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1 Bréeves

B Dépots autofluorescents sous-rétiniens

CoHEN SY, CHOWERS I, NGHIEM-BUFFET S et al. Subretinal autofluores-
cent deposits: A review and proposal for clinical classification.
Surv Ophthalmol, 2023;68:1050-1070.

es dépots sous-rétiniens autofluorescents (DSA) peuvent

étre observés au pole postérieur chez des patients pré-

sentant des pathologies trés diverses. Cet article publié
par’équipe du Pr. SY Cohen discute d’abord de la pathogénie
des DSA dans ces différentes pathologies. Surtout une classi-
fication des DSA en fonction de leur présentation clinique vise
afaciliter le diagnostic de ces affections.

Les auteursrappellent quel’épithélium pigmentaire (EP) digére
etrecycle le matériel des extrémités des segments externes (SE)
des photorécepteurs. Dans des conditions physiologiques, cer-
tains sous-produits du cycle visuel, correspondant a la lipo-
fuscine, échappent a ce processus et s’accumulent peu a peu
dans leslysosomes des cellules de I’EP [1]. Apres la 7¢ décade,
une grande partie du cytoplasme de ces cellules est occupée
par des granules de lipofuscine et de mélano-lipofuscine. Lors
d’une excitation en lumieére bleue, la lipofuscine présente une
autofluorescence caractéristique avec un pic en lumiére verte
exploité par les rétinographes [2]. Le matériel des segments
externes des photorécepteurs est faiblement autofluorescent
mais I’autofluorescence en lumiére bleue “normale” du fond
d’ceil d’un adulte est surtout liée a la présence de lipofuscine
(le principal fluorophore). Les précurseurs autofluorescents de
lalipofuscine (A2E et certains de ses métabolites) contribuent
également a cette autofluorescence normale chez les adultes.
Cette autofluorescence en bleu est peu intense et nécessite
l'utilisation d’appareils sensibles utilisant le plus souvent un
systéeme de moyennage des images.

Dans des conditions pathologiques, tous les phénomeénes qui
perturbent le mécanisme de recyclage et de digestion du maté-
riel des SE des photorécepteurs entrainent I’laccumulation de
matériel autofluorescent sous la neurorétine avec donc la pro-
duction d'une autofluorescence “anormale” du fond d’ceil qui
n’est pas liée a la lipofuscine.

En 2008, Spaide avait proposé une classification des lésions
autofluorescentes du fond d’ceil en fonction de mécanismes
associés a ’accumulation de fluides sous-rétiniens par exces
de fluides ou défaut de résorption [3]. En effet, le matériel des
SE des photorécepteurs s’accumule dans 1’espace sous-rétinien
et sarépartition peut étre influencée par les fluides. Une coulée
gravitationnelle traduit la perturbation du recyclage du maté-
riel des SE des photorécepteurs mais aussi la sédimentation
progressive du matériel dans un décollement séreux rétinien
(DSR) chronique. Dans ’article publié ce mois-ci, les auteurs
distinguent cinq mécanismes physiopathologiques al’origine
des DSA:

—une anomalie intrinséque des mécanismes de la phagocytose
et du transport des protéines dans I'EP;

—une surcharge des capacités de phagocytose des cellules de
IEP;

—des 1ésions directes ou indirectes de I’EP;

—un décollement séreux rétinien (DSR) chronique;

—une séparation mécanique des segments externes des photo-
récepteurs et des cellules de I’EP.

En pratique clinique, les DSA peuvent étre classés en sous-
types suivant leur nombre et leur aspect: 1ésion maculaire
vitelliforme unique, 1ésions rondes ou vitelliformes multiples,
lésions péripapillaires multiples, 1ésions mouchetées, 1ésions
en taches de léopard, 1ésions maculaires a motifs, 1ésions a

Lésion maculaire
vitelliforme unique

Lésions arrondies
ou vitelliformes multiples

Lésions
péripapillaires

Lésions mouchetées
(flavimaculées, flecks)

Types de dépots

autofluorescents
sous-rétiniens

Lésions en taches
de léopard

Lésion maculaire
en pattern ("motif”)

Lésion en pattern
en regard de l'élément causal

Lésions
sans pattern

Fig. 1: Classification des DSA en fonction de leur nombre, forme et localisation.
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e Maladie de Best

e Dystrophie vitelliforme de 'adulte

e Drusen cuticulaires avec matériel sous-
rétinien

e Membrane épimaculaire

e Immunoglobulinopathies

e Choriorétinopahtie séreuse centrale
(CRSC) chronique

o DMLA avec dép6t associé a des drusen
séreux

o DEP séreux

o DSR compliquant les dysversions
papillaires

e Intoxication a la déféroxamine

Lésion maculaire
vitelliforme unique
(habituellement)

Evolution chronique:

e Bestrophinopathie autosomale récessive

e Immunoglobulinopathies

Evolution aigué:

e Maculopathie vitelliforme polymorphe
exsudative aigué (AEPVM)

e Maculopathie vitelliforme paranéoplasique

e Sarcoidose

e Maculopathie associée aux inhibiteurs
MEK

Lésions arrondies
ou vitelliformes
multiples
(habituellement)

e Rétinopathie externe zonale aigué (AZOOR)
péripapillaire

e Pachychoroide péripapillaire

e Amyloidose

e Pseudoxanthome élastique

e Dystrophie pattern péripapillaire

Lésions
péripapillaires
(possible)

Lésions mouchetées
(flavimaculées,
flecks)
(possible ou
habituelle)

e Maladie de Stargardt

e Pseudoxanthome élastique

e Maculopathie associée au polysulfate de
pentosan

e Lymphome intraoculaire

e Syndrome d'effusion uvéale

e Eclampsie

e Lésions placoides associées a la syphilis

e Prolifération mélanocytique uvéale
bilatérale diffuse

o Toxicité des colorants vitaux intraoculaires

Lésions en taches
de léopard
(possible ou
habituelle)

Lésions maculaires en pattern:

e Dystrophie pattern

e Diabeéte et surdité d'origine maternelle

e Maculopathie liée au polysulfate de
pentosan

e Maculopathie liée a la déféroxamine

e Maculopathie induite par le mannitol
(lésion aigué)

Dépots patterns
(possible ou

habituelle) . i
Lésion en regard de Uaffection causale:

o Mélanome choroidien

e Hémangiome choroidien

e Métastase choroidienne

e Plis choriorétiniens

e Lésion photique induite par laser

Tableau I: Pathologies au cours desquelles les dépdts autofluorescents sous-
rétiniens présentent généralement un aspect typique.

motifs situées dans la méme zone que le trouble causal, ou
lésions sans motifs (fig. 1 et tableau I).

Dans la pratique, une imagerie multimodale est souvent réali-
sée pour faire le diagnostic de ces DSA, mais la classification
proposée, basée sur I’aspect du cliché en autofluorescence,
pourra certainement faciliter la démarche diagnostique.
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Une base de données pour les pathologies
génétiques

https://www.omim.org

our les cliniciens, I’évolution de la génétique se traduit

par des difficultés croissantes a identifier les associa-

tions entre génotypes et phénotypes. Plusieurs variants
peuvent en effet étre associés a un phénotype donné, et a
I'inverse, un variant génétique peut étre associé a plusieurs
phénotypes.

Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) est une base de
données américaine de référence en génétique humaine. Elle
contient des informations correspondant a plus de 15000 génes
et vise a couvrir ’ensemble des pathologies connues qui
relevent d'une composante génétique. La base de données est
particuliérement orientée sur les relations moléculaires entre
les variations génétiques et leur expression phénotypique.
L’OMIM est la version en ligne, régulierement actualisée, de
I’ouvrage du Dr Victor McKusick (édition initiale en 1966, réé-
ditée 12 foisjusqu’en 1998) [1]. Elle est associée au McKusick-
Nathans Institute of Genetic Medicine qui fait partie delaJohns
Hopkins University School of Medicine [2].

L’intérét clinique de cette base de données peut étre illustré par
un cas clinique (fig. 1). Chez ce patient, le contexte d’anomalies
rénales avec un caractere familial, la présence d'une fossette
colobomateuse et d’une anomalie de distribution vasculaire au
niveau de I’arcade vasculaire inférieure ont incité a faire une
recherche sur OMIM avec les mots clés “Optic disk pit” (fos-
sette colobomateuse) et “kidney” (rein), ce qui oriente vers un
syndrome papillo-rénal associé a une mutation du géne PAX2
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Fig. 1: Ce patient de 38 ans consulte pour une baisse d'acuité a gauche (4/10¢ de loin, Parinaud 3 de prés). On voit la fossette colobomateuse et une anomalie de distri-
bution vasculaire au dépend de l'arcade vasculaire inférieure. L'interrogatoire reléve un grand-pére paternel qui présentait une insuffisance rénale et une sceur ainée
greffée rénale. Le patient lui-méme présente une élévation modérée de la créatinine (clichés TD).
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Fig. 2: La recherche utilisant “Optic disk pit et Kidney” permet de retrouver le
géne PAX2 situé sur le chromosome 10 associé au syndrome papillorénal.
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Fig. 3: La base de données OMIM permet une recherche bibliographique régulie-
rement actualisée. Outre la boite “Clinical Resources” ouvrant une série d'infor-
mations cliniques, on note en vert le bouton “PheneGene Graphics” qui permet de
faire des liens entre phénotypes et génotypes.

(fig. 2 et 3). Par la suite, ’analyse génétique confirmera cette
mutation pathogene du PAX2.

OMIM compte actuellement plus de 20000 utilisateurs uniques
parjour [3]. Labase de données est consultée par un large éven-
tail dutilisateurs cliniciens, chercheurs ou étudiants, ce qui lui
donne un réle central dans le domaine de la génétique.
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Glaucome chronique a angle fermé

RESUME: Le glaucome est une neuropathie optique chronique entrainant une dégradation progres-
sive des fibres du nerf optique. Le glaucome chronique a angle fermé est plus rare que sa forme a
angle ouvert mais son diagnostic reste primordial afin d’éviter I’apparition de complications irréver-
sibles. Seule la gonioscopie statique, voire dynamique, permet de préciser la forme clinique et d’en
faire le diagnostic. Une fois celui-ci posé, il est nécessaire de trouver le mécanisme responsable. La
biomicroscopie ultrasonore (UBM) ou la tomographie par cohérence optique (OCT) du segment anté-
rieur apportera dans ce cas des images clés afin de traiter au mieux la pathologie en cause.

S. CHACUN?, C. METAYER?2
1 CHU Edouard Herriot, LYON.
2 CHU Lyon Sud.

cécité irréversible danslemonde. On

estime a 5,3 millions le nombre de
patients atteints de glaucome chronique a
angle fermé (GCFA) en 2020. Cette forme
deglaucome est souvent plus sévére quele
glaucome primitifa angle ouvert, avecun
risque de cécité environ 3 fois supérieur
[1]. L' Asie représente environ 77 % des
GCFA dans le monde [2], avec une pré-
disposition féminine et une augmentation
del'incidence avec1’age [3].

I eglaucomeestla principale cause de

B Définitions

Le GCFA est caractérisé par une atteinte
du nerf optique concordante avec l’at-
teinte du champ visuel. L’élévation dela
pression intra-oculaire résulte d une obs-
truction mécanique du trabéculum, soit
par apposition de la partie périphérique
del'iris, soit par apparition de synéchies
angulaires.

La classification de la fermeture primi-
tive de I’angle a récemment évolué en
différentes formes selon le stade évolutif
de lamaladie:

>>> Angle suspect de fermeture: angle
dans lequel une apposition entre l’iris
et le trabéculum est considérée comme
possible. Un angle suspect de fermeture

était initialement défini comme une
absence de visibilité du trabéculum
pigmenté sans indentation sur au moins
270° [4]. Des études plus récentes ont
cependant montré que cette définition
était trop stricte car lamoitié des patients
avec des synéchies angulaires et une
neuropathie optique glaucomateuse
étaient exclus du groupe “glaucome par
fermeture de I’angle” [3]. On peut donc
considérer a ce jour un angle fermable
comme une absence de visibilité du
trabéculum pigmenté sans indentation
sur au moins 180°.

>>> Fermeture primitive de ’angle
(FPA) irido-cornéen: angle fermable
avec signes cliniques de fermetures
antérieures, de type synéchies anté-
rieures périphériques (SAP), hypertonie
intra-oculaire (HTIO), glaukom flecken,
atrophie irienne sectorielle.

>>> Glaucome primitif par fermeture de
P’angle: neuropathie optique glaucoma-
teuse survenant dans un contexte de FPA
telle que décrite plus haut.

1l est important de préciser que la crise
aigué par fermeture de ’angle ne rentre
pas dansla définition du GCFA puisqu’il
n’existe pas a proprement parler une
neuropathie optique glaucomateuse.
Cette forme aigué de blocage pupillaire
ne sera donc pas traitée dans cet article.
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Les mécanismes de fermeture primitive
de I’angle peuvent classiquement étre
divisés en deux groupes: mécanismes
par bloc pupillaire et mécanismes sans
bloc pupillaire, avec pour ces derniers
un mécanisme d’iris plateau dans la
majorité des cas.

Cependant, d’autres mécanismes restent
encore a préciser, notamment ’hypothése
d’uneanomalie dans le comportement des
structures uvéales. Chez un sujet normal,
I’iris diminue en volume lorsqu’il est
dﬂaté’ empéChant le bloc pupillaire. Ila Fig. 1: Image UBM d'un patient présentant un phacomorphisme avec fléche cristallinienne a 1040 pm. On
cependant été démontré, chezdes patients peut également observer une antéroposition des corps ciliaires avec une absence de sulcus ciliaire pouvant

prédisposés 3 la fermeture de l’angle’ une rentlrer dans le cadre d'un r.nécanisme d'iris plat‘eau. Sur la pa?r.tig droit(? du corps ciliaire, on peut également
deviner une formation kystique, correspondant a des kystes ciliaires (fléche bleue).

C1 (1550 mis) = 11,45 mm
C2 (1550 mis) = 1,04 mm

augmentation anormale du volume irien
apres dilatation pupillaire, pouvant donc
majorer un angle étroit préexistant [5].

1l existe également des fermetures de
I’angle dites secondaires avec un cer-
tain nombre d’étiologies résumées dans
le tableau I.

1. Bloc pupillaire

Lors d’un bloc pupillaire, le flux d’hu-
meur aqueuse est diminué en raison
d’une pression plus importante dans
la chambre postérieure. Cette augmen-
tation de la résistance est liée a une
apposition trop importante de la face
postérieure de 'iris a la face antérieure
du cristallin. Ce mécanisme survient
notamment lorsque la chambre anté-
rieure est étroite et explique que la
prévalence du GCFA soit plus impor-
tante chez le sujet 4gé (sur phacomor-
phisme) et dans certaines ethnies (Inuits,

Fig. 2: OCT de segment antérieur (ANTERION) du méme patient. Les structures en arriére de liris ne sont

Asiatiques), lié a ’hypermétropie [2]. pas visibles.
e e T T e T G e Avec traction ant.erl.eure. Avec poussée pos.ter.leure.
sans bloc pupillaire sans bloc pupillaire
Cataracte traumatique Glaucome néovasculaire Glaucome malin
Luxation antérieure du cristallin Syndrome irido-cornéo-endothélial Kystes et tumeurs de l'iris ou du corps
ciliaire (fig. 3)

Protrusion de vitré ou d’huile de silicone si aphaquie

Microsphérophakie

Tableau I: Etiologies des fermetures secondaires de l'angle (d'aprés IEuropean Glaucoma Society-EGS, 5€ édition).
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En présence d’un phacomorphisme,
I’UBM ou I’'OCT de segment antérieur
avec calcul de la fleche cristallinienne
sera I’examen de choix afin de guider la
prise en charge. La fleche cristallinienne
correspond a la distance entre la cris-
talloide antérieure et une ligne passant
d’angle a angle sur une coupe axiale du
segment antérieur (fig. 1). Elle permet
notamment d’identifier les causes de fer-
meture de ’angle parbombement du cris-
tallin. OCT de segment antérieur permet
laréalisation d’images plus précises que
I’'UBM sur les structures en avant de
I’iris. En revanche, son utilisation reste
limitée sil’on souhaite étudier les corps
ciliaires,]’onde lumineuse étant bloquée
par le plan irien (fig. 2). Il n’existe a ce
jour aucun consensus quant a la valeur
seuil de cette fleche cristallinienne, mais
on peut considérer qu’a partir de 700 pm,
I’ablation du cristallin pourra permettre
uneréouverture de ’'angle irido-cornéen
(AIC), enI’absence de SAP.

2. Iris plateau

Le syndrome d’iris plateau est caractérisé
par une fermeture de I’ AIC secondaire &
des anomalies de forme et de position
du corps ciliaire et de la racine de 'iris.
Un corps ciliaire anormalement volumi-
neux et antéropositionné va mécanique-
ment rapprocher la périphérie de I’iris
du trabéculum. Ce syndrome, méme s’il
resterare, correspond a la premiére cause
de fermeture de I’angle chez les patients
de moins de 50 ans [6].

On retrouve classiquement a la gonios-
copie le signe de la double bosse, la pre-

Fig. 3: Aspect en double bosse de liris lors d'une
suspicion d'iris plateau (d'aprés 'EGS, 5¢ édition).

Fig. 4: Image UBM du méme patient avec une coupe passant par un kyste ciliaire. Ce cas patient illustre l'ori-
gine parfois multifactorielle d'une fermeture de l'angle.

miére étant provoquée par le cristallin,
la seconde par le corps ciliaire (fig. 3).
L’examen de choix de cette variation
anatomique reste 'UBM, ou on peut
retrouver un corps ciliaire volumineux
(notamment des proces volumineux),
une antéroposition du corps ciliaire
et/ou un effacement partiel ou complet
du sulcus ciliaire (fig. 4) [6].

Le syndrome de l'iris plateau est a diffé-
rencier de la configuration d’iris plateau
ot le mécanisme par blocage pupillaire
estmajoritaire, avec une réouverture par-
tielle ou compléte de I’AIC apres iridoto-
mie périphérique (IP) au laser YAG [7].
Cette forme est donc plus fréquemment
observée chez des patients agés, 1’aug-
mentation du volume du cristallin majo-
rant le blocage pupillaire relatif.

La prise en charge thérapeutique des
GCFA va dépendre du mécanisme phy-
siopathologique en cause, mais égale-
ment du stade de fermeture de I’angle et
de la gravité de la neuropathie optique
glaucomateuse (fig. 5).

1. Angle suspect de fermeture:
iridotomie périphérique au laser YAG

La part de blocage pupillaire étant tou-
jours difficile a estimer, les recomman-
dations de la Société européenne du

glaucome proposent de réaliser une iri-
dotomie périphérique au laser YAG chez
les patients présentant un AIC étroitavec
un contact irido-trabéculaire sur 2 qua-
drants ou plus, en I’absence de SAP. Un
large essai randomisé sur 889 patients
chinois, I’étude ZAP, a cependant remis
en cause ces recommandations [8].
L'IP aurait eu un effet prophylactique
modeste sur I’apparition d’une crise
aigué par fermeture de I’angle, de SAP,
d’une pression intraoculaire > 24 mmHg
oud’un GCFA, sur 6 ans de suivi (19 évé-
nements versus 36 dans le groupe non
traité). Les résultats de cette étude sont
cependant a pondérer car les auteurs ont
exclu les patients présentant une aug-
mentation de la pression intraoculaire
(PIO) aladilatation de plus de 15 mmHg.
La principale limitation réside égale-
ment dans le fait que les résultats d’'une
étude asiatique sont difficilement appli-
cables a d’autres ethnies, notamment
européennes.

2. Fermeture primitive de I'AIC et GPFA

Des essais thérapeutiques récemment
publiés guident la prise en charge des
patients présentant une fermeture pri-
mitive de ’angle ou un glaucome chro-
nique par fermeture primitive de I’angle
irido-cornéen. C’est notamment le cas
de I’étude EAGLE [9], qui s’est intéres-
sée a comparer I'IP versus 1’extraction
du cristallin clair en premiére intention
chez les patients présentant un GCFA
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B La gonioscopie statique et dynamique reste l'examen de choix afin
de poser le diagnostic d'angle fermé. Selon les définitions actuelles,
un angle fermable est défini comme une absence de visibilité du
trabéculum pigmenté sans indentation sur au moins 180°.

B Limagerie par UBM ou 'OCT de segment antérieur permet dans la
majorité des cas d’identifier les causes de fermeture de l'angle et
devrait donc systématiquement étre réalisée.

Bl Lafermeture de l'angle peut avoir plusieurs étiologies chez un
méme patient qu'il faudra traiter si possible indépendamment
les unes des autres. L'IP au laser YAG reste a ce jour une des
premieres étapes afin de lever la part de blocage pupillaire.

B La chirurgie du cristallin clair doit étre une option a envisager chez
tous les patients présentant un GCFA.

ou une FPA avec PIO > 30 mmHg. Les
résultats ont notamment retrouvé un
bénéfice ala chirurgie en premiere inten-
tion en termes de controle de PIO, et ce
d’autant plus chez les patients d’origine
chinoise avec un GCFA ou avec une

baisse d’acuité visuelle initiale. Cette
étude suggere donc que la chirurgie du
cristallin clair reste une option de choix
chez ces patients, d’autant plus lors-
qu'une importante fleche cristallinienne
estretrouvée a 'UBM.

3. Iris plateau

Le traitement de l’iris plateau consiste
en premier lieu a différencier la confi-
guration plateau d'unréel syndrome iris
plateau. La premieére étape sera donc la
réalisation d’une IP afin de lever la part
deblocage pupillaire. Dans les cas oul'IP
ne sera pas efficace sur ’aspect de I’AIC,
nous sommes donc en présence d’un
véritable syndrome d’iris plateau, avec
une possibilité de prise par charge par
iridoplastie. L'iridoplastie au laser argon
consiste aréaliser des impacts de laser en
périphérie de l’iris sur 360° ce qui per-
met dans certains cas derouvrir ’AICen
rétractant et en amincissant la base de
I’iris [10]. En présence de SAP étendues,
iln’estenrevanche pas conseillé deréali-
ser cette iridoplastie, labase de'iris étant
de toute fagon adhérente au trabéculum.
Une iridoplastie pourra classiquement
étre proposée dans un syndrome d’iris
plateau lorsque la pression intra-oculaire
n’est pas controlée malgré un traitement
par collyres hypotonisants et apres
iridectomie périphérique.

Traitement du glaucome primitif par fermeture de 'angle

Gonioscopie
Configuration

d’iris plateau suspecté

— — | UBM | — | Syndrome d'iris plateau confirmé | — | Iridoplastie

Fleche cristallinienne basse
Sujet jeune

G

| Hypotonisants |

Bloc pupillaire

Suivi : refermeture de l'angle
par développement d’'une cataracte

SLT contre-indiqué

Iris plateau

Fleche cristallinienne haute

Phakoexérese

&
<

Cataracte

Combinée PKE + TBC d’emblée |

Si inefficacité pressionnelle

Cataracte et/ou FC haute
+HTO incontrélable

+ menace sur le point de fixation

Fleche cristallinienne basse
Insertion antérieure de l'iris

a 2/4 semaines

v

Trabéculectomie |I SP contre-indiquée

Fig. 4: Algorithme décisionnel de la prise en charge du GCFA (Dr Pierre Sustronck, Dr Yves Lachkar).
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Dans 'OMD, le choix entre les anti-VEGF dans le traitement de
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4, Place de la chirurgie filtrante

Dans les cas ou la PIO n’est toujours
pas contrdlée apres la levée du blocage
pupillaire, avec ou sans phacoexérese,
et également dans le cas d’un iris pla-
teau traité par iridoplastie, une chirur-
gie filtrante de type trabéculectomie
pourra étre proposée avec adjonction de
mitomycine C. La sclérectomie profonde
non perforante ne pourra pas étre réali-
sée dans ce contexte car non adaptée en
cas d’angle fermé. De la méme fagon, s’il
existe initialement des SAP étendues a
I’ensemble de I’AIC, la seule thérapeu-
tique efficace s’il persiste une hypertonie
oculaire sous traitement médical reste la
trabéculectomie.
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Intérét de I'imagerie par réflectance
en proche infrarouge dans les maladies

de la rétine

RESUME : L'imagerie par réflectance en proche infrarouge (NIR) permet une image du fond d’ceil de
bonne qualité. Elle reste néanmoins peu utilisée dans la pratique courante malgré le fait qu’elle puisse

souvent étre couplée a la tomographie par cohérence optique (OCT).

Elle participe au diagnostic de maladies rétiniennes et choroidiennes présentant des signes cliniques
et paracliniques subtils comme la neurorétinopathie maculaire aigué, la rétinopathie externe occulte
zonale aigué, la maculopathie moyenne aigué paracentrale et la dystrophie maculaire occulte.

Elle a été recemment ajoutée dans la liste des critéres diagnostiques de la neurofibromatose de
type 1 et permet un dépistage précoce de la maculopathie liée au polysulfate de pentosan sodique.
Elle permet aussi de distinguer la dystrophie cristalline de Bietti des autres maladies causant une
atrophie rétinienne accompagnée de dépots cristallins.

G. SUKKARIEH
Fondation Rothschild, PARIS.

¥ imagerie par réflectance en

L proche infrarouge (NIR) utilise

des rayons de longueur d’onde

élevée, de I'ordre de 804-805 nm, pour

donner une image du fond d’ceil. Cela

fait que les rayons pénetrent profondé-

ment dans les structures oculaires et

permettent une bonne visualisation de la

rétine externe, de 1’épithélium pigmen-
taire (EP) et de la choroide.

La qualité des images NIR est générale-
ment trés bonne en raison, d’une part,
des rayons NIR qui sont peu atténués
parles opacités intraoculaires (cataracte,
hémorragie rétinienne ou exsudation)
et, d’autre part, des images obtenues en
utilisant un systeme de laser a balayage
confocal. L'acquisition des images par
NIR est rapide parce qu’elle se fait en
méme temps que ’acquisition des ima-
geries de tomographie par cohérence
optique (OCT). De plus, elle est simple
puisque la lumiére infrarouge est invi-
sible et donc n’éblouit pas le patient.

L’imagerie par NIR reste peu utilisée
dans la pratique clinique malgré tous
ces avantages cités et malgré le fait
qu’elle peut souvent étre couplée a
I’OCT. Dans ce qui suit seront présen-
tées quelques entités cliniques dans
lesquelles la maitrise de ’analyse de
I’imagerie par NIR facilite énormément
I’acces au diagnostic [1].

Neurorétinopathie
maculaire aigué

La neuropathie maculaire aigué (AMN)
est une maladie rétinienne qui reste dif-
ficile a diagnostiquer [2]. Cela est dG a
la subtilité des signes cliniques et para-
cliniques qu’elle engendre. Elle atteint
préférentiellement les jeunes adultes
de sexe féminin, avec comme signes cli-
niques une installation rapide de pho-
topsies et d’un ou plusieurs scotomes
paracentraux. La vision centrale est
généralement préservée ou légérement
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diminuée. Plusieurs facteurs peuvent
étre retrouvés a 'interrogatoire comme
un syndrome grippal récent, I'utilisation
de contraceptifs oraux, la prise d’adréna-
line ou d’épinéphrine et la consomma-
tion de caféine.

La lésion rétinienne caractéristique au
fond d’ceil (FO) est rouge-brun, trian-
gulaire, a sommet dirigé vers le centre
fovéolaire. Elle est présente dans 1/4 des
cas seulement et est fréquemment tres
subtile. ’angiographie a la fluorescéine,
I’angiographie au vert d’indocyanine
et les images par autofluorescence en
lumiére bleue (BAF) ne montrent pas de
signes pouvant confirmer le diagnostic.
L'OCT détecte une hyperréflectivité tran-
sitoire de la couche nucléaire externe
(ONL) et dela couche plexiforme externe
(OPL) qui laissent place a un amincisse-
ment du segment externe des photoré-
cepteurs, de la zone d’interdigitation (IZ)
et de la zone ellipsoide (EZ).

Les signes cliniques de cette maladie,
associés a un FO avec des modifications
souvent treés discretes, font que cette
maladie est fréquemment prise pour
des tractions vitréorétiniennes péri-
phériques ou une neuropathie optique.
L'imagerie en NIR aide énormément au
diagnostic puisqu’elle détecte précoce-
ment dans le cours de lamaladielalésion
rétinienne périfovéolaire, avec une meil-

leure pertinence que ’examen du fond
d’ceil ou les autres types d’imagerie.
Cette lésion est visible en périfovéolaire
sous la forme d'une tache hyporéflective
alimite bien définie; elle correspond aux
anomalies du champ visuel et a I'inter-
ruption des zones ellipsoide et d’interdi-
gitation sur ’OCT (fig. 1).

Face a la présence d’une telle lésion,
I’'ophtalmologiste est orienté a deman-
der/réanalyser I'OCT maculaire en se
focalisant sur la région correspondant
alalésion hyporéflective. Ainsi, I’ima-
gerie en NIR aide considérablement au
diagnostic d’AMN. La lésion vue sur
I'imagerie en NIR finira par disparaitre
en quelques semaines parallelement
a la reconstitution des anomalies des
couches externes sur I’'OCT.

Rétinopathie externe occulte
zonale aigue

La rétinopathie externe occulte zonale
aigué (AZOOR) est une maladie réti-
nienne caractérisée par une atteinte
sectorielle de la rétine qui entraine la
perte d’une partie du champ visuel [3].
Elle touche préférentiellement les jeunes
adultes caucasiens, de sexe féminin et
myopes. Le deuxiéme ceil est fréquem-
ment atteint au cours de I’évolution de
lamaladie.

Le diagnostic de cette maladie est facile
a poser au stade tardif grace aux chan-
gements détectés aux fond d’ceil (chan-
gement “retinitis pigmentosa-like”),
a 'imagerie par BAF (zone centrale
d’hypo-autofluorescence [atrophie]
entourée par une hyper-autofluores-
cence aux bords) et a I’OCT (atteinte des
couches externes de la rétine).

L’électrorétinographie est anormale
durant tous les stades de I’AZOOR.
L’ERG globale présente un temps de
latence prolongé sur le tracé de flicker
30 Hz et 'ERG multifocale est atténuée
au niveau de la région de la rétine res-
ponsable du scotome. Le diagnostic
au stade précoce est plus difficile. En
fait, les patients présentant un syn-
drome d’AZOOR décrivent un sco-
tome unilatéral et des photopsies avec
une acuité visuelle préservée. Le fond
d’ceil au stade initial apparait souvent
normal. Les seuls changements iden-
tifiables précocement sont: la perte
de champ visuel (élargissement de
la tache aveugle associée ou non a
d’autres defects) et des atteintes non
spécifiques des couches externes de la
rétine sur I’OCT (irrégularité de la zone
ellipsoide).

Face a cette présentation, il est parfois
difficile de penser a demander une ERG.
L’'imagerie par NIR détecte des zones

Fig. 1: Neurorétinopathie maculaire aigué (AMN). A: Rétinographie montrant une tache rouge, triangulaire, périfovéolaire; B: A l'imagerie par réflectance en proche
infrarouge, la tache apparait hyporéflective; C: La coupe de tomographie par cohérence optique passant par la lésion montre une hyperréflectivité des couches
nucléaire externe et plexiforme externe avec une interruption des zones ellipsoide et d'interdigitation.



hyporéflectives chez plus de la moitié
des patients ayant une AZOOR avec fond
d’ceil normal. Cette zone correspond a
la région de la rétine altérée sur I'OCT.
Ainsi, I'imagerie par NIR peut orienter
I'ophtalmologiste a réanalyser 'OCT et
a demander une ERG, ce qui confirmera
le diagnostic.

Maculopathie moyenne aigué
paracentrale

La maculopathie moyenne aigué
paracentrale (PAMM) est associée aux
maladies vasculaires rétiniennes telles
quel'occlusion delaveine centrale de la
rétine et la rétinopathie diabétique [4].
Sasymptomatologie est similaire & celle
de ’AMN avec I’apparition rapide d'un
scotome paracentral accompagné d’une
diminution variable de I’acuité visuelle.
L’examen du fond d’eeil est plus fré-
quemment anormal que dans I’AMN,
révélant une lésion triangulaire macu-
laire gris-blanc.

L’OCT montre une hyperréflectivité
des couches nucléaire et plexiforme
interne évoluant vers un amincis-
sement de ces couches par la suite.
L’imagerie par BAF montre la lésion du
fond d’ceil sous la forme d’une tache
hypo-autofluorescente. L'imagerie en
NIR est plus sensible que le fond d’ceil
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B Limagerie par réflectance du proche infrarouge (NIR) est
tres facilement accessible en méme temps que les coupes de
tomographie par cohérence optique (OCT).

B Chez les pseudo-phaques, l'implant intraoculaire peut étre
responsable de l'apparition d’'une tache hyperréflective sur

l'imagerie par NIR.

I Les lésions de la neurorétinopathie maculaire aigué, de la
rétinopathie externe occulte zonale aigué€, de la maculopathie
moyenne aigué paracentrale et de la dystrophie maculaire occulte
apparaissent hyporéflectives sur l'imagerie par NIR.

B Limagerie par NIR rentre dans les critéres diagnostiques de
neurofibromatose de type 1 et est utilisée dans le dépistage de
toxicité rétinienne du polysulfate de pentosan sodique.

B Les cristaux rétiniens de la dystrophie cristalline de Bietti
apparaissent sur l'imagerie par NIR plus facilement que sur le fond
d’'eil comme des points hyperréflectifs.

pour détecter la 1ésion de PAMM qui
apparait comme une tache hyporéflec-
tive (fig. 2). Ainsi, en détectant la zone
hyporéflective sur I'imagerie en NIR,
I’attention de I’ophtalmologiste sera
attirée vers la zone rétinienne patho-
logique qui sera alors investiguée plus
minutieusement, en particulier par
I’OCT qui permettra de confirmer le
diagnostic.

I Dystrophie maculaire occulte
(OMD)

L’OMD est une dystrophie maculaire
héréditaire rare, autosomale dominante,
touchant les adultes jeunes [5]. Elle est
secondaire a une mutation du geéne reti-
nitis pigmentosa 1-like 1 (RP1L1). Elle
se manifeste par une perte progressive
de l’acuité visuelle. Le fond d’eeil, les

Fig. 2: Maculopathie moyenne aigué paracentrale (PAMM). A: Rétinographie montrant un fond d'ceil dans les limites de la normale; B: A l'imagerie par réflectance du
proche infrarouge, une tache hyporéflective apparait au centre de la région interpapillomaculaire; C: La coupe de tomographie par cohérence optique passant par la
lésion montre une hyperréflectivité des couches nucléaire interne et plexiforme interne.
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rétinographies, I'imagerie par BAF, I’an-
giographie ala fluorescéine et 'ERG glo-
bale ne montrent pas d’anomalies. LOCT
maculaire détecte des changements sub-
tils a type d’altération de la zone ellip-
soide et de la zone d’interdigitation.
L’ERG multifocale est aussi atténuée.

L’aspect normal du fond d’ceil et les
changements minimes a4 I’'OCT font que
cette maladie est souvent prise pour
une amblyopie ou pour une neuropa-
thie optique. L'imagerie par NIR oriente
I’ophtalmologiste & penser a ’'OMD. En
fait, I'imagerie en NIR montre une zone
hyporéflective circulaire centrée par
la fovéa correspondant aux altérations
observées sur I'OCT (fig. 3). De plus,

il existe une corrélation entre le degré
d’hyporéflectivité sur les images en NIR
et 'importance des changements obser-
vés sur ’OCT maculaire et sur 'ERG
multifocale. Ainsi, face a un patient pré-
sentant une baisse de ’acuité visuelle
non expliquée par le bilan ophtalmolo-
gique initial, I'image en NIR peut orien-
ter 'ophtalmologiste a penser a ’'OMD.

Dystrophie cristalline
de Bietti

La dystrophie cristalline de Bietti (BCD)
estunemaladie choriorétinienne dégéné-
rative autosomale récessive secondaire
a une mutation du géne CYP4V2 [6].

Elle se présente par une baisse de I’acuité
visuelle etune héméralopie, et évolue vers
une perte progressive du champ visuel.
Au fond d’ceil, on retrouve des cristaux
jaunatres lipidiques au niveau maculaire
et des zones d’atrophie de I’EP et de la
choriocapillaire débutant au niveau de
la région maculaire. Avec la progression
de la maladie, les cristaux deviennent
moins discernables et les zones d’atrophie
s’étendent vers la périphérie.

Sur I’imagerie par NIR, les cristaux
apparaissent sous la forme de points
hyperréflectifs et correspondent a des
dépéts hyperréflectifs du complexe
EP-membrane de Bruch sur I’'OCT
maculaire (fig. 4). L'imagerie en NIR est

Fig. 3: Dystrophie maculaire occulte (OMD). A: A l'imagerie par réflectance du proche infrarouge, une zone hyporéflective centrée par la fovéa est observée; B: La coupe
de tomographie par cohérence optique passant par la fovéa montre une interruption des zones ellipsoide et d'interdigitation.

Fig. 4: Dystrophie cristalline de Bjetti (BCD). A: Rétinographie montrant une atrophie rétinienne externe en maculaire et en nasal du nerf optique avec la présence de
nombreux cristaux jaunatres; B: A limagerie par réflectance du proche infrarouge, les zones d'atrophie apparaissent sous forme de plaques légérement hyperréflec-
tives et les cristaux sous forme de points hyperréflectifs; C: La coupe de tomographie par cohérence optique montre une atrophie des couches externes de la rétine.



plus sensible que le fond d’eeil et que
les rétinographies dans la détection des
cristaux, surtout en présence d’atrophie
sévere. De plus, au stade d’atrophie avan-
cée, il est difficile de distinguer la BCD
des autres maladies associées a des atro-
phies et a des dépots cristallins (la réti-
nite ponctuée albescente, la dystrophie
aréolaire centrale, la cystinose et le syn-
drome de Sjogren-Larsson). L'imagerie
par NIR montre les cristaux sous forme
de points hyperréflectifs uniquement
dansla BCD et permet ainsi d’orienter le
diagnostic face a une atrophie maculaire
avancée avec cristaux.

B Neurofibromatose de type 1

Laneurofibromatose de type 1 (NF1) est
un syndrome autosomal dominant [7]
causé par une mutation du géne NF1
situé sur le chromosome 17. Les mani-
festations ophtalmologiques classi-
quement considérées comme critéres
diagnostiques de ce syndrome sont les
gliomes des voies optiques et lesnodules
deLisch. Récemment, le protocole natio-
nal de diagnostic et de soins arajouté les
anomalies choroidiennes aux critéres
diagnostiques. Elles correspondent aune
agglomération de cellules de Schwann
regroupées autour d’'un neurone.

Ces anomalies choroidiennes sontindé-
tectables au fond d’ceil, a 'imagerie par
BAF etal’angiographie a la fluorescéine.
L’imagerie en NIR détecte ces anomalies
chez 3/4 des patients présentant une NF1
sous la forme de taches hyperréflectives
majoritairement localisées au pole posté-
rieur. A 'OCT maculaire, ces anomalies
correspondent a des foyers hyperréflec-
tifs situés en dessous de I’épithélium
pigmentaire.

Maculopathie liée au
polysulfate de pentosan
sodique

Le polysulfate de pentosan sodique
(PPS) estun médicament utilisé par voie
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orale pour traiter le syndrome de cystite
interstitielle chronique. Il est associé a
une maculopathie dose-dépendante
caractérisée par ’apparition de dépéts
jaunes pseudo-vitelliformes parafo-
véaux [8]. Des zones d’atrophie de I'EP
sont aussi observées avec la progression
de la maladie. Les dép6ts apparaissent
hyper-autofluorescents au sein d’une
zone a autofluorescence variable sur
I’'imagerie par BAF et correspondent
a un épaississement de I’EP sur I'OCT
maculaire. Sur I'imagerie par NIR, les
dép6ts apparaissent comme des lésions
hyperréflectives.

L'imagerie par NIR détecte la maculopa-
thie liée au PPS plus précocement que
I'imagerie par BAF. Ainsi, le dépistage de
la maculopathie liée au PPS comprend
un OCT maculaire, une imagerie par NIR
etune imagerie par BAF au début du trai-
tement. Les patients recevront ensuite
annuellement une OCT maculaire, une
imagerie en NIR et une imagerie par
BAF 5 ans apres le début du traitement
ou lorsque les doses cumulées dépassent
les500g.

B Autres pathologies

Sur I’imagerie en NIR, I’hamartome
astrocytaire rétinien apparait hyporé-
flectifavec une hyperréflectivité centrale
en lacis [9], lalésion de lamaculopathie
en torpille apparait hyperréflective [10],
les pseudodrusen réticulés apparaissent
comme des taches hyporéflectives [11]
et les stries angioides prennent la forme
delignes hyporéflectives [12]. L'imagerie
en NIR peut étre utilisée pour conforterle
diagnostic en cas de doute dans les enti-
tés sus-citées.

B Maculopathie fantome

La maculopathie fantéme est le terme
utilisé pour décrire un artefact visible sur
I'imagerie par NIR [13]. C’est une tache
maculaire hyperréflective de taille et de
forme variables, nasale ou supéro-nasale

a la fovéa. Cet artefact a cependant une
taille, une forme, une localisation et une
réflectivité constantes au cours du suivi.
Il est di ala diffraction de la lumiére par
lalentille intraoculaire chez les patients
pseudo-phaques. Il peut parfois étre
confondu avec une véritable maladie
choriorétinienne.

Ainsi, 'interprétation de I'imagerie en
NIR doit prendre en compte cet artefact
etamener le clinicien a toujours corréler
I’aspect de I'imagerie en NIR a ’examen
clinique et aux résultats des autres ima-
geries rétiniennes.

B Conclusion

L’imagerie en NIR est tres facile a obtenir
en concomitance avec I’OCT maculaire
et apporte des informations complé-
mentaires dans de nombreuses patho-
logies rétiniennes. Son réle est surtout
mis en valeur devant des pathologies
rétiniennes caractérisées par une dis-
cordance anatomo-clinique entre un
tableau clinique riche en symptomes
et des signes cliniques et paracliniques
subtils comme ’AMN, laPAMM, I’'OMD
et ’AZOOR.

Par conséquent, analyser les images en
NIR pourra éviter au patient et au méde-
cin un stress inutile lié a ’absence de
diagnostic. Dans d’autres cas, comme
pour la NF1 et la maculopathie au PPS,
I'imagerie en NIR permet de dépister la
maladie précocement. Elle a aussi pour
role d’aider a orienter le diagnostic vers
une BCD face a une atrophie rétinienne
accompagnée de dépdts cristallins.
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Les uvéites iatrogenes

RESUME: De nombreux médicaments, y compris certains utilisés en pratique courante en ophtal-
mologie, peuvent entrainer des inflammations oculaires. Toutes les galéniques sont concernées: en
collyre, en injection intravitréenne, par voie orale intraveineuse ou sous-cutanée. Une petite uvéite
antérieure iatrogéne peut se résoudre avec le simple arrét du traitement causal. Les formes d’uvéites
plus séveres peuvent nécessiter un complément adjuvant de traitement par corticoides. Il faut tou-
jours prendre en compte la balance bénéfice-risque avant d’envisager un arrét du traitement, surtout
en cas de traitement anticancéreux.

A. TOUTEE
Département d’Ophtalmologie,
La Pitié Salpétriére (AP-HP), PARIS.

evant une uvéite, un bilan étiolo-
D gique est nécessaire pour recher-

cher une maladie auto-immune
ou une infection, mais il ne faut pas
oublier les causes iatrogénes entrai-
nant un risque de retard diagnostique et
impliquant une modification de stratégie
thérapeutique. Certains médicaments
topiques, intraoculaires, systémiques,
ou certains vaccins peuvent induire
des inflammations, des sclérites et plus
rarement des inflammations orbitaires.
Les uvéites iatrogenes sont rares, avec
une prévalence de 0,5 %. L’algorithme
de Naranjo permet d’établir un risque
d’imputabilité entre le traitement et ses
effets secondaires.

B Mécanismes impliqués

Les uvéites iatrogénes sont liées a une
toxicité directe par rupture de la barriére
hématorétinienne (surtout avec des trai-
tements locaux), ou a des mécanismes
indirects: dépot de complexe immun
dans le tissu uvéal (biphosphonate),
mimétisme immun, réaction immu-
nitaire aux antigénes libérés lors de la
mort de micro-organismes induite par
un antibiotique (Rifabutine), inflam-
mation induite par les inhibiteurs de
checkpoint[1].

B Imputabilité

L’algorithme de Naranjo est un score
de probabilité en dix questions. Il
détermine si un effet secondaire est
imputable a un médicament. Les items
comprennent en particulier le type
d’effet secondaire et sa description, la
chronologie de I’événement, la réac-
tion apres I’exposition et’amélioration
a I’arrét du traitement, la réaction a la
réadministration, larecherche d’ un effet
dose-dépendant, et I’exclusion des dia-
gnostics différentiels. Suivant le score
obtenu sur treize points, I’association est
certaine (9-13), probable (5-8), possible
(1-4) ou douteuse (0).

Surlabase de ce score, les médicaments
associés de fagon certaine avec une
uvéite sont les collyres brimonidine et
analogues des prostaglandines et méti-
pranolol, biphosphonates, cidofovir,
anti-TNFa, anti-VEGF, inhibiteurs de
checkpoint (BRAF, MEK), rifabutine,
sulfonamides, vaccination BCG. Les vac-
cinsayant une association probable avec
les uvéites sont les vaccins anti grippe,
MMR ou hépatite B. Une association
est possible pour les vaccins contre la
varicelle, les papillomavirus humains
et la figvre jaune et pour les herbes de la
médecine traditionnelle chinoise.
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1. Collyres
>>> Métipranolol

Le métipranolol peut donner des uvéites
antérieures (non) granulomateuses uni
ou bilatérales avec une élévation para-
doxale de la pression oculaire.

>>> Brimonidine

Rarement, des uvéites antérieures granu-
lomateuses, parfois synéchiantes, avec
hypertonie oculaire sont reportées dans
les 11-15 mois (7 jours a 5 ans) apres le
début du traitement, et souvent associées
aune conjonctivite folliculaire réaction-
nelle (50 %) ou blépharite. En cas d’ins-
tillation dans les deux yeux, il peut y
avoir un délai de plus d’'un an entre le
début d’uvéite dans chaque ceil. L'arrét
de labrimonidine permet une résolution
rapide et complete de I'uvéite, généra-
lement sans utilisation de collyres de
corticoides (58 %) [2].

>>> Analogue des prostaglandines

Une uvéite antérieure ou un cedéeme
maculaire cystoide (OMC) peut surve-
nir chez respectivement 6 % et 2 % des
patients sous PG. Des facteurs de risque
d’cedéme maculaire cystoide ont été
proposés dans cette étude : OMC, uvéite,
rupture capsulaire, implant cristallinien
de segment antérieur. L'arrét des PG per-
met une résolution de ’'OMC.

>>> Pilocarpine

Une inflammation modérée en chambre
antérieure et des synéchies postérieures
sont possibles, et rarement une uvéite
granulomateuse.

2. Traitement intraoculaire

>>> Triamcinolone intravitréenne

La triamcinolone est un corticostéroide
cristallisé a longue durée d’action, uti-

lisé couramment pour traiter 'uvéite non
infectieuse et’cedéme maculaire. Apres

administration intravitréenne, il est rap-
porté 0,5 29,7 % d’inflammation stérile
surnommeée “endophtalmie stérile” dans
les 1-7 jours apres 'injection. Les cris-
taux de triamcinolone peuvent migrer du
vitré vers la chambre antérieure et former
un “pseudo-hypopion”. Néanmoins, il
est toujours important de bien différen-
cierles cristaux d’une possible infection
oculaire favorisée par I'immunodépres-
sion locale intraoculaire induite par le
médicament. Des réactivations ou des
propagations d’infections opportunistes
intraoculaires sont possibles. On ne sait
pas si les réactions sont induites par le
médicament, ’agent de conservation ou
un contaminant. Les réactions sont rela-
tivement rares avec les formulations du
médicament sans conservateur.

>>> Anti-VEGF

Les anti-VEGF tels que le ranibizumab
(Lucentis), aflibercept (Eylea) et le beva-
cizumab (Avastin) sont largement utilisés
dans les pathologies rétiniennes telles
que la dégénérescence maculaire liée
a l’age, la rétinopathie diabétique, etc.
L'incidence del'uvéite sous ranibizumab
était de 1,3 % et 0,7 % respectivement
dans les essais de référence (Marina et
Anchor). Lendophtalmie stérile est une
complication redoutée et rare apres ’ad-
ministration intravitréenne d'un médi-
cament anti-VEGF. Elle se caractérise
par une inflammation importante de la
chambre antérieure et/ou du vitré en
I’'absence d’infection. Bien qu’elle soit
principalement rapportée avec le beva-
cizumab, elle reste possible avec le rani-
bizumab. Un mécanisme immunogéne a
été attribué a la charge protéique et a la
taille plus importantes de lamolécule de
bevacizumab, ce qui larend plus immu-
nogene que le ranibizumab.

Lebrolucizumab est un fragment d’anti-
corps a chaine unique, récemment uti-
lisé comme nouvel agent anti-VEGF.
L’'incidence d’inflammation oculaire
sous brolucizumab est de 4,4 %, avecdes
uvéites ayant une hyalite constante, et
0,8 % des vascularites rétiniennes arté-

rio et/ou veineuses d’intensité variable.
Les uvéites survenaient surtout aprés la
1™ injection intra-vitréenne (IVT) men-
suelle, ou au plus tard apres la 3¢, dans
les 35 jours apres Iinjection. Dans tous
les cas, le brolucizumab a été arrété, avec
mise enroute de traitements corticoides
selon des modalités hétérogenes (col-
lyre, injection sous-ténonienne, per os,
injection intraveineuse), permettant une
amélioration de ’inflammation, mais
sans amélioration en cas d’occlusion
artérielle proximale.

Le délai (2 a 8 semaines apres la der-
niére IVT) est en faveur d’une réaction
immuno-allergique, ou de la synthese
d’auto-anticorps formant des complexes
immuns localement. Une autre hypo-
these évoquée est la présence d’impu-
retés liées au processus de fabrication,
comme pour l’abicipar pegol, dont
I’amélioration des processus semble
permettre une diminution du taux de
réaction inflammatoire post-IVT.

3. Traitement systémique
>>> Antiviral: cidofovir

Cet antiviral, administré en intravei-
neux ou intravitréen, est utilisé pour le
traitement des rétinites a CMV chez les
patients au stade sida, ou des infections
herpétiques résistantes a 1’aciclovir. I1
est associé a des uvéites antérieures (44-
89 %). L'uvéite est granulomateuse avec
des synéchies postérieures étendues et
une hypotonie oculaire (22 %) avec des
complications associées: maculopa-
thie exsudative, détachement des corps
ciliaires, effusion choroidienne. Il faut
distinguer ces symptomes d’une uvéite
de restitution immunitaire. Cette iatro-
génie est liée a un effet cumulatif car le
début de l'uvéite est associé a une utilisa-
tion prolongée de cidofovir (en moyenne
huit perfusions ou quatre IVT) et tend &
survenir dans un ceil ayant une rétinite
a CMV, ou chez un patient avec une
charge virale élevée et taux CD4 bas ou
un échec de la trithérapie antirétrovirale.
L'utilisation concomitante du probéné-



cide réduit I'incidence de 1'uvéite de
71 % 418 % en diminuant la sécrétion
du cidofovir par les corps ciliaires et
donc en permettant une diminution
intraoculaire de la concentration.

>>> Antibiotiques
Rifabutine

La rifabutine est utilisée comme pro-
phylaxie contre Mycobacterium avium
chez des patients immunodéprimés
et comme traitement de la tuberculose
pulmonaire résistante. L'uvéite est
antérieure non-granulomateuse, uni ou
bilatérale, fréquemment avec un hypo-
pion. Il est possible d’avoir une uvéite
intermédiaire ou postérieure, avec des
vascularites rétiniennes. Il semble y
avoir une toxicité dose-dépendante:
une uvéite antérieure aux faibles doses,
etune uvéite postérieure et bilatérale aux
fortes doses. Lerisque d'uvéite augmente
en cas d’association avec la clarithromy-
cine ou le ritonavir car ils inhibent res-
pectivement les enzymes hépatiques
CYP450 et CYP3A. Il faut avoir a I’esprit
les autres causes d’uvéite non granulo-
mateuse a hypopion: endophtalmie,
spondylarthrite ankylosante et HLA
B27, corps étranger intraoculaire, rares
infections herpétiques, ou acutisations
de leucémie.

Sulfonamide

Le sulfonamide est utilisé en premiere
intention dans les otites, bronchites,
sinusites, pneumonies ou infections
urinaires bactériennes. Les effets secon-
daires oculaires sont fréquents: kéra-
tite, conjonctivite, cedéme périorbitaire,
et rarement, uvéite bilatérale dans la
semaine suivant le début du traitement.
L'inflammation est liée soit a une toxicité
directe, soit une vascularite nécrosante
systémique.

Moxifloxacine

La moxifloxacine est une fluoroquino-
lone de 4° génération avec un score
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probable. Elle peut donner une uvéite
antérieure bilatérale avec atrophie
irienne bilatérale voire une paralysie du
sphincteririen dans les 20 jours, par une
toxicité directe sur le pigment irien et/ou
une dégradation du collagéne de l’iris
et du muscle irien. Une uvéite avec une
atrophie irienne doit bien sir faire éli-
miner une atteinte herpétique avec une
ponction d’humeur aqueuse.

4. Biphosphonates

De nombreux biphosphonates (risedro-
nate, pamidronate, alendronate, acide
zoledronique, étidronate), indiqués pour
le traitement de I’ostéoporose, induisent
des uvéites uni ou bilatérales. Celles-ci
surviennent le plus souvent dans les
48 h apres le début du traitement, avec
une sévérité dose-dépendante (risque
plus élevé avec une administration en
intraveineux). Il est possible d’avoir des
sclérites antérieures ou postérieures ou
inflammation orbitaire.

5. Anti-TNF

Les anti-TNF alpha (infliximab, ada-
limumab, etanercept, golimumab,
certolizumab pegol) sont des biothé-
rapies utilisées dans les pathologies
rhumatismales séveres, la maladie de
Behget, des sclérites ou des uvéites non
infectieuses séveres. L'etanercept a un
risque élevé d’uvéite et n’est pas recom-
mandé dans les uvéites. L'etanercept,
I’infliximab et ’adalimumab sont
connus pour induire une granuloma-
tose de type sarcoide.

6. Anti-VEGF

Des cas d’inflammations oculaires ont été
rapportés avec tous les anti-VEGF (beva-
cizumab, ranibizumab, aflibercept), de
type uvéite, sclérite ou inflammation
de segment antérieur avec un taux de
0,3-0,7 % (CATT Trial) pour ranibizu-
mab et bevacizumab. Les études Hawk
et Harrier ont montré des taux d’uvéite
plus élevés avec le brolucizumab 3 mg
(1,4 %) ou6mg(2,2 %).

Le Brolucizumab intravitréen a ’auto-
risation de la FDA pour le traitement
de la DMLA néovasculaire depuis
octobre 2019. Des vascularites réti-
niennes occlusives artérielles ou vei-
neuses et des hyalites surviennent en
moyenne a 30 jours apres I'IVT, surtout
si le patient a un antécédent d’inflam-
mation oculaire et/ou d’occlusion réti-
nienne. 'inflammation oculaire est
traitée par des corticoides (systémiques,
intravitréens et optiques) et parfois des
vitrectomies pour réduire la dose intra-
vitréenne d’anti-VEGF et augmenter la
clairance. Apres la mise sur le marché,
il est apparu que des patients traités par
brolucizumab développaient des inflam-
mations intra-oculaires avec de casrares
de vascularites accompagnées ou non
d’occlusions rétiniennes.

7. Traitement anti-cancéreux:
immunothérapie

Les nouvelles immunothérapies
anti-cancéreuses ont radicalement
amélioré le pronostic vital des tumeurs
métastatiques. Elles comprennent les
inhibiteurs des protéines kinases acti-
vées par le mitogene (MAPK) BRAF et
MEK, et les inhibiteurs de checkpoint
(ICI). Les patients sous immunothérapie
pour un mélanome métastatique ont un
effet secondaire oculaire dans 41,1 % des
cas, dontune uvéite dans 14,7 % des cas.

>>> Inhibiteurs de BRAF et MEK

Depuis 2011, I'utilisation des inhibi-
teurs des MAPK, anti-BRAF et anti-
MEK, améliore la survie des patients
ayant un mélanome métastatique BRAF
V600E muté. Malheureusement, ces
anti-BRAF/MEK ont des effets secon-
daires cutanés, cardiaques, digestifs
ou ophtalmologiques. Terrier et al. [3]
reportent un risque d’effets indésirables
oculaires dans 30,8 % sous anti-BRAF,
12,3 % sous anti-MEK et 56,9 % lors de
la combinaison des deux. L'association
des deux thérapies permet d’augmenter
la survie sans progression mais aug-
mente lerisque d uvéite postérieure. Les
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POINTS FORTS

une iatrogénie.

du patient.

B Ilestindispensable de réaliser un bilan étiologique devant chaque
uvéite mais il ne faut pas oublier les causes iatrogenes.

B Lalgorithme de Naranjo donne un score d’'imputabilité pour définir

B Luvéite iatrogene peut prendre la forme d'une simple uvéite
antérieure allant jusqu’a une uvéite postérieure de type Vogt-
Koyanagi-Harada ou une panuvéite.

B La balance bénéfice-risque de l'arrét du traitement causal est
toujours a considérer, entre le pronostic vital et le pronostic visuel

anti-BRAF (vemurafenib, dabrafenib)
entrainent des uvéites (4 %) antérieures,
intermédiaires, panuvéites, des conjonc-
tivites (2,8 %), des yeux secs (2,1 %) ou
des épisclérites (0,5 %). L'uvéite survient
en moyenne a 4 mois. La balance béné-
fice-risque est en faveur de la poursuite
de I'immunothérapie.

Ces uvéites sont généralement traitées
par voie locale. L’eedéme maculaire
iatrogene répond aux injections intra-
vitréennes ou périoculaires de corti-
coides retard. Le vemurafenib peut
mimer une sarcoidose ou un syndrome
de VKH aigu. Les anti-MEK (trametinib)
peuvent entrainer des uvéites, des réti-
nopathies séreuses, et lorsqu’il est asso-
cié au dabrafenib, desrisques de VKH ou
d’uvéite bilatérale avec MER.

>>> Inhibiteur de checkpoint (ICI)

Les effets secondaires ophtalmologiques
ont été rapportés chez 0,4 a 1 % des
patients sous ICL.

Le point de contrdle immunitaire (check-
point) empéche le systétme immunitaire
d’attaquer les cellules normales de I’or-
ganisme et empéche parfois les lympho-
cytes T de tuer les cellules cancéreuses.
Lorsque ces points de controle sont inhi-
bés, les lymphocytes T peuvent mieux
attaquer les cellules cancéreuses. Les ICI

sont des anticorps monoclonaux qui se
lient et inhibent les protéines du check-
point telles que les protéines de mort
programmeée-1 (PD-1) sur les cellules T
(pembrolizumab et nivolumab), le ligand
PD-L1 sur les cellules tumorales (atezo-
lizumab, avelumab et durvalumab) et la
protéine CTLA-4 (ipilimumab).

Les patients traités par ipilimumab,
nivolumab et pembrolizumab peuvent
avoir une uvéite antérieure bilatérale
deux semaines a un an apres le début
du traitement. Il peut rarement y avoir
une uvéite intermédiaire et postérieure,
des lésions rétiniennes placoides, une
vascularite rétinienne, une choroidite
multifocale ou méme une choroidite de
type birdshot. Les patients traités par
nivolumab peuvent présenter un VKH,
un cedéme maculaire, des arthrites et des
éruptions cutanées. Les patients traités
par pembrolizumab ont développé des
éruptions cutanées, un vitiligo et une
poliose isolés, une sarcoidose pulmo-
naire, une colite et une perte auditive.
La prépondérance de I'uvéite induite
par les ICI chez les patients atteints de
mélanome malin suggere une similitude
épitopique entre les antigénes ciblés
par les lymphocytes T et les antigénes
uvéaux. Elle suggere que la mélanine
et les protéines associées a la mélanine
libérées lors de la lyse des cellules de
mélanome peuvent faciliter ’inflam-

mation. L'uvéite associée a I'ICI répond
aux stéroides.

8. Vaccination

L’incidence de 'uvéite apres vaccina-
tion serait entre 8 et 13 personnes sur
100000 par an. Plusieurs vaccins ont été
soupgonnés de provoquer des uvéites,
notamment ceux contre la grippe, la
varicelle, la diphtérie, le tétanos et la
coqueluche, le bacille de Calmette-
Guérin (BCG), I’hépatite B, I’hépa-
tite A, labrucellose, les papillomavirus
humains (HPV), le pneumocoque et la
rougeole-oreillons-rubéole. La vacci-
nation peut induire tout type d’uvéite,
principalement une uvéite antérieure
transitoire et parfois une hyalite et une
uvéite postérieure, mais aussi des syn-
dromes oculaires spécifiques tels que le
syndrome des taches blanches évanes-
centes et multiples (MEWDS), ’acute
posterior multifocal placoid pigment
epitheliopathy (APMPPE) ou le syn-
drome de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH),
la vascularite et la panuvéite. La plupart
des inflammations se finissent avec ou
sans corticothérapie. La perte visuelle
permanente est rare. Le mécanisme est
lié soit a une atteinte directe des struc-
tures oculaires, soit a une inflammation
induire par les adjuvants ou les addi-
tifs, soit a un mimétisme moléculaire.
La vaccination constitue une prio-
rité majeure de la politique de santé
publique a I’échelle mondiale pour un
ensemble de maladies et ne devrait pas
étre interrompue ouréduite enraison du
risque potentiel d'uvéite. Les avantages
des vaccins ’emportent largement surle
risque d’uvéite.

B Conclusion

Les uvéites iatrogénes sont rares, mais
induites par de nombreux médicaments
topiques, systémiques et intraoculaires,
y compris les vaccins. Il est donc impor-
tant d’établir un historique détaillé des
médicaments chez tous les patients pré-
sentant une uvéite inexpliquée, qu’il



s’agisse d’une nouvelle inflammation
ou d’unerécidive.

L’apparition de I'uvéite peut étre immé-
diate ou retardée de plusieurs mois
apres I’administration du médicament
incriminé.

Il est important de connaitre cette entité
clinique afin d’éviter des investigations
inutiles chezle patient et de savoir qu'un
méme médicament ne peut pas provo-
quer une uvéite chez tous les patients.
L'uvéite causée par des médicaments
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disparait généralement sans séquelles
majeures si un traitement rapide est
mis en place, sous la forme de I’arrét de
I’agent incriminé avec ou sans instaura-
tion d’une thérapie stéroidienne et cyclo-
plégique/mydriatique.
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Roche annonce aujourd’hui l'inscription sur la liste des spécialités remboursables par la Sécurité sociale de Vabysmo (farici-
mab, 120 mg/mL, solution injectable) pour le traitement:
- des patients adultes atteints de dégénérescence maculaire liée a 'adge (DMLA) néovasculaire rétrofovéolaire ;

- des patients adultes ayant une baisse d'acuité visuelle < 5/10¢€ et chez lesquels la prise en charge du diabéte a été optimisée.

Cette inscription a été publiée au Journal officiel du 18 septembre 2023, et fait suite aux avis de remboursement de la Commis-
sion de la transparence publiés par la Haute Autorité de santé le 18 janvier 2023.

Vabysmo est un anticorps bispécifique qui cible et inhibe deux voies de signalisation impliquées dans la physiopathogénie
d’'un certain nombre de maladies rétiniennes menagant la vision, en neutralisant l'angiopoiétine-2 (Ang-2) et le facteur de
croissance endothélial vasculaire-A (VEGF-A).

Vabysmo est approuvé en Europe sur la base de quatre études de phase lll analysant l'efficacité et la tolérance du traitement
a des intervalles d’injection allant jusqu'a 4 mois chez les patients atteints de DMLA néovasculaire ou d’cedéme maculaire
diabétique (OMD). Avec la possibilité d'espacer les injections au fil du temps, tout en améliorant et en maintenant les résultats
visuels et anatomiques, Vabysmo pourrait permettre d'alléger le calendrier de traitement pour les patients, leurs soignants
et les systémes de santé.

R.N.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Roche
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Intérét et limites du RetroMode

Les scanning laser ophthalmoscopes (SLO) ont été développés il y a une quarantaine
d’années pour produire des images des plans choriorétiniens a haut contraste, avec une résolution
importante qui compensait a I’époque la petite taille du champ étudié. L’acquisition des images a
travers un trou sténopéique permet le fonctionnement en mode confocal direct utilisé sur la majorité
des appareils qui sont commercialisés.

Le décalage du trou sténopéique a droite (DR) ou a gauche (DL) ou l'utilisation d’une ouverture
annulaire permet un fonctionnement en mode indirect actuellement disponible uniquement sur I'ap-
pareil Mirante, commercialisé par Nidek. Ce mode indirect dénommé “RetroMode” par le fabricant
apporte une illusion de profondeur et permet de souligner le relief associé aux structures patholo-
giques rétiniennes ou sous-rétiniennes.

Dans cette mise au point, nous rappelons le principe de ce RetroMode pour mieux illustrer les appli-

cations et les limites de ce mode d’imagerie original.

T. DESMETTRE?, A. MERIOT?,
M. MAINSTER3

1 Centre de rétine médicale,
MARQUETTE-LEZ-LILLE.

2 Nidek, SUCY-EN-BRIE.

3 Université du Kansas, KANSAS CITY (Etats-Unis).

(SLO) balaient la rétine avec un ou

plusieurs faisceaux laser de petit
diametre, collectant la lumiére point
par point a partir de points rétiniens
éclairés de maniere séquentielle [1, 2].
IIs offrent une haute résolution d’image
et une faible géne pour le patient car les
points rétiniens ne sont éclairés que par
des spots laser de faible irradiation et de
petit diametre [1, 2].

I es ophtalmoscopes a balayage laser

Les SLO confocaux (SLOc) produisent
des images avec un fort contraste et une
résolution importante parce qu’ils uti-
lisent une ouverture confocale optique-
ment conjuguée a un plan choriorétinien
qui est centrée sur le faisceau lumineux.
Cette ouverture centrée limite la récep-
tion de la lumiére aux seuls photons
“directement” rétrodiffusés (réfléchis)
dans le détecteur du SLO (fig. 1) [3].
Elle augmente le contraste parce qu’elle
bloque les photons qui reviennent au
détecteur a partir de points du fond de
I’ceil a distance du point éclairé, éli-
minant ainsi 1’éblouissement qu’ils
pourraient produire [3]. L'ouverture
confocale centrée du SLOc limite égale-

ment les artefacts associés aux cils des
SLOnon confocauxa ultra-large champ,
en réduisant la profondeur de champ
et les artefacts de polarisation macu-
laires [1, 3, 4].

Le décalage du trou sténopéique vers
la droite (DR) ou la gauche (DL) permet
de produire des images avec un effet de
relief. Ces reliefs apparaissent en miroir
entre les deux clichés: les aspects en
relief en DR apparaissent en régle géné-
rale en creux en DL et vice versa (fig. 2).

Cette imagerie de la rétine en mode
indirect, renommée “RetroMode” par
Nidek, apporte une impression de pro-
fondeur qui repose sur un ombrage des
structures de larétine et de I'épithélium
pigmentaire (EP) associé aux diffusions
de la lumiere laser infrarouge [5]. La
profondeur percue dans les images de
RetroMode n’est cependant pas une
information tridimensionnelle valide
mais plut6t une illusion visuelle repo-
sant sur la perception de formes & partir
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Mode indirect

Transillumination ("RetroMode”)
f——/;ﬁ
Ouverture décalée a gauche (DL) Ouverture annulaire (RA)

b As ah

Mode direct

Infrarouge it H Infrarouge

Photons diffusés £l : Photons diffusés : Photons diffusés

Image en pseudocouleur Image en RetroMode DL Image en RetroMode RA

Fig. 1. A: Mode standard, ouverture centrale, haute résolution et contraste élevé; B: Mode indirect (RetroMode), ouverture latérale (DL ou DR), transillumination avec
ombrage aux bords des irrégularités; C: “Dark Field”, ouverture annulaire (RA), transillumination, faible contraste.

Fig. 2: Drusen séreux et drusen réfractiles (calcifiés) en pseudo-couleur (A), RetroMode DL (B) et DR (C) illustrant l'effet miroir des reliefs entre les deux types d'images.
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des ombrages [6, 7] affectée par les expé-
riences visuelles et intellectuelles anté-
rieures de I’observateur [6, 8]. Malgré
cette limite, cette illusion de profondeur
permet de souligner le relief associé aux
structures pathologiques rétiniennes ou
sous-rétiniennes.

L’aspect du cliché en mode RA (ring
aperture ou ouverture annulaire) est
souvent un peu déconcertant. Sur les
premiers appareils, ce mode permettait
de produire un effet de relief comme en
DL ou DR. Sur le Mirante, la taille de
I'ouverture explique a priori le manque
de relief des clichés RA. En revanche,
le cliché permet souvent de montrer les
altérations pigmentaires (fig. 3).

Malgré I’absence d’information tridi-
mensionnelle, ces images apportent
une précision unique pour caractériser
les drusen, méme de petite taille, ou les
pseudo-drusen réticulés [9]. Comme le
montrent les quelques cas cliniques pré-
sentés ci-aprés, 'image en mode indirect
permet de repérer facilement les limites
d’un décollement séreux rétinien (DSR).
Elle permet aussi de montrer la présence
d’un cedéme maculaire en soulignant les
bords des logettes cystoides [10]. Chezle
myope, la présence de fin plis rétiniens
permet de suspecter la présence d’'un
schisis maculaire [11].

H Cas cliniques
1. Drusen et migrations pigmentaires

Les drusen sont définis comme des
surélévations au niveau de I’épithélium
pigmentaire [12]. En 2011, des auteurs
utilisant le SLO Nidek F-10 avaient déja
montré ’intérét du RetroMode pour
détecter les pseudo-drusen réticulés [4].
Par la suite, d’autres auteurs ont pu illus-
trer le r6le du RetroMode dans la détec-
tion des différents drusen [9, 13, 14]. Le
caractere relativement “abrupt” de la
modification de relief explique peut-
étre la capacité du RetroMode a repérer
et caractériser différents types de drusen.

Fig. 3: Cicatrices de photocoagulation (chez un patient présentant un antécédent d'occlusion de branches
veineuses). A: Cliché en pseudo-couleur; B: Autofluorescence montrant un signal en regard des cicatrices;
C: En RetroMode RA, on repére les condensations pigmentaires; D: En RetroMode DL, on repeére les effets de

relief au niveau de 'épithélium pigmentaire.

Repérer des 1ésions élémentaires et éta-
blir un pronostic évolutif basé sur ces
lésions est I'un des éléments de I’acti-
vité médicale. Concernant la dégénéres-

cence maculaire liée & I’4ge (DMLA), la
détection et la caractérisation des drusen
permettent d’informer et de rassurer les
patients aux stades les plus débutants

Fig. 4: Drusen séreux de taille variable. A: Cliché en pseudo-couleur; B: RetroMode DL montrant des drusen
qui ne sont pas clairement repérés sur le cliché en pseudo-couleur (cercles blancs).
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de la maladie [15]. La démarche permet
aussi de guider les modalités de I’auto-
surveillance et le rythme de surveillance
en imagerie ou de conseiller des traite-
ments préventifs (nutrition, compléments
micronutritionnels) sur des bases établies.

Chezle patient décrit en figure 4, 1e cliché
couleur montre les drusen et quelques
migrations pigmentaires. Le cliché en
RetroMode DL montre des drusen plus
nombreux et plus étendus que ne le lais-
sait supposerl’examen du cliché couleur.

et R A

Le cas décrit sur la figure 5 comporte
des drusen séreux, des plages d’atrophie
géographique et des pseudo-drusen réti-
culés (subretinal drusenoid deposits). La
situation des pseudo-drusen en avant de
I’épithélium pigmentaire explique leur

Fig. 5: Drusen séreux et pseudo-drusen réticulés, plages d'atrophie géographique avec une épargne relative de la zone centrale. A: Cliché en pseudo-couleur, la ligne
pointillée indique le niveau de la coupe d'OCT; B: Cliché en RetroMode (DL); C: Cliché en lumiére bleue; D: Coupe d’OCT-B (Cirrus 5000, Zeiss); E: Cliché en autofluores-

cence.

Fig. 6: Drusen séreux et drusen réfractiles (calcifiés) présentés sur la figure 2. A: Cliché en pseudo-couleur; B: RetroMode RA; C: RetroMode DR. L'aspect en anneau

des drusen réfractiles est reproduit sur le cliché RetroMode.
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couleur blanche sur le cliché en pseudo-
couleur qui les distingue des drusen
séreux situés sous I’EP. Le cliché en
RetroMode permet derepérer’ensemble
des drusen, méme ceux dont la taille
rend la détection difficile sur les autres
clichés [16]. Ces pseudo-drusenréticulés
sontassociés aunrisque plus élevé d’atro-
phiegéographique que denéovascularisa-
tion, ce qui fait1'utilité du diagnostic [17].

La figure 6 reprend le cas décrit en
figure 2. Surle cliché en pseudo-couleur,
outre les drusen séreux, on distingue des
drusen réfractiles (dits “calcifiés”) qui
traduisent des altérations de 1’épithé-
lium pigmentaire démasquant les cris-
taux de phosphate de calcium [18]. Le
cliché en RetroMode RA ne permet pas
de repérer de relief mais on remarque
des aspects annulaires associés aux alté-

rations focalisées de ’EP en regard des
drusen réfractiles.

2. Atrophie géographique

L’atrophie géographique touche pres de
200 millions de personnes dansle monde.
Ces formes atrophiques se compliquent
d’une néovascularisation maculaire dans
20 a 30 % des cas selon les études [19].
L’avenement récent des inhibiteurs du
complément pourralentir’évolution du
processus d’atrophie etretarder I’atteinte
de la zone centrale majore I'intérét d'un
diagnostic précis des limites des plages
d’atrophie. L’autofluorescence, I’OCT-B
et ’'OCT-angiographie ont montré un
intérét pour repérer les lésions précoces
(iRORA)aux bords des plages d’atrophie
et tenter d’estimer le pronostic évolutif
des 1ésions [20-22].

Une étude multicentrique a montré
la corrélation des mesures des plages
d’atrophie en imagerie multimodale
avec celles effectuées en RetroMode
DL ou DR [23]. Dans notre expérience,
le RetroMode RA permet de repérer les
migrations pigmentaires associées aux
drusen ou situées aux bords des plages
d’atrophie (fig. 7).

3. Dépots de matériel, DEP

Les dép6ts de matériel, les décollements
de I’épithélium pigmentaire (DEP) non
vascularisésillustrent bien I'intérét et les
limites du RetroMode. Surla figure 8, le
RetroMode montre les ombrages associés
aux soulévements de I’épithélium pig-
mentaire. On distingue les drusen bor-
dant le DEP non vascularisé et surtout
les différents lobules qui composent ce

Fig. 7: Patiente de 84 ans avec une épargne centrale repérée en pseudo-couleur (A), en autofluorescence (B) comme en OCT-B (Cirrus 5000, Zeiss) (D). La patiente
signale des difficultés a la lecture qui ne sont pas complétement expliquées par les scotomes paracentraux. Le cliché en RetroMode RA (C) montre des altérations
pigmentaires de la zone centrale qui peuvent témoigner d’'une certaine perte de photorécepteurs. En outre, on remarque des migrations pigmentaires au bord supé-
rieur de la plage d’atrophie qui pourraient témoigner d’une évolutivité du processus.



décollement. En revanche, la structure
interne un peu hétérogene sur la coupe
d’OCT n’est pas du tout observable sur
le RetroMode.

Un autre élément fait I'intérét de ce cas
avec quelques dépdts de lipofuscine qui
illustrent les altérations de 1’épithélium
pigmentaire a la surface du DEP. Ces
dépots sont repérés sur le cliché cou-
leur et en autofluorescence mais pas sur
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les clichés DL ou DR du RetroMode. En
revanche, le cliché RA semble montrer
ce dépot (fig. 8).

4. Formes néovasculaires de laDMLA

Les effets de relief associés aux néovais-
seaux maculaires de la DMLA peuvent
étre produits par un soulévement de
I’épithélium pigmentaire dans les
néovaisseaux de type 1, parun DSR dans

Fig. 8: DEP non vascularisé chez une patiente de 62 ans. A: Cliché en pseudo-couleur; B: Autofluorescence;
C: Coupe horizontale d'OCT réalisée avec le Cirrus 5000 (Zeiss); D: RetroMode DL ; E: RetroMode RA. Le cercle
blanc placé sur les différents clichés entoure le signal correspondant a priori a un dépét de lipofuscine.

les néovaisseaux de type 1 ou 2 et par
I’cedéme rétinien susceptible de com-
pliquer les trois types de néovaisseaux.

Lorsque I’cedéme maculaire produit un
aspect strié par diffusion des photons
infrarouges sur les parois des logettes, la
zone striée semble correspondre globa-
lement a la zone de diffusion qui peut
étre observée si une angiographie a la
fluorescéine est réalisée (fig. 9). Cette
notion sera retrouvée ci-apres.

En revanche, sur le cas de la figure 10,
en I’absence d’cedéme, ’effet de relief
observé sur le cliché en RetroMode cor-
respond globalement au DSR (fig. 10).

5. Edéme maculaire

Lecliché en RetroMode DL ou DR permet
enregle générale de montrer laréflexion
des photons infrarouges sur les logettes
d’un cedéme cystoide (fig. 11). Comme
énoncé plus haut, le cliché ne permet pas
de quantifier 'cedéme ni de controler ses
variations en fonction d’éventuels traite-
ments comme on peut le faire en OCT.

Le diagnostic étiologique de ’edéme
repose habituellement sur un bilan
d’imagerie multimodal mais I'intérét
du RetroMode est ici de pouvoir déter-
miner la présence d'un cedeme des la
réalisation des premiers clichés, avant
lamesure en OCT.

6. Choriorétinopathie séreuse centrale

Les effets dereliefs observés au cours de
la choriorétinopathie séreuse centrale
(CRSC) sont produits par le souleve-
ment séreux rétinien (DSR), souvent déja
repéré lors de I’examen biomicrosco-
pique, mais aussi par un éventuel DEP de
taille variable qui peut correspondre au
point de fuite. Rarement, on note un DEP
plan (FIPED ou flat irregular pigmented
epithelium detachtment) qui peut
traduire la présence de néovaisseaux
compliquant la CRSC. Enfin, des altéra-
tions pigmentaires peuvent traduire des
poussées antérieures de la maladie. Ces
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Fig. 9: Récidive néovasculaire chez un patient de 72 ans aprés l'interruption du traitement anti-VEGF pendant 6 mois. Le cliché en pseudo-couleur (A) montre une
micro-hémorragie, le cliché en autofluorescence (B) montre les plages d’atrophie qui épargnent la zone centrale. Le RetroMode DL (C) montre un aspect strié qui fait
évoquer des logettes d'cedéme intrarétinien, ce que la coupe d'OCT (D) permet d’objectiver. Sur le cliché tardif de l'angiographie a la fluorescéine (E) la zone de diffusion
recouvre globalement la zone striée du cliché en RetroMode (cercle en pointillés). Sur la partie droite de la figure, 'OCT-angiographie superposée au cliché d'angio-
graphie montre l'absence d’adéquation entre le siege des néovaisseaux et la zone de diffusion.
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Fig. 10: Néovaisseaux maculaires de type 1 associés a des métamorphopsies sans baisse de l'acuité visuelle. Le cliché en pseudo-couleur montre un effet de relief
discret a la partie temporale de la zone juxtafovéale (A), la coupe d’OCT (Zeiss, Cirrus 5000) (B) objective un DSR surmontant un soulévement irrégulier de 'EP. On note
l'allongement des photorécepteurs qui traduit le caractére chronique du DSR. Le cliché en RetroMode DL (C) peut étre associé a gauche au temps tardif de l'angiogra-
phie a la fluorescéine et a droite avec 'OCT-angiographie. L'effet de relief observé sur ce cliché en RetroMode correspond globalement a la zone de diffusion du temps
tardif de l'angiographie, et donc au DSR.

| b - ;
m& 3 A

Fig. 11: CEdeme maculaire observé lors de la consultation initiale d'une patiente de 41 ans. Le bilan d'imagerie multimodale et le bilan génétique révélent une forme
sporadique de rétinite pigmentaire. A: Cliché en pseudo-couleur; B: Mapping et coupe horizontale de 'OCT permettant de quantifier 'cedéme maculaire (Zeiss, Cirrus
5000); C: RetroMode DL montrant les logettes d’cedéme maculaire cystoide; D: RetroMode DR avec un aspect en miroir inversant la représentation du relief.
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altérations peuvent étre associées a des
effets dereliefrepérables en RetroMode.

Plusieurs auteurs ont montré le réle du P O I N TS F 0 RTS

RetroMode au cours dela CRSC [24, 25].

B Les scanning laser ophthalmoscopes (SLO) permettent de produire
des images des plans choriorétiniens a haut contraste avec une
résolution importante. Lacquisition des images a travers un trou
sténopéique permet le fonctionnement en mode confocal direct
utilisé sur la majorité des appareils commercialisés.

La premiére poussée de CRSC chez un
homme jeune présentée sur la figure 12
estassez typique, et dans le bilan d’ima-
gerie multimodale, I’apport du cliché
en RetroMode est essentiellement de

montrer les limites du DSR et du DEP B Le décalage du trou sténopéique a droite (DR) ou a gauche (DL) ou

sous-jacent (fig. 10). Ce cas a eu une Lutilisation d’'une ouverture annulaire permet un fonctionnement

évolution spontanément favorable avec en mode indirect aujourd’hui uniquement disponible sur l'appareil

résorption compléte des soulévements Mirante, commercialisé par Nidek.

apres 2 mois. B Ce mode indirect dénommé “RetroMode” par le fabricant apporte
une illusion de profondeur et permet de souligner le relief associé

La figure 13 montre un cas un peu plus aux structures pathologiques rétiniennes ou sous-rétiniennes, ce

complexe delamaladie avec deslésions qui fait son intérét dans de nombreuses pathologies.

cicatricielles et un DSR chronique extra- i . .. .

fovéal (fig. 13). Le cliché en RetroMode B Malgré tous ces éléments, 'imagerie en RetroMode garde une

montre des effets de relief mais un bilan limite intrinseque liée a son caractere bidimensionnel.

Fig. 12: 1™ poussée de CRSC chez un homme de 46 ans. A: Cliché en pseudo-couleur; B: Autofluorescence; C: RetroMode DL; D: Coupe d'OCT oblique passant par le
DSR et le DEP (Cirrus 5000, Zeiss); E, F: Clichés précoces et tardifs de 'angiographie a la fluorescéine.
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Fig. 13: DSR extrafovéal associé & une CRSC. A: Cliché en pseudo-couleur; B: RetroMode DL ; C: Autofluorescence; D, E: OCT (Cirrus 5000, Zeiss) respectivement coupe
d’'OCT oblique passant par le DSR et OCT en face. Le cliché en RetroMode montre les effets de relief associés au DSR et aux migrations pigmentaires. Le bilan d'imagerie
multimodale reste nécessaire pour comprendre l'origine des effets de relief.

En face

SET X

Fig. 14: Patient de 46 ans avec une CRSC avant et 6 semaines aprés photocoagulation sur le point de fuite. A1-A2: Cliché en pseudo-couleur; B1-B2: Autofluores-
cence; C1-C2: RetroMode DL; D1- D2: OCT-en face et coupe d'OCT-B (Cirrus 5000, Zeiss); A1-D1: Avant photocoagulation; A2-D2: Aprés photocoagulation. La fleche

pointe la cicatrice de photocoagulation.
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d’imagerie multimodale précise ’origine
de ces différents effets de relief.

Le patient décrit sur la figure 14 pré-
sente une géne fonctionnelle depuis
plus d’1 an. Le bilan initial objective le
caractere chronique du DSR plan avec
un signal homogene sur le cliché en
autofluorescence. 6 semaines aprés une
photocoagulation sur le point de fuite,
le DSR est résorbé. La cicatrice de pho-
tocoagulation est visible en autofluores-
cence, sur le RetroMode et sur la coupe
d’OCT-B.

7. Myopie pathologique

Les effets de relief associés a la myopie
pathologique peuvent étre d’origines trés
diverses. Un rétinoschisis ou un syn-
drome d’interface vitréo-rétinien peut
produire un aspectstrié [11, 26]. Les pho-
tons infrarouges semblent diffusés au
contact des parois des logettes (fig. 15).
De méme, I’;edéme associé a une plage
de néovaisseaux maculaires du myope

fort pourra étre associé a quelques stries
sur le cliché en RetroMode.

B Conclusion

Lemode indirect, ou RetroMode, permet
de mettre en évidence les effets de relief,
en particulier ceux associés aux petites
structures, pas toujours repérés sur les
autres clichés du bilan d’imagerie multi-
modale.

Aux stades précoces de la DMLA, le cli-
ché en RetroMode DL ou DR permet de
dénombrer les drusen et de les caracté-
riser. Les altérations pigmentaires sont
mieux repérées sur le cliché RA que sur
les clichés DL ou DR. Le cliché RA faci-
lite aussi la caractérisation des drusen
réfractiles (calcifiés) et des altérations
pigmentaires aux bords des plages
d’atrophie. On peut envisager un intérét
fonctionnel a ce cliché RA pour mieux
comprendre la géne visuelle de patients
atteints d’atrophie géographique qui

Fig. 15: Fovéoschisis prédominant a la partie inférieure de la macula chez un patient myope de -9 dioptries.
A: Cliché en pseudo-couleur; B: Cliché en RetroMode DL montrant un aspect strié en regard du fovéoschisis;
C et D: Coupes d’'OCT obliques permettant de mesurer l'épaisseur du schisis (Cirrus 5000, Zeiss).

semblent pourtant avoir une épargne
centrale.

Dans toutes les pathologies compliquées
d’un cedéeme maculaire, le RetroMode
permet de soulignerlesbords des logettes
cystoides et donc d’affirmer la présence
d’un cedéme. Suivant I'importance de
I’;edéme, on observera soit le dessin
des logettes d’'un cedéme maculaire du
diabétique, soit un simple aspect strié
par exemple lorsque quelques logettes
surmontent des néovaisseaux macu-
laires de la DMLA. La zone qui apparait
soulevée en RetroMode recouvre glo-
balement la zone de diffusion observée
en angiographie a la fluorescéine. Dans
les formes néovasculaires de la DMLA,
le RetroMode permet aussi de souligner
les limites d'un DSR.

Au cours de la CRSC, le RetroMode
objective les limites d’une bulle de
décollement séreux rétinien. Il permet
aussi de montrer l'effet de relief associé
a un DEP ou a des altérations pigmen-
taires. Chezle myope, la présence de fins
plisrétiniens permet de suspecter la pré-
sence dun schisis maculaire.

Malgré tous ces éléments, I'imagerie en
RetroMode garde une limite intrinseque
liée a son caractere bidimensionnel. La
technique ne permet donc pas de réali-
ser des mesures de relief comme c’est le
cas avec I’OCT. La prise en compte de
I’intérét et des limites de la technique
nous semble indispensable pour son
utilisation en pratique. Comme illustré
dans cette mise au point, le cliché en
RetroMode prend tout son intérét dans
un bilan d’imagerie multimodale.
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Stries angioides: rappels et nouveautés

RESUME: Les stries angioides sont des ruptures de la membrane de Bruch isolées ou associées dans
environ 50 % des cas a des maladies systémiques telles que le pseudoxanthome élastique, la maladie
de Paget, le syndrome d’Ehlers-Danlos, les hémoglobinopathies, ou d’autres maladies des tissus élas-
tiques et du collagene. Tous les moyens d’imagerie de la rétine, et notamment les clichés couleur, les
clichés en infrarouge, I’autofluorescence, ’examen en tomographie par cohérence optique, I’angiogra-
phie a la fluorescéine et I’angiographie au vert d’indocyanine, sont utiles pour diagnostiquer, évaluer et
surveiller les stries angioides. La néovascularisation choroidienne constitue une complication majeure.
Les anti-VEGF permettent le plus souvent de la controler.

V. KRIVOSIC
Hopital Lariboisiere,
Université Paris Cité.

fibres élastiques et en collageéne,

est accolée a I’épithélium pigmen-
taire (EP) et impliquée dans le transport
des nutriments et des métabolites entre
celui-ci et la choriocapillaire. Elle a éga-
lement une fonction mécanique, sépa-
rant la circulation choroidienne de la
rétine externe.

I a membrane de Bruch, riche en

Les stries angioides sont des ruptures
de la membrane de Bruch rigidifiée
par la calcification [1]. Elles s’ac-
compagnent de migrations de I’EP et
peuvent se compliquer d’une prolifé-
ration néovasculaire issue de la chorio-
capillaire [2].

B Diagnostic

Les stries angioides se présentent géné-
ralement sous la forme de lignes grises
ou rouge foncé, a disposition radiaire
péripapillaire dans 34 des cas. Elles ne
s’étendent généralement pas au-dela
de I’équateur. Elles sont bien mieux
visibles sur les clichés en infrarouge et
en autofluorescence que sur les clichés
couleur [3] (fig. 1). L'angiographie a la
fluorescéine permet elle aussi de mieux
visualiser les stries et surtout de dia-
gnostiquer les néovaisseaux choroidiens
(NVCQ).

Un aspect en peau d’orange peut par-
fois étre retrouvé au pole postérieur. Il
est pathognomonique d’un pseudoxan-
thome élastique [4]. Il est bien visible
sur les clichés en autofluorescence et en
angiographie au vert d’indocyanine.

Des cristaux en moyenne périphérie réti-
nienne, des plages d’atrophie chorioréti-
nienne péripapillaire et/ou en périphérie
rétinienne, une dystrophie réticulée et
des druses de la papille peuvent égale-
ment étre observés.

1. Que disent'OCT et 'OCTA?

L’OCT permet le diagnostic et le suivi
des NVC traitées. Il permet également
devisualiserles calcifications, un amin-
cissement de la choroide en cas de NVC
et des ondulations de la membrane de
Bruch [5].

L'OCT angiographie arévélé une corres-
pondance entre le pattern des NVC et la
forme des ruptures de la membrane de
Bruch, renforgant la forte présomption
de lien de causalité entre les deux [6].

2. Que dit 'angiographie au vert
d’indocyanine ?

Plusieurs patterns peuvent étre observés
en angiographie au vert d’indocyanine.
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Fig. 1: CEil droit et ceil gauche d’'une jeune femme présentant des stries angioides dans un contexte d'ostéo-
génése imparfaite. Les stries se présentent comme des lignes rouge foncé a disposition radiaire péripapil-
laire. Elles sont bilatérales (A et B). Elles sont mieux visibles sur les clichés en autofluorescence (C et D). Elles
sont hypo-autofluorescentes.

Le plus souvent, les stries sont hyper-
fluorescentes. L'ICG permet également
de bien imager les NVC de type 1 et I’as-
pectde peau d’orange du pdle postérieur
en cas de PXE (fig. 2).

Maladies systémiques
associées

Les stries angioides sont associées a une
maladie systémique dans la moitié des
cas [7]. Le pseudoxanthome élastique
(PXE) est le plus fréquent. C’est une
maladie métabolique rare, d’origine
génétique (géne ABCC6), avec atteinte
du tissu conjonctif, caractérisée par une
calcification ectopique progressive et
une fragmentation des fibres élastiques
de la peau, de la rétine et des parois
artérielles.

Outre les stries angioides, les patients
développent des lésions cutanées qui
vont donner 1’aspect typique en peau
d’orange. La calcification des parois
artérielles peut donner lieu a une arté-
rite périphérique et plus rarement, a un
infarctus du myocarde ou un accident
vasculaire cérébral [8]. Les autres patho-
logies a évoquer sont:

—lamaladie de Paget;

Fig. 2: CEil droit d'un patient de 56 ans présentant des stries angioides compliquées de néovaisseaux choroidiens dans un contexte de pseudoxanthome élastique. Les
stries sont bien visibles sur le cliché en autofluorescence (A). Elles sont associées a une atrophie péripapillaire assez étendue. La néovascularisation est révélée par

l'angiographie a la fluorescéine (B). Un aspect de peau d’orange est identifié en angiographie au vert d’'indocyanine (C).
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—le syndrome d’Ehlers-Danlos;
—l’acromégalie;

—le syndrome de Marfan;
—la drépanocytose;
—lathalassémie;

—la sphérocytose;
—l’anémie hémolytique;
—I’hémochromatose;
—’abétalipoprotéinémie;
—I’hypertension;

—le diabete;
—I’hypercalcinose;
—I’hyperphosphatémie;
—lalipomatose;

—le syndrome de Sturge-Weber;
—la neurofibromatose;
—la sclérose tubéreuse;
—lamicrosomie;
—I’épilepsie;

—la calcinose cutanée;
—un trauma.

Surveillance et traitement
des complications

Les stries en elles-mémes sont peu évo-
lutives (fig. 3). Les baisses de vision sont
secondaires a la survenue d'un néovais-
seau choroidien ou d’une rupture de
la membrane de Bruch maculaire. Le
risque de néovascularisation est de 40
a70 %. I est plus élevé quand les stries
sont longues, larges et proches de la
macula. Il s’agit dans 86 % des cas de
NVCdetype 2. Lerisque de bilatéralisa-
tion est de 70 % [9].

Les NVCrépondent plutét bien aux anti-
VEGEF. Leur récurrence est fréquente, y
compris apres plusieurs années d’inacti-
vité. Il peut s’agir d'uneréactivation d’'un
foyer pré-existant ou de’apparition d'un
nouveau foyer [10].

B Conclusion

Bien que les stries angioides soient rares,
il s’agit d"une entité bien connue dont le
diagnostic est assez aisé, en particulier
grace a I'imagerie multimodale. Elles
nécessitent une surveillance rapprochée

POINTS FORTS

B Les stries angioides sont isolées dans la moitié des cas.

I Les maladies systémiques les plus souvent associées sont, par
ordre de fréquence, le pseudoxanthome élastique, la maladie de
Paget, le syndrome d’Ehlers-Danlos et les hémoglobinopathies.

B Une surveillance réguliere est nécessaire du fait du risque de
néovascularisation choroidienne.

B Les NVC des stries angioides répondent bien aux anti-VEGF mais
peuvent récidiver a tout moment, y compris aprés une longue
période d’inactivation.

2018

Fig. 3: Extension de l'atrophie péripapillaire, des stries, et néovascularisation choroidienne de l'ceil gauche du
patient de la figure 2. L'angiographie a la fluorescéine permet de bien identifier les bords de l'atrophie péri-
papillaire et son extension entre 2018 et 2023 (A et B). L'élargissement de la strie en temporal se complique
d’'un néovaisseau choroidien en 2023 (B). Lexamen en tomographie en cohérence optique réalisé en 2018
retrouve une discréte ondulation du bord papillaire de la strie angioide et 'hyper-réflectivité des calcifications
(C). Le tableau se complique d'un néovaisseau choroidien en 2023. On retrouve une rupture de la membrane
et de l'épithélium pigmentaire.

du fait du risque de néovascularisation
choroidienne qui gréve séverement le
pronostic visuel. Par ailleurs, leur sur-

venue fréquente dans un contexte de
maladie systémique nécessite un bilan
étiologique et une enquéte familiale.
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