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Remodelage vasculaire
dans la DMLA exsudative

RESUME: L'OCT-A permet une analyse morphologique précise du flux des néovaisseaux choroidiens
(NVC). Miere et al. ont décrit les premiers en 2017 les modifications morphologiques en OCT-A des
différents profils de NVC chez des patients atteints d’'une DMLA exsudative sous traitement anti-
VEGF. Cette étude identifie deux types de progression morphologique: les patterns constants, évoca-
teurs d’une néovascularisation immature, et les patterns changeants, évocateurs d’une Iésion néo-
vasculaire mature. Le remodelage vasculaire induit par un traitement récurrent anti-VEGF peut donc

étre évalué par I’OCT-A.

F. AMOROSO, A. MIERE
Hépital Intercommunal de CRETEIL.

a I’dge (DMLA) est la principale

cause de cécité 1égale irréversible
(acuité visuelle < 20/200), touchant 10
a 13 % des adultes de plus de 65 ans
en Amérique du Nord, en Europe, en
Australie et en Asie [1, 2]. Bien que la
DMLA soit plus précisément décrite
comme un spectre de maladies, elle
a traditionnellement été divisée en
deux sous-types principaux: la DMLA
non néovasculaire ou atrophique et la
DMLA néovasculaire ou exsudative.
La DMLA atrophique se caractérise par
la présence de drusen, d’altérations
pigmentaires maculaires, de décolle-
ments de I’épithélium pigmentaire non
néovasculaires (DEP) et par ’atrophie de
I’épithélium pigmentaire rétinien (EPR)
et de la choroide. La DMLA néovascu-
laire, enrevanche, est caractérisée parla
présence de néovaisseaux choroidiens
(NVC), qui peuvent étre distingués en
NVCdetype1,2et3[3].

I a dégénérescence maculaire liée

Imagerie des NVC associés
ala DMLA néovasculaire

Classiquement, I’angiographie a la
fluorescéine représentait le gold stan-
dard pour le diagnostic de la néovas-
cularisation [3, 4]. Les caractéristiques

angiographiques des différents types
de NVC associés a la DMLA néo-
vasculaire ont largement été décrites,
afin de délimiter clairement le NVC
occulte (type 1) [3, 5], le NVC classique
(type 2) [3] et le NVC de type 3 (anasto-
mose rétino-rétinienne ou anastomose
choriorétinienne) [6-7]. L'imprégnation
et la diffusion de la fluorescéine aux
temps tardifs del’angiographie générent
des images essentielles pourle diagnos-
tic de la DMLA exsudative. Cependant,
I’injection intraveineuse de fluores-
céine est connue pour avoir divers effets
secondaires, allant de la nausée a I’ana-
phylaxie [8].

Grace a la tomographie par cohérence
optique (OCT) et en particulier avec le
spectral-domain (OCT-SD), il a été pos-
sible d’analyser les anomalies rétiniennes
et choroidiennes de fagon non invasive,
en fournissant des détails sur I’activité
de la maladie et sur la réponse au trai-
tement [9]. L’angiographie convention-
nelle et ’'OCT-SD génerent des images
bidimensionnelles, permettant une
visualisation indirecte de la néovascu-
larisation soit par diffusion tardive, soit
par la présence de liquide sous-rétinien
et intrarétinien, mais ’emplacement, la
morphologie et la taille des NVC sont dif-
ficiles a identifier précisément [10].
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B L'OCT-A est une approche non invasive et innovante dans la
détection des NVC associés a la DMLA néovasculaire. Une analyse
morphologique précise du flux des NVC est désormais réalisable
avec cette nouvelle technique d'imagerie.

I Miere et al. ont décrit en 2017 les modifications morphologiques
des différents profils de NVC chez des patients atteints de
néovascularisation active secondaire a une DMLA exsudative sous

traitement anti-VEGF en OCT-A.

I Létude de Miere et al. identifie deux types de progression de la
morphologie des NVC apres traitement anti-VEGF: les patterns
constants, qui conservent leur morphologie désorganisée et qui
sont évocateurs d'une NVC immature, et les patterns changeants,
avec des troncs vasculaires plus épais et dilatés et l'absence de
fines ramifications, évocateurs d'une lésion néovasculaire mature.

B Le remodelage vasculaire induit par un traitement récurrent
anti-VEGF peut étre évalué par 'OCT-A. LOCT-A peut aider a
évaluer avec précision la réponse au traitement et a reconnaitre
les patterns généralement associés a une activité exsudative

récurrente.

En détectant le flux sanguin, I’angio-
graphie par tomographie par cohé-
rence optique (OCT-A) représente une
approche non invasive etinnovante dans
la détection des NVCassociés alaDMLA
néovasculaire. LOCT-A utilise une tech-
nologie de décorrélation d’amplitude et
un balayage haute fréquence pour une
détection in vivo du mouvement des
érythrocytes (et donc du flux sanguin)
a I'intérieur du systéme vasculaire réti-
nien et choroidien [11]. Ainsi, une ana-
lyse morphologique précise du flux des
NVC est désormais réalisable.

Evaluation des modifications
morphologiques des NVC
en OCT-A

De nombreuses études ont montré la
capacité de 'OCT-A a décrire les carac-
téristiques morphologiques des NVC
de type1[12], 2 [13], 3[14] et des NVC
fibrotiques [15] associés alaDMLA exsu-
dative. En OCT-A, lanéovascularisation

choroidienne correspond a une lésion a
haut débit. Bien que les NVC présentent
des caractéristiques morphologiques
variables, dans certains cas, ils partagent
une organisation microvasculaire simi-
laire. Ainsi, différents modeles morpho-
logiques ont été décrits et nommés selon
des caractéristiques spécifiques [12-15].

L'une des questions soulevées par les
études précédentes était de savoir si un
modele morphologique persistait au fil
du temps ou s’il évoluait vers un autre
en cours de traitement par anti-VEGF.
En 2017, Miere et al. [10] répondaient a
cette question: leur étude visait a éva-
luer, tout au long d’un suivi along terme
sur OCT-A, les modifications morpho-
logiques des différents profils de NVC
chez des patients atteints de néovascu-
larisation active secondaire a une DMLA
exsudative sous traitement anti-VEGF. 11
s’agit d’une étude rétrospective qui a été
menée a ’Hopital Intercommunal de
Créteil entre octobre 2014 et février 2015,
incluant des patients consécutifs avec

des néovaisseaux actifs de type 1, de
type 2 et mixtes, a la fois précédemment
traités et naifs de traitement.

Tous les patients ont été suivis pour une
durée minimale de 6 mois. Au départ,
chaque patient a bénéficié d’un exa-
men clinique complet et d’une imagerie
multimodale comprenant un OCT-A
(AngioVue RTVue XR Avanti, Optovue,
Inc, Freemont, CA). Les patients inclus
ont eu des schémas fixes ou pro re
nata (PRN) de traitement anti-VEGF.
L’examen clinique et 'OCT-A ont été
répétés apres 6 mois de suivi.

Sur la base de la littérature récente [12-
15], Miere et al. ont identifié six caracté-
ristiques morphologiques spécifiques du
réseau néovasculaire (dans la segmenta-
tion de la choriocapillaire) [10] :

1. un réseau vasculaire a haut débit;

2. un vaisseau nourricier visible (un
vaisseau plus grand d’ou les autres
troncs vasculaires semblaient émerger)
soit au centre, soit a la périphérie de la
membrane néovasculaire a haut débit;
3. desbranches fines (définies comme de
minuscules et nombreux capillairesjail-
lissant de plus gros troncs vasculaires)
danslalésion néovasculaire a haut débit;
4. une anastomose circulaire environ-
nante ou des boucles marginales a ’ex-
trémité de lalésion;

5. la persistance de troncs vasculaires
uniquement de grande taille avec écou-
lement filamenteux et sans ramifications
secondaires;

6.un halo sombre.

Ces six caractéristiques morphologiques
ontgénéré quatre modeles de membranes
néovasculaires a haut débit (fig. 7). Tout
d’abord, le modeéle en méduse comprend
un vaisseau nourricier central, une anas-
tomose périphérique circulaire, de fines
branches et un halo hypointense envi-
ronnant dans la segmentation de la cho-
riocapillaire. Deuxiémement, le modele
seafan comporte un vaisseau d’alimen-
tation périphérique/excentrique associé
adefinesbranches, un halo hypointense
et aucune anastomose périphérique
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Fig. 1: Quatre modéles de membranes néovasculaires en OCT-A (AngioVue, segmentation choriocapillaire).
A: modeéle en méduse constitué d'un vaisseau nourricier central (étoile rouge), avec une distribution centri-
fuge des troncs vasculaires, des fins capillaires et une anastomose périphérique circulaire. B: modeéle seafan
consistant en un vaisseau nourricier excentrique (fléche jaune), de fines ramifications capillaires et un halo
sombre (inconstant) C: réseau indistinct caractérisé par la visualisation des seuls troncs vasculaires princi-
paux et des fines branches, mais sans vaisseau nourricier détectable. Un halo sombre et/ou une anastomose
périphérique circonférentielle peuvent étre observés. D: modéle en arbre mort définit par une visualisation
variable du vaisseau nourricier, avec persistance des troncs vasculaires principaux (fleches jaunes) mais

sans fines ramifications.

circulaire. Le modele de réseau indis-
tinct est quant a lui caractérisé par I’ab-
sence de vaisseau d’alimentation visible,
de finesbranches et la présence d'un halo
hypointense. Enfin, le modele en arbre
mort est défini par un aspect filamenteux
avec persistance des troncs vasculaires
principaux mais sans ramifications fines
et par une visualisation variable du tronc
nourricier. De plus, un flow void a été
décrit dans des cas présentant une zone
de flux faible ou inexistante, sans réseau
vasculaire discernable a haut débit.

Lesauteurs ontinclus un total de 17 yeux

avec un suivi moyen de 11,7 + 3,3 mois.
Dans 6 des 17 yeux, la morphologie du

NVC étaitinchangée, ces cas étaient asso-
ciésaune exsudation lors de’examen en
OCT-SD final (p =0,034) et une diminu-
tion de I’aire de lanéovascularisation de
34,1 %. Al'inverse, dans 11 des 17 yeux,
le modele morphologique avait changé
en arbre mort, avec une exsudation
variable a]’OCT-SD et une diminution de
la surface totale delanéovascularisation
de 0,07 % lors de la visite finale.

Des études d’imagerie récentes se sont
principalement concentrées sur le
remodelage vasculaire a court terme
des NVC suite a leur traitement par anti-
VEGF [16-19]. Muakkassa et al. [17]
ont ainsi montré que le traitement anti-

VEGF semble induire une régression
de la membrane néovasculaire qui s’ac-
compagne d’une diminution variable
de la taille et de la densité vasculaire,
décritede 24 9,5 semaines aprésle traite-
ment. Lumbroso et al. [19] ont confirmé
I’hypothese “cyclique” de remodelage
vasculaire grice a une surveillance
étroite en OCT-A entre deux injections
intravitréennes d’anti-VEGF : 24 heures
apres l'injection, la taille de la néo-
vascularisation diminue et le flux atteint
un maximum de régression entre 6 jours
et 12 jours, avec une reprolifération
(réouverture ou nouvelle germination
des vaisseaux) 20 a 50 jours plus tard.

Spaide en premier [20] avait décrit en
2015 le principe d’“anormalisation”
dans lesNVC traités par anti-VEGF, prin-
cipe appelé artériogeneése et caractérisé
par ’apparition de vaisseaux de grand
diametre, la perte de minces capillaires
proéminents et I’apparition des anasto-
moses vasculaires. En outre, le traite-
ment anti-VEGF semble efficace contre
les capillaires nouvellement formés de
troncs néovasculaires préexistants, un
phénomene fortement dépendant du
VEGF appelé angiogenese.

Dans I’étude de Miere et al. [10], les
images OCT-A ont montré a baseline le
motif en méduse, seafan ou indistinct
dans tous les yeux inclus. Au moment
de la dernieére visite apres le traitement
anti-VEGF, bien qu’il y ait eu de légeres
modifications intrinseques de chaque
NVC, leméme motif morphologique que
celui a baseline n’a été trouvé que dans
35,3 % des yeuxinclus, alors que 64,7 %
des NVC de la série présentaient des
motifs morphologiquement différents.
La différence principale avec les autres
études est le temps de suivi: dans cette
étude, les auteurs ont cherché a décrire le
remodelage vasculaire au sein des NVC
dans les yeux sous traitement antiangio-
génique a long terme.

Cette étude identifie deux types de
progression de la morphologie des
NVC apres traitement anti-VEGF: les
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Fig. 2: Pattern actif constant dans le temps malgré un traitement anti-VEGF récurrent, associé a une activité
exsudative persistante. OCT-A (AngioVue, segmentation choriocapillaire) d'une femme de 78 ans avec une
néovascularisation de type 2. La patiente a bénéficié de 6 injections d’anti-VEGF entre les trois examens. A: a
baseline, modéle seafan avec un vaisseau nourricier excentrique, de fines ramifications capillaires et un halo
sombre. B: examen a 3 mois aprés la phase d'induction avec 3 IVT d’'anti-VEGF. Noter que les fines branches
adjacentes, correspondant a la germination capillaire, sont légérement moins visibles. C: examen a 6 mois
montrant la persistance de fines branches et les troncs vasculaires élargis.

patterns constants, qui conservent leur
morphologie désorganisée, avec de fins
capillaires et des boucles, et qui sont
évocateurs d’une néovascularisation
immature, et les patterns changeants,
qui sont sujet a artériolisation, avec des
troncs vasculaires plus épais et dilatés et
I’absence de fines ramifications, évoca-
teurs d’une lésion néovasculaire mature.
Cedernier groupe suggere la conversion
de la membrane néovasculaire d’imma-
ture a mature pendant le traitement anti-
VEGF (fig. 2).

Fait intéressant, lors de la réalisation
d’une analyse supplémentaire entre
les patients naifs de traitement et les
patients traités, 8 des 9 yeux naifs avaient
changé de modéle morphologique au fil
dutemps, avec une diminution moyenne
de la surface totale de 21,34 %. Cela
confirmait I’hypothese des auteurs que
les NVC immatures ont une fluctuation
plus importante de la surface totale en
réponse aux traitements antiangiogé-
niques. Il convient de mentionner que
la surface totale de lanéovascularisation,
bien que n’étant pas corrélée a son acti-
vité, est en fait corrélée a I'immaturité
ou a la maturité de la membrane néo-
vasculaire. Ces résultats suggerent que
la mesure de la surface de la néovascu-
larisation pourrait fournir des informa-

tions sur la réponse thérapeutique aux
anti-VEGF.

Dans cette étude, les patterns constants
au fil du temps (NVC immatures)
avaient une surface néovasculaire qui
a été corrélé de maniere significative
avec des signes exsudatifs en OCT-SD
(p =0,034). Cependant, I’exsudation a
I’OCT-SD était présente dans les NVC
matures dans 36,4 % des cas, ce qui sug-
gere que, méme lorsque les fines ramifi-
cations correspondant a des capillaires
néoformés disparaissent, les gros troncs
matures au sein de lanéovascularisation
peuvent générer des signes exsudatifs a
I’OCT-SD. En outre, Ichiyama et al. [21]
ont récemment démontré que de meil-
leurs résultats fonctionnels étaient cor-
rélés a une augmentation de la surface de
lanéovascularisation dans les yeux qui
n’avaient pas été traités par anti-VEGF
pour plus de 6 mois. Par conséquent, il y
aencore de nombreuses variables incon-
nues entre les résultats anatomiques et
fonctionnels apres anti-VEGF.

Leslimites de I’étude de Miere et al. sont
liées a celles de la technologie OCT-A,
au petit échantillon et a la nature hété-
rogene de la cohorte (yeux naifs de trai-
tement et traités), avec un suivi de durée
variable. Concernant les limitations liées

al’OCT-A, les artéfacts de projection, de
mouvement et de traitement d’image
constituent toujours un biais dans I'in-
terprétation de I'image [22].

B Conclusion

L’étude de Miere et al. révele qu'un
remodelage vasculaire survient avec un
traitement anti-VEGF en cours de DMLA
exsudative. En effet, le modele initial de
NVC observé a fréquemment basculé
vers un modeéle mature apres le traite-
ment anti-VEGF. Malgré la complexité
des phénomenes vasculaires impliqués
dans la récidive et la rémission néovas-
culaires, 'OCT-A suggere qu’il existe une
forte corrélation entre la morphologie
(etnon lataille) desNVCet leurréponse
structurelle au traitement. OCT-A met
ainsi en évidence les forces et les fai-
blesses des thérapies actuelles, aidant
a comprendre les implications physio-
pathologiques de la DMLA néovas-
culaire et a suivre la progression de la
maladie dans les yeux traités.
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