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Lésions d’AMN : origine rétinienne
ou choroidienne ?

RESUME: I’Acute Macular Neuroretinopathy (AMN) est une maladie rétinienne rare qui affecte prin-
cipalement les jeunes adultes, en particulier les femmes. Elle se caractérise par I’apparition de
lésions maculaires pétaloides, souvent associées a des scotomes paracentraux. Les mécanismes
sous-jacents de ’AMN sont encore mal compris, mais des études récentes suggerent que l'isché-
mie du plexus capillaire profond est un facteur central, entrainant I’altération des photorécepteurs.
L'imagerie en tomographie par cohérence optique (OCT) et en OCT-Angiographie permet d’observer
ces altérations structurelles. Bien que I’origine inflammatoire ait été envisagée, I'ischémie reste la
principale hypothése. Aucun traitement spécifique n’existe et la récupération visuelle est variable,

avec des séquelles possibles sous forme de scotomes persistants.

P. RAMTOHUL
Hoépital Nord, département d’ophtalmologie,
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miere fois en 1975 par Bos et

Deutman [1]. Les auteurs ont
rapporté des cas de jeunes femmes
présentant des lésions maculaires
rougedtres associées a des scotomes
paracentraux, souvent aprés la prise
de contraceptifs oraux [1]. A I’époque,
il était initialement supposé que les
lésions étaient situées dans la rétine
interne, ce qui a conduit Bos et Deutman
a choisir le terme “neurorétinopathie”
pour désigner cette nouvelle entité [1].

I ¥ AMN a été décrite pour la pre-

Epidémiologie et facteurs
de risque

Les patients atteints d’AMN sont majo-
ritairement des femmes (85 %), avec
un 4ge moyen d’environ 30 ans [2].
Plusieurs facteurs de risque et asso-
ciations systémiques ont été rappor-
tés: contraceptifs oraux, infections
virales (grippe, COVID-19, dengue),
hypotension et état de choc (postchirur-
gie, grossesse et post-partum, post-
traumatisme), injections intraveineuses
de substances vasoactives (éphédrine

et épinéphrine), consommation exces-
sive de caféine, pré-éclampsie et états
d’hypercoagulabilité [2].

Caractéristiques cliniques
et imagerie multimodale

En ophtalmoscopie, les 1ésions d’AMN
sont brun-rougeétre, en forme de pétale
avec leurs pointes dirigées vers la fovéa.
Elles peuvent étre présentes de maniere
unilatérale ou bilatérale, et leur nombre
par il est variable [2].

L'imagerie multimodale, en particulier
I’OCT, a joué un role clé dans la compré-
hensionde’AMN [3]. Austade hyperaigu
(quelques heures apres le début des symp-
témes), I’OCT montre une lésion hyper-
réflective localisée a la face postérieure
de la couche plexiforme externe ainsi
qu’a la couche des fibres de Henlé [4].
Au stade aigu (1-7 jours apres le début
des symptomes), cette hyper-réflectivité
s’étend de la couche plexiforme externe
a la zone ellipsoide et d’interdigitation,
suivant I’orientation angulaire des fibres
de Henlé [3, 4]. Cette lésion signature en
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OCT est appelée Angular Sign of Henle
Fiber Layer Hyperreflectivity (ASHH)
(voir page suivante “AMN versus
ASHH”) [5]. Au stade séquellaire
(6-8 semaines apres le début des symp-
tomes), ’OCT montre un amincissement
résiduel de la couche nucléaire externe

ainsi qu’une atténuation variable de la
zone ellipsoide et d’interdigitation [3, 4].
Cet amincissement témoigne de la perte
des noyaux des photorécepteurs et son
importance est corrélée a la persistance a
long terme des scotomes paracentraux [5]

(fig. 1).

Sur I'imagerie infrarouge, les lésions
d’AMN apparaissent comme des
taches hyporéflectives, correspondant
aux scotomes documentés sur la grille
d’Amsler [3]. Initialement bien délimi-
tées, ces zones perdent progressivement
en intensité au cours du temps, avec

Fig. 1: Séquence chronologique des lésions de type ASHH dans 'AMN. Adapté de Ramtohul et al. [5]. A: OCT acquis quelques heures aprés le début des symptémes
visuels et montrant une lésion hyper-réflective confinée a la couche plexiforme externe et des fibres de Henlé. B: Image (A) magnifiée. C: Représentation schématique
des dommages hyperaigus présumés dans UAMN, incluant la perturbation du plexus capillaire profond (DCP) et les lésions des synapses et axones des photorécep-
teurs. D: OCT acquis a J + 1 aprés le début des symptdmes visuels et montrant une lésion hyper-réflective angulaire affectant la couche nucléaire externe, la zone
ellipsoide et d'interdigitation. E: Image (D) magnifiée. F: Représentation schématique des dommages aigus présumés, incluant la perturbation du plexus capillaire pro-
fond (DCP) et les lésions des synapses et axones des photorécepteurs. G: OCT acquis a 6 mois montrant un amincissement résiduel de la couche nucléaire externe et
une atténuation de la réflectivité de la zone ellipsoide et d'interdigitation. H: Image (G) magnifiée. I: Représentation schématique des dommages a long terme, incluant

l'altération persistante des segments internes et externes de photorécepteurs.
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des bordures devenant plus floues [5].
L’imagerie infrarouge est particuliére-
ment précieuse en raison de sa sensibi-
lité. Elle permet de détecter les 1ésions
méme lorsque les anomalies cliniques
sont discretes ou invisibles a I’ophtal-
moscopie [5]. Cette modalité s’avere
donc essentielle pour une évaluation
précoce et précise de I’AMN, surtout
dans les cas ot les signes cliniques sont
peu prononcss (fig. 2).

L’'imagerie en autofluorescence, I’an-
giographie a la fluorescéine et I’angio-
graphie au vert d’indocyanine sont
typiquement sans particularité [2].

B AMN versus ASHH

La distinction entre I’Acute Macular
Neuroretinopathy (AMN) et I’An-
gular Sign of Henle Fiber Layer

Hyperreflectivity (ASHH) est impor-
tante. 'AMN est une entité clinique.
L' ASHH est une terminologie descriptive
en OCT [5].

L’ ASHH est un biomarqueur OCT carac-
téristique, identifié dans diverses patho-
logies maculaires, y comprisI’AMN. Il se
manifeste par une hyper-reflectivité qui
s’étend de la couche plexiforme externe
jusqu’a la zone ellipsoide et la zone

Fig. 2: Imagerie multimodale longitudinale de 'AMN. Adapté de Ramtohul et al. [5]. A: La photographie du fond d'ceil en pseudocouleur (Optos PLC, Dunfermline,
Royaume-Uni) de l'ceil droit montre des lésions maculaires en forme de pétale et de couleur rouge foncé (pointe de fléeche blanche). B: L'image infrarouge montre des
lésions hyporéflectives en forme de pétale avec des bordures nettes (pointe de fléche blanche). La ligne verte indique l'emplacement de la coupe de U'OCT visible en (C).
C: I'OCT (Spectralis®, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Allemagne) montre le signe angulaire d’hyper-reflectivité de la couche des fibres de Henlé (ASHH) (pointe de
fléche orange). Le motif angulaire typique est a peine visible, probablement en raison de la position et de la direction de la coupe d’OCT a travers la lésion. D: Au suivi a
4 mois, la photographie du fond d'ceil en pseudocouleur montre une visibilité accrue des lésions maculaires rouge foncé (pointe de fléche blanche). E: Au suivi a 4 mois,
l'image en infrarouge montre une augmentation de la taille des lésions hyporéflectives avec des marges floues (pointe de fléche blanche). La ligne verte indique l'empla-
cement de la coupe d’OCT visible en (F). F: Au suivi a 4 mois, 'OCT montre une diminution de l'hyper-reflectivité de la couche des fibres de Henlé avec un amincissement
de la couche nucléaire externe. L'atténuation focale persistante de la zone ellipsoide et de la zone d'interdigitation (pointes de fléches rouges). G: Au suivi a 10 mois, la
photographie du fond d'ceil en pseudocouleur montre des lésions maculaires rouge foncé qui restent stables (pointe de fléche blanche). H: Au suivi a 10 mois, l'image
infrarouge montre une réduction des lésions hyporéflectives avec des marges floues (pointe de fléche blanche). La ligne verte indique 'emplacement de la coupe d'OCT
visible en (I). I: Au suivi a 10 mois, la coupe d’OCT montre un amincissement de la couche nucléaire externe et une restauration progressive de la réflectivité de la zone
ellipsoide et de la zone d'interdigitation (pointes de fléches rouges).




d’interdigitation, suivant I’orientation
oblique des fibres de Henlé. Ce biomar-
queur refléte une atteinte complete de la
cellule photoréceptrice, depuislasynapse
jusqu’aux segments interne et externe, en
incluant I’axone et le noyau. Il est égale-
ment probable qu'une altération simulta-
née des processus externes des cellules
de Miiller accompagne ces lésions. Bien
que fréquemment observé dans I’AMN,
I’ASHH n’est pas spécifique a cette patho-
logie. Il peut également étre présent dans
d’autres affectionsrétiniennes, telles que
I’épithéliopathie en plaques, la maculo-
pathie traumatique ou la maculopathie
causée par les pointeurs laser. Les méca-
nismes physiopathologiques sous-jacents
incluent deslésionsischémiques, inflam-
matoires, mécaniques et thermiques.
Il estimportant de distinguer’ASHH des
autres lésions hyper-réflectives accumu-
lées dans la couche des fibres de Henlé,
telles que le pigment (RPE plume), les
hémorragies ou les exsudats, les lésions
verticales hyper-réflectives dulymphome
vitréorétinien qui sont des causes diffé-
rentes d hyper-reflectivité angulaire dela
rétine externe [5] (fig. 3).

Physiopathologie
inflammatoire ou vasculaire ?

L’AMN a souvent été considérée comme
une pathologie inflammatoire, poten-
tiellement auto-immune pour les rai-
sons suivantes. Gass a introduit le terme
“complexe AZOOR” pour regrouper
des entités pathologiquement et étiolo-
giquement liées, telles que le syndrome
des taches blanches multiples évanes-
centes (MEWDS), I’Acute Zonal Occult
Outer Retinopathy (AZOOR), I’élargis-
sement idiopathique aigu de la tache
aveugle (AIBSE), lachoroidite ponctuée
interne/choroidite multifocale (PIC/
CMF),I’AMN et I’histoplasmose oculaire
présumée (POHS) [6]. Cette hypothése
repose sur les caractéristiques démo-
graphiques communes des patients
(principalement des femmes jeunes),
les altérations du champ visuel, I'impli-
cation primaire de larétine externe et de
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APMPPE : épithéliopathie pigmentaire postérieure multifocale aigué du placoide ; Arpe : épithélite pigmentaire rétinienne aigué ;
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Fig. 3: Schéma résumant la physiopathologie présumée de UASHH. Adapté de Ramtohul et al. [5].
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I’épithélium pigmentaire observée lors
des examens cliniques et électrophysio-
logiques (ERG), ainsi que la fréquence
des chevauchements entre ces patholo-
gies [6]. En effet, des études anciennes
de Gass ont rapporté la survenue simul-
tanée d’AMN et de MEWDS chez les
mémes patients [7].

Enfin, I’absence d’anomalies vasculaires
évidentes a I’angiographie a la fluores-
céine et au vert d’indocyanine ainsi que
I’'apparition de ’AMN ala suite d’'un syn-
drome infectieux ont longtemps conduita
suspecter une étiologie auto-immune [7].

L’analyse de la chronologie des 1ésions
d’AMN en OCT et ’avenement de
I’OCT-angiographie ont nettement amé-
lioré notre compréhension de la physio-
pathologie de ’AMN [5]. Une atteinte
d’origine ischémique du plexus capil-
laire profond est I’hypothese actuelle
privilégiée pour les raisons suivantes:

—la proximité de la 1ésion hyperaigué

initiale de ’AMN (hyper-reflectivité
de la couche plexiforme externe et des
fibres de Henlé) et du plexus capillaire
profond, situé entre la couche nucléaire
interne et la couche plexiforme externe.
Cette hyper-reflectivité pourrait refléter
une altération des mitochondries, forte-
ment concentrées dans les synapses des
photorécepteurs [3, 5] ;
—l’identification en OCT-angiographie
de déficits de signal au niveau du
plexus capillaire profond, colocali-
sés aux lésions d’AMN [8, 9]. Bien que
I’analyse de la choriocapillaire par
OCT-angiographie soit souvent sujette
a des artefacts dans le cadre de ’AMN,
plusieurs études mettent en évidence
I’absence d’anomalies réelles dans cette
couche [10];

—la prévalence marquée de vortex
capillaires et de veinules collectrices
au centre des lésions d’AMN en OCT-
angiographie, suggérant une implication
directe de ces structures veineuses dans
la physiopathologie de la maladie [9];

—l’association possible de ’AMN avec
des pathologies veineuses rétiniennes,
telles que I'occlusion de la veine cen-
trale de larétine (OVCR), ’occlusion de
branche veineuse rétinienne (OBVR)
ou encore des vascularites veineuses,
renforgant I’hypothése d’une origine
vasculaire [11, 12].

En conclusion, ’AMN pourrait résulter
d’une atteinte ischémique des capil-
laires rétiniens distaux, notamment des
vortex ou des veinules collectrices [5,
9]. Cette atteinte est parfois trés focale et
peut ne pas étre détectée par les appa-
reils d’OCT-angiographie actuellement
commercialisés. De plus, cette ischémie
pourrait étre transitoire et, par consé-
quent, passer inapercgue lors des examens
de suivi. Il convient aussi de considérer
une possible composante inflamma-
toire locale, susceptible de provoquer
une perturbation de la microcirculation
capillaire rétinienne, contribuant ainsi
au développement des lésions (fig. 4).

Fig. 4: Imagerie multimodale et OCT-angiographie de 'AMN. Adapté de Ramtohul et al. [5]. A: Limage multicolore (Spectralis®, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Allemagne) de U'ceil gauche montre plusieurs lésions rouge foncé en forme de larme, dont les pointes sont dirigées vers la fovéa. B: L'image infrarouge montre des
lésions hyporéflectives. Les lignes bleue, verte et rouge indiquent la position des coupes d'OCT visibles respectivement en (D), (E) et (F). C: LOCT-angiographie en face
(Plex Elite 9000, Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA), segmentée au niveau du plexus capillaire profond, montre des déficits de signal de flux (astérisques), suggérant
une ischémie. D-F: Les coupes transversales d'un prototype d'OCT haute résolution (High-Res OCT, Spectralis®, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Allemagne)
montrent plusieurs signes angulaires d’hyper-reflectivité de la couche des fibres de Henlé (ASHH) (pointe de fléche orange). A noter, la présence d’/ASHH orienté ver-
ticalement dans la fovéa dans (D). Les rectangles en pointillés bleus, verts et rouges correspondent aux emplacements des coupes d’OCT illustrés en (B).
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Fig. 5: Représentation schématique du réseau vasculaire parafovéal montrant les schémas de connectivité
les plus fréquemment observés. Adapté de Ramtohul et al. [5]. Les artéres rétiniennes superficielles ali-
mentent le plexus capillaire profond (DCP) par de grandes connexions artériolaires avec le complexe vas-
culaire superficiel (SVC) et le plexus capillaire intermédiaire (ICP). L'afflux dans le DCP provient de petites
artérioles de UICP. Les veinules proviennent de la convergence des capillaires dans chaque plexus, mais le
DCP est le principal niveau d'évacuation veineuse. Les veinules drainant le DCP s’orientent vers une veine
superficielle et recoivent généralement les veinules drainant U'ICP avant d’atteindre cette veine. La représen-
tation schématique montre un modeéle hybride de circulation entre les artéres et les veines dans la parafovéa
humaine, avec un circuit paralléle dans le SVC et U'ICP et un circuit en série ou vertical a travers le DCP.

Altération vasculaire
rétinienne ou choroidienne ?

Une étiologie vasculaire a été suspec-
tée dans la pathogenese de I’AMN,
mais la localisation exacte, en particu-
lier entre le plexus capillaire profond
et la choriocapillaire, reste débattue.
Traditionnellement, le plexus capillaire
profond a été considéré comme le lieu
d’une lésion vasculaire dans ’AMN [3].
11 fournit environ 10 % a 15 % de I’ap-
port vasculaire aux photorécepteurs
dansles modeles animaux. Etles axones
des photorécepteurs, riches en mito-
chondries, se trouvent dans une zone
frontiere ou watershed zone alimentée
par le plexus capillaire profond, les
rendant particulierement vulnérables
aux lésions ischémiques provenant de
ce dernier [3, 5] (fig. 5). En utilisant le
projection-resolved OCT-angiographie,
Chu et ses collaborateurs ont montré
une réduction du signal de flux dans
le plexus capillaire profond chez des
patients atteints d’AMN, correspondant

a la zone des lésions visibles en image-
rie infrarouge et en I’absence d’anoma-
lie visible de la choriocapillaire [8].
Cependant, une question demeurait:
pourquoi, dans le cas d’'une occlusion
de I’artére centrale de la rétine, ou le
flux sanguin dans le plexus capillaire
profond est totalement interrompu, les
lésions d’AMN ne sont-elles presque
jamais observées?

Une autre hypothese suggere que l'isché-
mie de la choriocapillaire pourrait étre &
l'origine de ’AMN. En 2016, Thanos et
ses collaborateurs ont rapporté trois cas
d’AMN avec une réduction du signal de
flux dans la choriocapillaire en OCT-
angiographie en I’absence d’anomalie
visible dans le plexus capillaire pro-
fond [13]. Cependant, il restait a déter-
miner si cette réduction du signal était
due a de véritables altérations isché-
miques ou a un artefact d’atténuation
induit par la lésion hyper-réflective de
la rétine externe [10]. Lee et ses colla-
borateurs ont observé une réduction

persistante du signal de flux dans la
choriocapillaire en OCT-angiographie,
apres disparition de la lésion hyper-
réflective [14]. Ces observations sug-
geérent que la réduction du signal dans
la choriocapillaire était peu susceptible
d’étre un simple artefact. D’'un point
de vue anatomique, la choriocapillaire
est organisée en lobules polygonaux en
mosaique. Lee et ses collaborateurs ont
émis I’hypothése que la forme lobulaire
des lésions d’AMN pourrait refléter une
atteinte ischémique localisée & un ou
plusieurs de ces lobules [14].

Il convient aussi de souligner la rési-
lience de I'épithélium pigmentaire réti-
nien face a I'ischémie choroidienne,
comparativement a la vulnérabilité des
photorécepteurs. Cette différence pour-
rait expliquer la raison pour laquelle les
lésions d’AMN sont souvent associées a
une imagerie en autofluorescence nor-
male, I’épithélium pigmentaire étant
moins affecté que les photorécepteurs
par I'ischémie dans ce contexte [15].

Enfin, Dansingani et Freund ont pro-
posé que I’AMN résulterait d’'une hypo-
perfusion simultanée plus proximale,
au niveau de ’artere ophtalmique,
entralnant une réduction de la perfu-
sion du plexus capillaire profond et de
la choriocapillaire [16]. Lorsqu’elle est
associée a une ischémie de la chorio-
capillaire, I’ischémie dans le plexus
capillaire profond pourrait atteindre un
seuil critique suffisant pour induire des
lésions d’AMN [16]. Si cette hypothese
se vérifie, elle positionnerait ’AMN a
I’extrémité la moins séveére d’un spectre
d’ischémie rétinienne, ou les formes les
plus graves seraient caractérisées par des
infarctus simultanés de la rétine et de la
choroide (comme dans le cas de’artérite
acellules géantes) [16].

L’avénement de techniques d’imagerie
plussophistiquées, telles que ’OCT haute
résolution (High-Res OCT) ou I’OCT a
lumiere visible (visible-light OCT) pour-
raitaméliorer notre compréhension dela
physiopathologie de ’AMN.
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B Pronostic et traitement

Le pronostic de I’AMN varie selon la
gravité des lésions initiales [2]. Dans la
plupart des cas, les scotomes paracen-
traux persistent longtemps, voire indé-
finiment, bien que certains patients
signalent une amélioration partielle au
fil des mois [2]. Les altérations structu-
relles delarétine, notamment I’amincis-
sement de la couche nucléaire externe
et 'atténuation de la zone ellipsoide,
observées en OCT, sont souvent asso-
ciées a des séquelles visuelles a long
terme [3]. Toutefois, 'implication de la
fovéa reste rare et, lorsque celle-ci est
épargnée, I’acuité visuelle centrale peut
étre relativement préservée.

Il n’existe pas de traitement spécifique
établi pour ’AMN. La prise en charge
repose principalement sur la gestion
des facteurs de risque. L’arrét d’une
contraception orale est non consensuel
et peut étre discuté en fonction de la
balance bénéfice/risque [2].
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