a la dégénérescence
maculaire liée al’dge (DMLA), les drusen
dominants sont hyperautofluorescents,
englobent la téte du nerf optique et leur
disposition radiaire “peignée” dans la
région temporomaculaire est trés carac-
téristique. L'OCT maculaire révele un

“'L-" it

Imol Wis Scr, 2015:56:2664-26T6

Fig. 3: Maculopathies héréditaires avec drusen. A: dystrophie maculaire de Sorsby (TIMP3). Atteinte sévére avec atrophie choriorétinienne extensive maculaire
et périphérique visible en hypoautofluorescence. En SD-OCT, lésion maculaire hyperréflective préépithéliale correspondant a l'évolution fibrotique d'une cicatrice
néovasculaire. B: drusen dominants (EFEMP1). Drusen maculaires typiquement hyperautofluorescents par opposition aux drusen de la DMLA. L'OCT maculaire montre
un épaississement majeur hyperréflectif du complexe épithélium pigmentaire-membrane de Bruch, caractéristique de la maladie. C: Extensive Macular Atrophy with
Pseudo-drusen (EMAP). Hypoautofluorescence du grand axe vertical pathognomonique de 'EMAP avec aspect “cérébroide” le long des arcades temporales révélateur
de pseudo-drusen réticulés. L'épargne fovéale visible en SD-OCT chez ce patient est fugace du fait d'une évolution atrophique rapidement progressive, conduisant a un
pronostic visuel plus sévere que dans la DMLA classique.
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a I’obscurité confirmés par 1’altération
mixte modérée de I’ERG global, réver-
sible apres 120 minutes d’adaptation a
I’obscurité pour la fonction des baton-
nets. L'évolution atrophique maculaire
est trés rapide et n’épargne pas la fovéa,
a l’origine d’une baisse visuelle sévere
des I’age de 50 ans. Un facteur toxique

environnemental est suspecté mais
0 La présence de drusen ne doit pas systématiquement conduire non identifié sur un probable terrain de

au diagnostic de DMLA, notamment si l'age est inférieur a 50 ans susceptibilité génétique [7].
et qu’il existe une “histoire familiale” de DMLA.

POINTS FORTS

B Une maculopathie est caractérisée, quelle que soit sa cause, par
des anomalies structurelles de la région maculaire corrélées a
une dysfonction maculaire objectivée par un test de la fonction
maculaire, tandis que la fonction rétinienne globale est normale.

B Les dépots maculaires hyperautofluorescents en autofluorescence en

lumiére bleue sont trés évocateurs de DMH, par opposition aux drusen Maculopathies avec anneau

de la DMLA qui sont peu autofluorescents. Les kystes maculaires hyperautofluorescent (fig. 4)

des DMH sont rares et silencieux en angiographie a la fluorescéine,

contrairement aux logettes d’cedéme cystoide observées dans la Un anneau hyperautofluorescent macu-
DMLA exsudative ou l'cedéme maculaire diabétique. laire bilatéral et symétrique en BAF

doit faire réaliser un ERG global a la
recherche d’une dystrophie mixte réti-
nienne généralisée (batonnets-cones ou
cones-batonnets) ou d'une dystrophie
des cones pure. Si I’ERG global s’avere

B La maculopathie occulte est un diagnostic d’élimination caractérisé
par une dysfonction maculaire bilatérale isolée et des altérations
discretes centrales des couches externes des photorécepteurs,
tandis que le fond d’'ceil et l'autofluorescence sont d'aspect normal.

B La génétique des DMH est trés hétérogene et peut étre explorée normal et apres avoir éliminé toute cause
par des panels de séquengage nouvelle génération ciblant les toxique (notamment toxicité des anti-
genes connus de maculopathies. La grande majorité des cas paludéens de synthése), il est possible de
révele une transmission autosomale dominante avec un risque de réaliser un test génétique a la recherche
transmission a la descendance de 50 %. de mutations sur les génes EYS, RP1,

CRX ou GUCA1A [8-11]. Ces derniers

épaississement majeur hyperréflectif
du complexe EPR-membrane de Bruch.
La baisse visuelle est secondaire al’évo-
lution atrophique ou, plus rarement,
néovasculaire avec une grande variabi-
lité phénotypique intra- etinterfamiliale.

Latransmission AD est associée au gene
EFEMP1 qui code pour une protéine de
la MEC de la famille des fibulines [6].

3. EMAP (fig. 3C)

L’EMAP (Extensive Macular Atrophy
with Pseudo-drusen) est une forme
frontiere de DMLA caractérisée par
une atrophie maculaire de grand axe
vertical, des pseudodrusen réticulés et
une dégénérescence périphérique pavi-
menteuse chez des patients d’origine
frangaise nés autour de ’année 1948. F?g.l’n: Maculoplatr_\ies héréditaires, avec anneau hyperagtofluorgscgnt., L'aspect d'anne_au aut_ofluorescfent
bilatéral et symétrique n'est pas spécifique d'une pathologie et doit faire évoquer une atteinte toxique (antipa-

Contrairement a la DMLA, les patients ludéens de synthése) ou héréditaire. Si 'ERG global est conservé et en l'absence de prise de rétinotoxique, il
présentent des troubles d’adaptation  faut rechercher une maculopathie d'origine génétique, notamment liée aux génes RP7 (A), EYS (B) ou CRX (C).
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sont classiquement impliqués dans les
dystrophies mixtes batonnets-cones ou
cOnes-batonnets de transmission AR
ou AD, mais les données récentes de la
littérature rapportent des cas de macu-
lopathies dégénératives atrophiques
bilatérales et symétriques cernées par
un liseré hyperautofluorescent.

B Maculopathies avec kystes

A T’exception de la trés rare dystrophie
maculaire cystoide dominante (DMCD),
les kystes des dystrophies rétiniennes
n’ont pas de traduction angiographique
contrairement aux logettes d’cedéme
maculaire cystoide observées dans les
occlusions veineuses ou le diabete, qui
sont associées a une rupture de la bar-
riere hémato-rétinienne. Ces kystes sont
dans la grande majorité des cas obser-
vés dans les dystrophies rétiniennes
généralisées (ERG global altéré) et sont
caractéristiques de certains phénotypes
cliniques: rétinoschisis 1ié a I'X ([XL]
ERG électronégatif), bestrophinopathie
récessive, syndrome d’augmentation des
cones bleus, syndrome MFRP, etc.

Les kystes des DMH sont plus rares et
doivent faire évoquer une maculo-
pathie liée au gene CRB1, classique-
ment impliqué dans les dystrophies
batonnets-cones ou ’amaurose congé-
nitale de Leber de transmission AR. Les
kystes maculaires de la maculopathie
CRB1 sont présents dans les couches
nucléaires interne et externe et dispa-
raissent progressivement au cours du
temps pour laisser place & une atrophie
rétinienne externe [12] (fig. 5).

H Et quand on ne voit rien? (fig. 6)

La maculopathie occulte est une entité
de transmission AD décrite en 1989
par Miyake et al., associée a des muta-
tions sur le géne RP1L1 impliqué dans
la morphogénése des photorécepteurs.
Elle est caractérisée par une dysfonc-
tion maculaire bilatérale et symétrique

Khan et al. Eur J Hum Genet, 2018;2

Fig. 5: Maculopathie CRBT. A: au stade kystique. Hyperautofluorescence hétérogéne de la région maculaire
avec perte relative de I'hypoautofluorescence fovéale physiologique (bas). Kystes maculaires des couches
nucléaires internes et externes (haut), d'aspect parfois microkystiques (bas), avec épargne des couches
externes rétrofovéales des photorécepteurs. B: au stade atrophique. Les kystes disparaissent progressive-
ment pour laisser place a une hypoautofluorescence maculaire reliée a la région papillaire et corrélée a une
disparition diffuse des couches externes des photorécepteurs maculaires en SD-OCT.
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Fig. 6: Maculopathie occulte (RPTLT). A: patiente de 49 ans présentant une dyschromatopsie et une baisse d’'acuité visuelle bilatérale a 20/80 aux deux yeux avec
une histoire familiale autosomale dominante de maculopathie non étiquetée. Le fond d’ceil et l'autofluorescence (haut) ainsi que l'angiographie a la fluorescéine ne
montrent pas d’anomalies. LOCT maculaire révéle un aspect flou (blurred EZ) “en déme” de la ligne ellispoide rétrofovéale avec une interruption sous-jacente de la
zone d'interdigitation. L'atteinte anatomique en OCT est bilatérale et symétrique (milieu et bas), corrélée a une dysfonction maculaire sévére en ERG multifocal, tandis
que UERG grand-champ est normal. B: classification OCT des maculopathies occultes proposée par 'équipe de Miyake [14]. La patiente en A présente une maculo-

pathie occulte stade lla selon la classification de Miyake.

(ERG multifocal ou pattern altéré avec
ERG global conservé) tandis que le fond
d’ceil, I’angiographie a la fluorescéine
et ’autofluorescence sont d’aspect
normal. I’dge médian d’apparition des
symptomes est de 30 a 40 ans, avec une
baisse d’acuité visuelle progressive sur
10a15 ans puis une stabilisation. L'OCT
maculairerévele de discretes altérations
centrales structurelles a type d’irrégu-
larité, voire la disparition des couches
hyperréflectives externes prédominant
sur la zone d’interdigitation et la ligne
ellipsoide [13, 14].

B Conclusion

Le phénotypage et le génotypage des
DMH a considérablement évolué ces
derniéres décennies grice a I’imagerie
multimodale rétinienne et les outils de
séquencage génétique ciblé nouvelle
génération. Certains phénotypes sont

découverts a 1’dge adulte et ne doivent
pas étre confondus avec des diagnostics
plus fréquents, notammentlaDMLA. Le
recours au test moléculaire génétique est
I’examen clé de certitude diagnostique
et doit étre correctement orienté par la
clinique. Il permet de prédire au patient
le risque théorique de transmission a la
descendance de lamaladie (1/2 dans les
formes AD et 1/4 dans les formes AR).

Tandis que de nombreux essais de thé-
rapie parremplacement de génes ont été
développés pour les dystrophies réti-
niennes héréditaires de transmission
AR/XL (maladie de Stargardt, rétinoschi-
sis XL...), les avancées sont nettement
moins évidentes pour les pathologies
de transmission AD, qui représentent
la grande majorité des DMH. Cela tient
au défi plus important associé a la mise
au point de thérapies géniques pour
les pathologies héréditaires AD, dont
la limite est ’effet “dominant négatif”

de la protéine mutée sur la fonction de
I’allele sain. Celle-ci devrait étre dépas-
sée au cours de la prochaine décennie
avecle développement récent des outils
moléculaires de suppression/édition de
genes.
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