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Complications rétiniennes
des radiations ionisantes

RESUME: La rétinopathie et la maculopathie radiques compliquent toute exposition de la rétine a
des radiations ionisantes. L’atteinte vasculaire, qui est occlusive et progressive, survient en général
au cours des deux premiéres années. Le diagnostic est clinique mais les examens complémentaires
(angiographie a la fluorescéine, OCT-A, OCT) permettent de détecter des lésions précoces.

Le traitement de la rétinopathie radique repose sur la photocoagulation laser des zones d’ischémie
rétinienne. Celui de I’;edéme maculaire radique repose sur les injections intravitréennes d’anti-VEGF
ou de corticostéroides, ainsi que sur le laser focal.
Le défi est actuellement de tenter de prévenir la survenue de la rétinopathie radique (fractionnement
des doses, injections d’anti-VEGF précoces).
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des lors que la rétine est exposée a

des radiations, que cela soit apres
radiothérapie externe, brachythérapie
(plaques ionisantes), protonthérapie
ou radiothérapie par Gamma Knife.
Elle survient apres traitement radio-
thérapique d’une tumeur intraoculaire
comme le mélanome uvéal, ou aprés
traitement d’'une tumeur céphalique,
naso-pharyngée, orbitaire ou nasale au
cours de laquelle le globe oculaire est
situé dans le faisceau d’irradiation. La
maculopathie radique est I’expression
maculaire de la rétinopathie radique.

I a rétinopathie radique survient

La prise en charge de la maculopathie
et de larétinopathie radiques a pour but
de ralentir la baisse d’acuité visuelle et
d’éviter les complications néovascu-
laires séveres (rétinopathie radique pro-
liférante, hémorragie intravitréenne,
glaucome néovasculaire).

Mécanismes
physiopathologiques

Les radiations ionisantes ciblent les
cellules a fort renouvellement. Dans la
rétine, ce sont principalement les cel-
lules endothéliales vasculaires qui vont
en patir. En effet, les vaisseaux sanguins
rétiniens et choroidiens sont les struc-
tures postérieures les plus fragiles. Les
cellules rétiniennes neurosensorielles
sont plus radio-résistantes car elles ne
serépliquent pas. Cependant, elles vont
souffrir secondairement des lésions vas-
culaires radio-induites [1].

La rétinopathie radique est considérée
comme une microangiopathie occlusive
progressive [2]: elle se caractérise par
une perte des cellules endothéliales, un
épaississement des membranes basales,
aboutissant a des phénomeénes occlu-
sifs et exsudatifs avec une augmenta-
tion de la perméabilité vasculaire et
le développement d’un cedéme d’une
part, et d'une ischémie rétinienne loca-
lisée d’autre part. La sécrétion de VEGF,
comme celle de plusieurs cytokines pro-

inflammatoires, est aussi stimulée lors
de larétinopathie radique [3].

B Incidence

Le taux de rétinopathie radique est
variable selon les études et oscille entre
10 et 63 % des cas [4]. Le taux de macu-
lopathieradique oscille entre 18 et 70 %
des cas en fonction des séries [5]. La fré-
quence de ces complications radiques
dépend de la proximité du site irradié
par rapport a la rétine et a la macula, de
la dose d’irradiation, de la technique
d’irradiation et des caractéristiques de
la tumeur quand celle-ci est intraocu-
laire (localisation postérieure, épaisseur
et diameétre tumoral basal) [6]. D’autres
facteurs ont été identifiés comme favo-
risant les complications radiques telles
I’association a une chimiothérapie ou la
présence d’un diabete.

En moyenne, une dose de 35 Gy est
considérée comme étant la dose maxi-
male tolérée par la rétine. Cependant,
des cas de rétinopathie radique ont été
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décrits avec des doses bien inférieures.
En ce qui concerne la macula, la dose
de 5000 cGy est considérée comme une
dose de sécurité au-dessous de laquelle
le risque de développer une maculopa-
thie radique est faible. L'incidence de la
maculopathie radique augmente forte-
ment au-dela de 4500 cGy [7].

l Diagnostic clinique

La rétinopathie et la maculopathie
radiques sont en général diagnostiquées
prés de 2 ans apres l’irradiation réti-
nienne.

Les lésions cliniques de rétinopathie
radique ont souvent été comparées a
celles de larétinopathie diabétique: des
dilatations capillaires, des microané-
vrysmes et télangiectasies, des hémor-
ragies rétiniennes, des exsudats durs,
un cedéme intrarétinien, des nodules
cotonneux sont présents (fig. 1). Au
niveau maculaire, I’cedéme maculaire
est considéré comme le signe le plus
précoce et le plus fréquent de la macu-
lopathie radique. Toutes ces 1ésions
augmentent avec le temps. Les zones
de non-perfusion capillaire s’étendent.
La rétinopathie radique devient proli-
férante quand une néovascularisation
prérétinienne ou prépapillaire apparait.

B Examens complémentaires

Le diagnostic de rétinopathie/maculo-
pathieradique est clinique mais laréali-
sation d’examens complémentaires est
nécessaire pour guider la prise en charge
thérapeutique et évaluer le pronostic
fonctionnel.

>>> [’angiographie a la fluorescéine est
encore considérée comme étant le gold
standard dans ’appréciation de la réti-
nopathieradique (fig. 2). Elle est utilisée
afin de déterminer avec précision 1’éten-
due des zones de non-perfusion capil-
lairerétinienne. Elle met en évidence de
petits néovaisseaux prérétiniens ainsi

que les télangiectasies capillaires diffu-
santes. Auniveau maculaire, elle permet
d’apprécier le caractére focal, diffus ou
mixte de ';edéme radique.

>>> Latomographie a cohérence optique
(OCT) permet de déterminer I’épaisseur
maculaire, de mettre en évidence I'im-
portance et la localisation des logettes
cystoides (fig. 2). Elle précise ’état de
larétine externe, la présence d'une atro-
phie de la couche des photorécepteurs,
des interruptions de la membrane limi-
tante externe ou de la ligne ellipsoide
étant des facteurs de mauvais pronostic

Fig. 1: Rétinographie couleur d'un patient présen-
tant une rétinopathie radique associant nodules
cotonneux, hémorragies rétiniennes, exsudats durs.

fonctionnel. ’OCT recherche la pré-
sence de liquide sous-rétinien associé
ou de pathologies de I'interface vitréo-
rétinienne, ainsi que la présence de
points hyperréflectifs intrarétiniens,
témoins d"une inflammation chronique.

>>>1'OCT-angiographie (OCT-A) est
trés utile en cas de maculopathie radique
(fig. 3). Desmodifications vasculaires pré-
coces sont visibles en OCT-A. Au cours
d’une étude prospective de 19 patients
traités par protonthérapie pour un
mélanome choroidien, notre équipe a
pu observer que 100 % des patients pré-
sentaient a 12 mois une discontinuité de
I’arcade vasculaire anastomotique péri-
fovéolaire ainsi qu'un élargissement de
la zone avasculaire centrale. De méme,
a 12 mois, la densité capillaire chutait
de 11,7 % au niveau du réseau capillaire
superficiel maculaire [8].

A titre de comparaison, les anomalies
détectées en rétinographie couleur
étaient présentes dans 88,9 % des cas
pour les exsudats durs et 77,8 % pour
les hémorragies rétiniennes. En OCT, le
signe le plus précoce était la survenue
d’un cedéme maculaire retrouvé chez
52,6 % des patients a 12 mois (fig. 4).

Fig. 2: Patiente présentant une maculopathie radique aprés tomothérapie pour un méningiome du nerf
optique. L'angiographie a la fluorescéine (a droite) montre des télangiectasies maculaires périfovéolaires
associées a des zones plus larges de diffusion. La zone avasculaire centrale est irréguliére. La cartogra-
phie OCT (& gauche) montre un épaississement rétinien périfovéolaire. LOCT met en évidence les anomalies

microvasculaires et un cedeme intrarétinien volontiers temporo-maculaire.
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Fig. 3: OCT-angiographie de la méme patiente montrant une zone avasculaire centrale irréguliére et élargie
au niveau des plexi capillaires superficiels (a gauche) et profonds (a droite).
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Fig. 4: Diagramme montrant le nombre de patients présentant des signes positifs de maculopathie radique
avec le temps en fonction de 'examen paraclinique réalisé.

Ainsi, une altération de la zone avas-
culaire centrale (élargissement et
discontinuité de la trame vasculaire
périfovéolaire) associée a une diminu-
tion de la densité capillaire des plexi
superficiels et profonds sont précoce-
ment identifiables.

Traitement de la rétinopathie
et de la maculopathie radiques
Le traitement des lésions rétiniennes

radio-induites n’est pas standardisé et
les options sont peu nombreuses. Seuls

des cas ou petites séries de cas sont
publiés. Aucune étude randomisée n’est
disponible dans ce domaine. Cependant,
de grandes lignes de conduite thérapeu-
tique peuvent étre extraites de la littéra-
ture et de la pratique clinique.

e Rétinopathie radique

Le but du traitement curatif est d’évi-
ter I’évolution vers une rétinopathie
radique proliférante compliquée de
glaucome néovasculaire, d’hémorra-
gie intravitréenne ou de décollement
derétine.

Le principal traitement de la rétino-
pathie radique est la photocoagula-
tion laser [9]. Le traitement des zones
rétiniennes ischémiques limiterait la
sécrétion de VEGF et d’autres cytokines
pro-inflammatoires, évitant alors la
progression des lésions rétiniennes
périphériques et maculaires (cedéme).
La panphotocoagulation rétinienne
périphérique est le traitement de choix
de la rétinopathie radique proliférante.
Elle permet une régression compléte des
néovaisseaux rétiniens. Le traitement
par photocoagulation laser préventif
est aussi efficace et a conseiller [9]. 11
doit étre réalisé sur toutes les zones de
non-perfusion capillaire périphérique
mises en évidence en angiographie
(fig. 5). La photocoagulation laser peut
étre réalisée en laser conventionnel ou
laser multispot dés ’instant o la sur-
face rétinienne traitée efficacement est
laméme.

Du fait de I’hypersécrétion de VEGF
dans la rétinopathie radique en parti-
culier proliférante, ’injection intra-
vitréenne d’anti-VEGF est légitime en
traitement associé. Elle est utilisée en
cas de néovascularisation irienne, d’hé-
morragie intravitréenne et de glaucome
néovasculaire [10]. L'effet sur la néovas-
cularisation est en général positif bien
que suspensif car limité dans le temps.
Cet effet suspensif permet de passer un
cap le temps que la panphotogoaculation
rétinienne périphérique soit réalisée et
devienne efficace.

Fig.5: Mélanome choroidien temporal traité par
protonthérapie avec photocoagulation rétinienne
périlésionnelle. La maculopathie radique est tres
cedémateuse comme en témoigne la couronne d'ex-
sudats durs.
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POINTS FORTS

La rétinopathie/maculopathie radique est une microangiopathie
occlusive progressive.

La rétinopathie/maculopathie radique survient en moyenne dans
les 2 ans apreés l'irradiation rétinienne.

La photocoagulation laser des zones d’ischémie rétinienne est le
traitement clef de la rétinopathie radique périphérique.

L'angiographie a la fluorescéine ainsi que l'OCT-A sont efficaces
dans la détection des lésions précoces.

Le traitement de la maculopathie radique n'est pas standardisé.
Trois options thérapeutiques prédominent: la photocoagulation

corticostéroides.

laser focale, les injections intravitréennes d'anti-VEGF ou de

e Maculopathie radique

La prise en charge de la maculopathie
radique repose sur la photocoagulation
laser focale, les injections intravitréennes
d’anti-VEGF ou de corticostéroides.

>>> La photocoagulation focale reste
d’actualité pour des lésions diffusantes
focales a plus de 1000 microns de la
fovéa identifiées en angiographie a la
fluorescéine et ICG. Des spots de 50 a
100 microns sont appliqués directement
sur les télangiectasies capillaires pour
obtenir leur blanchiment.

>>> Les injections intravitréennes
d’anti-VEGF sont utilisées (hors AMM)
en cas de maculopathie radique avec
cedéme maculaire. L'efficacité est
fonction de I’ancienneté de ’cedéme
maculaire. Dans la plupart des études
publiées, les injections d’anti-VEGF ont
un effet modeste sur 1’acuité visuelle,
bien que dans certains cas ’'amélioration
de I’acuité visuelle soit notable.

Finger et al., en 2016, font un point sur
10 ans d’utilisation des anti-VEGF dans
lamaculopathieradique post-brachythé-
rapie [11]. Cliniquement, le traitement
intravitréen par anti-VEGF a permis

une réduction de la perméabilité vas-
culaire, bien visible en angiographie
avec une diminution des diffusions vas-
culaires. Les hémorragies, exsudats et
nodules cotonneux ont vu leur nombre
diminuer avec un “nettoyage” du fond
d’eil similaire a celui obtenu chez le
patient diabétique traité par anti-VEGF.
Cependant, malgré le traitement et avec
le temps, la maculopathie radique s’est
aggravée avec |’apparition de nouvelles
lésions vasculaires et une extension de
I'ischémie rétinienne. A noter que de
nombreuses injections d’anti-VEGF sont

nécessaires pour maintenir 1’effet anato-
mique ou fonctionnel, avec une réinjec-
tion nécessaire toutes les 4 a 8 semaines
en moyenne.

>>> Les corticostéroides intravitréens
sont aussi régulierement utilisés (hors
AMM) dans le traitement de la maculo-
pathie radique. La triamcinolone (4 mg)
estmaintenant supplantée par'implant
intravitréen de dexaméthasone. Des cas
d’cedéme maculaire radique traités par
implant d’acétonide de fluocinolone
commencent aussi a étre rapportés [12].
En général, I’injection intravitréenne
d’implant de dexaméthasone s’accom-
pagne d’une décroissance significative
de I’épaisseur rétinienne (fig. 6) [13].
Les résultats fonctionnels sont plus
aléatoires, méme en cas de régression
complete de ’eedéme maculaire.

Les différences en termes de succes
fonctionnel s’expliquent en partie par
I’ancienneté et la gravité de ’cedéme
maculaire traité. Les patients présen-
tantun cedéme maculaire radique récent
(moins de 3 mois) sans composante
ischémique peuvent présenter d’excel-
lents résultats visuels. L'effet de la dexa-
méthasone en injection intravitréenne
est limité dans le temps. Dans notre
expérience, unerécidive de ’'cedéme est
observée au bout de 4 4 5mois [13]. Les
injections itératives de dexaméthasone

Fig. 6: Patient présentant un cedéme maculaire radique (en haut) traité par implant intravitréen de dexamé-

thasone (en bas): aspect 2 mois aprés l'injection.
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gardent cependant, en général, un effet
similaire a celui obtenu au cours de la
premiere injection.

o Traitement préventif de lamaculopa-
thie radique

Aujourd’hui les efforts sont réalisés vers
des stratégies de prévention de la macu-
lopathie radique.

Une augmentation du fractionnement
des doses de protonthérapie a été pro-
posée afin de diminuer les effets secon-
daires tout en gardant un controle
tumoral optimum. De méme, uneréduc-
tion des marges peut étre proposée dans
certains cas.

Des injections périoculaires de cortico-
stéroides ou intravitréennes d’anti-VEGF
sont proposées. Elles sont réalisées de
fagonréguliere des’ablation des plaques
debrachythérapie ou desla fin de la pro-
tonthérapie [14, 15]. Leur objectif est de
retarder ’apparition des premiers signes
de rétinopathie radique. Les résultats
sont encore incomplets mais semblent
positifs.

B Conclusion

La rétinopathie et la maculopathie
radiques sont des complications prévi-
sibles des radiations ionisantes. Sans
traitement, une baisse d’acuité visuelle
sévere et irréversible est observée en
moins de 2 ans. Les traitements actuels,
bien que non standardisés, permettent
de ralentir cette évolution péjorative
et de stabiliser I’acuité visuelle plus
longtemps.
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