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DMLA: le point sur I’évolution récente
de la terminologie

RESUME : L’évolution de la nomenclature des Iésions de la rétine reflete une compréhension progres-
sive de ces pathologies. Certaines lésions comme les pseudodrusen réticulés (subretinal drusenoid
deposits) étaient, jusqu’a il y a peu, confondues avec les drusen séreux. Leur association avec I’amin-
cissement de la choroide, I’atrophie géographique et les néovaisseaux de type 3 de la DMLA, les fait
considérer a présent comme “le 3¢ facteur” de risque évolutif des formes précoces, a coté des drusen
séreux et des migrations pigmentaires.

A I'opposé, des lésions plus tardives telles que les vasculopathies polypoidales choroidiennes (VPC),
longtemps confondues avec les autres formes néovasculaires de la maladie, ont été individualisées
au cours des années 1990. C’est plus recemment qu’il a été possible de rattacher certaines de ces
VPC aux pachychoroides.

Dans ces deux cas, ce sont les progrés de I'imagerie (autofluorescence de bonne qualité pour les
pseudodrusen, angiographie ICG puis OCT swept source pour les VPC) et la vision de quelques lea-
ders qui ont aidé a mieux comprendre la place de ces lésions et a les renommer. Nous reprenons ici
quelques éléments récents de la nomenclature des Iésions de la DMLA qui illustrent I’évolution de

nos conceptions.
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a 1’dge (DMLA) touche environ

20 millions de personnes aux Etats-
Unis et 196 millions dans le monde.
Elle est I'une des principales causes de
basse vision chez les personnes agées et
devrait toucher environ 288 millions de
personnes dans le monde d’ici 2040 [1].

I a dégénérescence maculaire liée

La présence de dépots extracellulaires,
les dépots laminaires basaux (BLamD),
qui s’accumulent entre les cellules de
I’épithélium pigmentaire (EP) et leur
lame basale, représente un élément
important du développement de lamala-
die, et permet de distinguer le “vieillis-
sement simple” de la DMLA [2]. Ces
BLamD contribuent a la formation des
drusen et au processus de dégénéres-
cence des cellules de I'EP puis des pho-
torécepteurs [3].

Les stades avancés de laDMLA se carac-
térisent par une atrophie de la rétine
externe et de I’épithélium pigmentaire
(RORA pour RPE and Outer Retinal
Atrophy), I’atrophie géographique, et/
ou par une néovascularisation, éven-
tuellementassociée a une exsudation, et
on parlera alors de DMLA néovasculaire
exsudative (fig. 1).

Nomenclature et conceptions:
formes précoces

Les formes précoces de la DMLA sont
caractérisées par la présence de drusen
et/ou ou de migrations pigmentaires.
Les différences entre les nomenclatures
utilisées aux Etats-Unis et en Europe ne
facilitent pas la comparaison des études
(tableau I).



réalités Ophtalmologiques — n°® 318_Février 2025

I Le dossier - DMLA: aspects diagnostiques

Modifications normales, liées a I'age

Diminution de la densité
~ des photorécepteurs

Macula / |
S /
WIEE

~ Détails de la Macula

Epltheilum plgmen‘aire

Rétine = Mezkrzosds S S = Dépots lipidiques

; e Choriocapillaire ‘\,"E(. é/ k( ’ = (- : - “‘ﬂ
= — — = 4 Altération de 'homéostasie qui pourrait

_G_h_org‘id_e' S 5 : —= "‘\\I\ | contribuer au développement de la DMLA

I

Principaux mécanismes — Susceptibilité génétique 7

I * Inflammation chronique Altération des voies biologiques
+ Dépts de lipides st liées | génes associés 3 la DMLA

lipoprotéines en excés L ",
Popl + Inflammation, immunite

+ Stress oxydant £ : Vi
+ Altération de [homéostasie ® Tk, mgtabo!ls_n]g deglipices
« Stress cellulaire, toxicité

de la matrice extracellulaire iy ; :
* Maintien de la matrice extracellulaire|
J 4 L CFH, ARMS2-HTRA1 )

_ DMLA « Tardive ou Avérée »
Atrophie Géographigue DMLA néovasculaire

Environnement
+ Tabagisme

Y

DMLA stades « Précoce » et « Intermédiaire »

Zones cnnﬁuan‘bas
perte de phcbreeepteurs.
EP et choriocapillaire

La taille des plages d'atrophie géographique peut augmenter —
avec le temps, provoquant des pertes du champ visuel central

= s l/ 3
Grands drusen + Migr. EP = DMLA « interm

1r§_'asque d'évolution vers une forme avérée de la maladie
- Fes —mme

Fig. 1: DMLA: caractéristiques cellulaires (d'aprés Fleckenstein, 2024).
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Le large volume de publications inter-
nationales, majoritairement diffusées
dans des revues américaines, contribue
areléguer au second plan la notion de
maculopathie liée al’4ge.

Une autre notion concerne différents
types de drusen souvent regroupés
jusqu’au début des années 2000 sous le
terme de “drusen séreux”. La premiere
étude AREDS, dontlerapportnuméro 8 a

été publié en 2001, repose sur le suivi des
formes précoces de DMLA (MLA) sur la
base de photographies du fond d’ceil.
Pourtant, la visualisation, I’individua-
lisation des pseudodrusen réticulés
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Nomenclature

Nomenclature américaine

Stades AREDS

Types et gradation des lésions

européenne

Pas de modification liée a l'age

Pas de drusen
Pas de migration pigmentaire liée a la DMLA

Vieillissement normal |

Drusen miliaires (< 63 ym)
Pas de migration pigmentaire

Drusen intermédiaires (64 pm a 125 pm)

MLA DMLA débutante (early AMD) I S . ;
Pas de migration pigmentaire

MLA DMLA intermédiaire (intermediate AMD) Il Drusen séreux (> 125 um) et/ou
Migrations/altérations pigmentaires

DMLA DMLA avérée (late AMD) v Néovascularisation maculaire et/ou plages d'atrophie

géographique

Tableau I: Les Européens distinguent habituellement la maculopathie liée a l'age (age-related maculopathy) de la DMLA. Au contraire, les études américaines utilisent
les stades de l'étude AREDS (Age-Related Eye Disease Studies) et utilisent le terme “DMLA” (AMD) dés les stades précoces en précisant le stade évolutif (d’aprés Ferris F

et al. Ophthalmology, 2013).

(subretinal drusenoid deposits) repose
souvent sur I’autofluorescence et/ou le
cliché en lumiére bleue, et ces 1ésions
peuvent facilement étre manquées lors
d’unbilanreposant sur les photographies
du fond d’eeil [4]. Ces pseudodrusen
réticulés ont la particularité d’étre asso-
ciés a ’atrophie géographique [5] et aux
néovaisseaux maculaires de type 2 et
de type 3 [4, 6]. L'échelle de gravité des
stades précoces de la DMLA établie par
Ferris en 2005 (échelle AREDS simpli-
fiée [7]) reste un bon compromis entre la
facilité d’utilisation (recherche de drusen
séreux et de migrations pigmentaires en
biomicroscopie ou sur des clichés sans
préparation) et la précision (définition
de stades associés a unrisque évolutifde
3%, 12 %, 25 %, 50 % a 5 ans). Ce type
d’échelle pourrait étre affiné en intégrant
le risque associé aux pseudodrusen
réticulés.

Une autre lésion, les drusen cuticulaires
(DC), autrefois appelés dépdts laminaires
basaux, sont classiquement repérés chez
des patients 4gés d’une cinquantaine
d’années, souvent de sexe féminin.
Leur diagnostic revét une importance
particuliére en raison du risque de for-
mation d’un dép6t de matériel sous-ré-
tinien pouvant simuler un décollement
séreux rétinien (DSR) [8]. L'aspect de
pseudo DSR observé en OCT peut faire
craindre a tort la présence de néovais-
seaux choroidiens qui imposerait des

traitements. Le diagnostic de ces drusen
est facile en angiographie a la fluores-
céine avec ’aspect de “ciel étoilé” des
les temps précoces de la séquence [9].
L’autofluorescence est maintenant
davantage utilisée en pratique courante
et ces drusen sont repérés sous la forme
de points noirs non confluents, parfois
entourés dun halo autofluorescent.

Une étude menée par 1’équipe de
Yannuzzi invite a nuancer le discours
parfois rassurant sur les DC[10]. Les
auteurs y soulignent le risque signifi-
catif de progression vers une atrophie
géographique et/ou le développement
de néovaisseaux choroidiens, en parti-
culier lorsque ces drusen sont associés
a des drusen séreux. Les auteurs sug-

gerent que les DC pourraient faire partie
des marqueurs de laDMLA, ce qui serait
cohérent avec leur localisation, iden-
tique a celle des drusen séreux, méme
si leur composition differe. D’autres
drusen a forme spiculée seraient un élé-
ment prédictif des vasculopathies poly-
poidales, ce qui incite a les renommer
“pachydrusen” [11].

Enfin, il convient derappeler’évolution
de la terminologie des drusen calcifiés,
qui apparaissent réfringents en raison
de l’atrophie sus-jacente des cellules de
I’épithélium pigmentaire, laissant ainsi
visible le phosphate de calcium qu’ils
contiennent. Le terme désormais privilé-
gié pour les désigner est celui de drusen
“rétractiles”. [12].

Génotype

CFH | Autres éléments
ARSM2 © génétiques

Choroide fine

Choroide intermédiaire

Choroide épaisse

Facteurs épigénétiques

Facteurs systémiques et liés a l'environnement

Phénotype

=P NVC de type Il

=P NVC de type I et i

_> NVC de type IV

Fig. 2: A partir de facteurs de risque génétiques communs (ARMS2, CFH), certains facteurs de l'environne-
ment et certains facteurs épigénétiques influenceraient l'épaisseur de la choroide, le type de drusen et enfin
le type de néovascularisation (modifié d'aprés Spaide, 2018). PDR: pseudodrusen réticulés.
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Ainsi, certaines lésions autrefois regrou-
pées sous le terme de drusen séreux,
en raison de leur aspect de suréléva-
tions blanchétres a I’examen du fond
d’ceil, sont désormais mieux caracté-
risées grace a 'imagerie multimodale.
L’'individualisation de ces lésions est
utile en particulier lorsqu’elle est cou-
pléeal’évaluation del’épaisseur choroi-
dienne et éventuellement a des éléments
génétiques (fig. 2).

B DMLA néovasculaire
En 2019, un groupe d’étude interna-

tional, comportant 35 spécialistes
de la rétine pratiquant sur plusieurs

continents, a proposé une modifica-
tion de la nomenclature concernant
les différentes lésions élémentaires
de la DMLA [13]. L'utilisation d’une
nomenclature standard et consen-
suelle vise a faciliter les échanges entre
les équipes et aider a la comparaison
des groupes de patients composant les
études cliniques.

Pour les formes exsudatives (la DMLA
néovasculaire), le terme “choroidal
neovascularization (CNV)”, consa-
cré depuis de nombreuses années,
est maintenant remplacé par le terme
“macular neovascularization” (MNV).
Le tableau II reprend la définition des
différents types de néovaisseaux.

Vasculopathie polypoidale:
polypes ou enchevétrements
vasculaires ?

Aujourd’hui encore, il reste difficile de
déterminer si la vasculopathie poly-
poidale choroidienne (VPC) est une
pathologie a part entiére, une forme
“frontiere” de la DMLA ou d'une forme
évolutive de néovascularisation macu-
laire. Il s’agit pourtant d’une cause
importante de baisse de la vision dans
le monde et plus particuliérement en
Asie[14, 15].

Une équipe de Shanghai, associée a
I’équipe de Phil Rosenfeld a Miami,
avait examiné des 1ésions polypoi-

Néovaisseaux maculaires de type |
“occultes” ou “sous-épithéliaux”

Ces néovaisseaux correspondent a des zones de complexes néovasculaires provenant de la
choriocapillaire et développés vers et dans 'espace sous-épithélial. Les néovaisseaux aboutissent a
différents types de DEP.

En OCT, les NVM type | apparaissent sous la forme d'une élévation de 'EP avec une réflectivité
hétérogene. En OCT-angiographie, 'arborescence néovasculaire peut étre visualisée sous UEP.

En angiographie a la fluorescéine, l'aspect est celui d'une hyperfluorescence en pointillés en regard
de la zone de soulevement de UEP. Ces pointillés fusionnent progressivement pour aboutir a un aspect
d’hyperfluorescence a bords flous.

Vasculopathie polypoidale
choroidienne (VPC)

Ces néovaisseaux représentent une variante des NVM de type 1 qui est couramment observée
chez les Asiatiques. La nature des structures anévrismales, souvent appelées polypes, est encore
controversée.

L'aspect en OCT est similaire a celui des NVM de type | mais chez certains patients des dilatations
vasculaires sont observées aux bords de la lésion. En outre, l'aspect du soulévement de U'EP suggeére la
présence de nodules.

En angiographie a la fluorescéine, 'aspect est similaire a celui des NVM de type I.

L'angiographie ICG montre un réseau vasculaire ramifié et des dilatations anévrismales en nombre
variable.

Néovaisseaux maculaires de type Il
“visibles” ou “préépithéliaux”

Ces néovaisseaux proviennent de la choroide, traversent la membrane de Bruch et la monocouche
de UEP pour proliférer ensuite dans 'espace sous-rétinien.

En OCT, les complexes néovasculaires sont situés dans l'espace sous-rétinien, en avant de UEP. Ils
peuvent étre associés a la présence de matériel sous-rétinien hyper réflectif (SRHM).
L'OCT-angiographie peut montrer les éléments vasculaires en avant de I'EP.

L'angiographie a la fluorescéine montre une hyperfluorescence précoce suivie d'une diffusion de
colorant qui s'accumule dans l'espace sous-rétinien. Les éléments néovasculaires peuvent étre
détectés au tout début de la séquence.

Néovaisseaux maculaires de type

Ces néovaisseaux proviennent de la circulation rétinienne, généralement le plexus capillaire
profond, et se développent vers la rétine externe.

En OCT, on observe l'extension d'une zone d’hyperréflectivité a partir de la rétine moyenne vers U'EP.

n

“retinal angiomatous proliferaiton”
(RAP), anastomose choriorétinienne
occulte

Cette hyper réflectivité est associée a un cedéme intrarétinien, une hémorragie et des télangiectasies.
L'OCT-angiographie peut montrer les néovaisseaux qui croissent vers 'EP ou méme pénétrent dans UEP.
En angiographie a la fluorescéine, on observe une hyperfluorescence focale associée a une coloration
intrarétinienne. Souvent, on peut aussi observer une hyper fluorescence des couches plus profondes

de la rétine qui peut faire évoquer des néovaisseaux de type |. Cependant, ce type de néovaisseaux
n'est pas nécessairement d'origine choroidienne.

Tableau II: Définitions actuelles des différents types de néovaisseaux (d'aprés Spaide, 2019)
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Cliché couleur

Fig. 3: Le cliché du fond d'ceil montre les lésions polypoides en rouge orangé (pointes de fléches). Le cliché précoce de 'ICG montre des lésions polypoides (fléches)
autour d'un réseau vasculaire afférent. En SS-0CT-angiographie, on repére les signaux de flux vasculaire des lésions polypoides (pointes de fléche) et du réseau

afférent. Sur le schéma, la structure vasculaire enchevétrée correspond aux lésions polypoides repérées en ICG.

dales en OCT swept source (SS-OCT)
(PLEX®Elite) avec une analyse en
OCT angiographie comparée aux cli-
chés d’angiographie au vert d’indo-
cyanine (ICG) [16]. Toutes les lésions
polypoidales observées en ICG appa-
raissaient sous la forme d’amas de
vaisseaux enchevétrés sur des images
SS-OCT-angiographie. En outre, 'OCT-
angiographie avait permis de repérer des
structures vasculaires enchevétrées qui
n’étaient pas visibles en ICG (fig. 3).

Chez les patients étiquetés “VPC”,
I’'OCT-angiographie swept sourcemontre
donc que les lésions précédemment
décrites comme des polypes apparaissent
sous la forme d’amas néovasculaires
enchevétrés. Ils ressortent associés a un
réseau néovasculaire afférent (peu diffé-
rent des néovaisseaux sous-épithéliaux
type Iou occultes) ou plusrarement a des
néovaisseaux préépithéliaux (type 2 ou
visibles).

Lidentification deslésions sousla forme
d’enchevétrements néovasculaires plu-
tét que sous la forme de véritables1ésions
polypoides ou de dilatations anévris-
males, pourra certainement permettre de
mieux comprendre I’hétérogénéité des
réponses aux traitements tels que la thé-
rapie photodynamique ou les anti-VEGF.

La distribution des SS-OCT de derniére
génération tels que le PLEX® Elite reste
encore confidentielle mais ces données
illustrent aussi’intérét de’OCT pourle

diagnostic de la vasculopathie polypoi-
dale. Elles sont cohérentes avec d’autres
publications qui récusent la notion de
I'ICG “gold standard” pour le diagnos-
tic des VPC.

Atrophie géographique:
une définition précise basée
sur les images OCT

Depuis quelques années, il devient pos-
sible de traiter les formes atrophiques de
la DMLA (atrophie géographique, AG),
ce qui aamené I'industrie a soutenir des
groupes d’experts pour travailler sur une
meilleure définition de’AG. Les auteurs
du groupe CAM (classification of atro-
phy meeting) se sont accordés pour asso-
cier le terme “atrophie géographique” a
la présence de lésions atrophiques de la
rétine externe a bords nets, associées a
une perte de photorécepteurs, d’épithé-
lium pigmentaire rétinien (EP) et de la
choriocapillaire sous-jacente [17]. Cette
définition repose aujourd’hui sur 'OCT
méme si d’autres moyens diagnostiques
permettent de compléter le bilan.

L’autofluorescence (FAF) a longtemps
été ’élément principal permettant de
repérer les plages d’atrophie et d’avoir
une certaine notion de leur évolutivité.
Depuis le milieu des années 2000, I’amé-
lioration dela technologie a permis d uti-
liser I’autofluorescence dans des essais
cliniques évaluant la progression des
plages d’atrophie. La technique repose

sur ’analyse d’un rayonnement du
spectre visible. Elle a pour inconvénients
d’éblouir les patients et surtout d’étre
relativement dépendante de la trans-
parence des milieux. L’'absorption du
rayonnementbleu parle pigment macu-
laire xanthophylle a conduit a dévelop-
perune technique d’autofluorescence en
vert. Certains auteurs ont développé la
réflectance en proche infrarouge (NIR),
ce qui permet d’obtenir des images assez
superposables a celles de I’autofluores-
cence, tout en s’affranchissant d’un
éventuel trouble des milieux et d’une
absorption par le pigment maculaire.

Le développement progressif de ’OCT,
avec I’avenement en 2008 du spectral
domain, a permis de disposer d’images
précises avec reconstruction dans diffé-
rents plans qui permettent une analyse
volumétrique de la perte tissulaire au
cours du processus d’atrophie. OCT
permet ainsi de repérer des lésions
avant qu’elles ne soient détectables avec
les autres moyens diagnostiques. Sur
la base des images OCT, les auteurs du
groupe CAM définissent quatre stades
d’atrophie géographique en fonction de
laprésence delésions delarétine externe
et de’EP: cRORA désigne une atrophie
géographique compléte intéressant ’'EP
et la rétine externe. Les autres stades
désignent des lésions moins évoluées:
iRORA caractérise une atrophie incom-
pléte de ’EP comme de larétine externe;
cORA désigne une atrophie com-
pléte de la rétine externe et iORA une
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OoCT
e Zone d’hypertransmission = 250 ym

e Zone d'atténuation ou d'interruption
de la ligne de 'EP 2 250 ym

e Signes de dégénérescence des
photorécepteurs en regard:
amincissement de la couche
nucléaire externe, perte de la
limitante externe, perte de la zone
ellipsoide.

e Critére d'exclusion: signes de
déchirure de 'EP maculaire

Autofluorescence (FAF)
e Lésions a bords nets

e Hypoautofluorescence: “noir”
similaire a celui de la papille ou des
vaisseaux rétiniens*

e Diamétre, = 250 mm (aire 0,05 mm?2)

o Critére d'exclusion: signes de
déchirure de 'EP maculaire ou
artéfact

artéfacts

Reflectance IR (NIR)

e Lésions a bords nets
Hyperréflective

e Diameétre = 250 mm
(aire 0,05 mm2)

o Critére d'exclusion:

Clichés couleurs
e Lésions a bords nets
e Hypopigmentation

e Majoration de la visibilité des
vaisseaux choroidiens

e Diameétre = 250 mm
(aire 0,05 mm2)

* en cas d'autofluorescence éparse au pourtour des plages d’hypofluorescence, de drusen réfractiles (calcifiés) ou de matériel résiduel au
sein des zones d'atrophie, le signal peut apparaitre grisatre vs noir.

Tableau Ill: Critéres définissant une atrophie de 'épithélium pigmentaire (EP) et de la rétine externe compléte (cCRORA) en OCT avec observations complémentaires par
les autres techniques (autofluorescence, réflectance infrarouge, clichés couleurs (d'aprés Sadda, 2018).

atrophie incompleéte de larétine externe.
Le tableau III reprend les critéres défi-
nissant la cRORA.

Conclusion

L’évolution de la terminologie des
lésions de la DMLA traduit un démem-
brement progressif de groupes delésions
qui étaient autrefois confondus. Ce sont
les progres de I'imagerie qui permettent
de distinguer et de comprendre pro-
gressivement les nuances entre des
lésions qui semblaient tres prochesily a
quelques années seulement.

L’évolution de nos conceptions sur
la maladie est bien siir associée a une
estimation plus précise des facteurs de
risque comme des pronostics, et surtout
a des traitements plus ciblés.
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