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Progression de I'atrophie géographique:
apport de I'imagerie de précision

RESUME: Les mécanismes sous-tendant la progression de I’atrophie géographique au cours de la
DMLA restent mal compris. En association avec le centre de recherche de I’hopital de Pittsburgh aux
Etats-Unis, et a 'aide de I'imagerie de haute résolution (dite “de précision”), qui combine plusieurs
technologies dont I'imagerie transsclérale recemment mise au point, nous avons voulu comprendre
la dynamique de I’évolution de I’atrophie géographique. Le suivi a I’échelle microscopique de la dis-
persion pigmentaire nous a permis de mettre en évidence une migration centrifuge de cellules hyper-
pigmentées synchrone de la progression, faisant suggérer une migration de certaines cellules de I'EP

associée a la dégénérescence.

M. PAQUES
Centre d’investigation clinique de la vision,
CHNO des Quinze-Vingts, PARIS.

L’atrophie géographique:
pourquoi progresse-t-elle ?

La progression lente et inexorable de
l’atrophie géographique est un facteur de
stress majeur pour les patients d’autant
que la chute d’acuité visuelle peut, elle,
étre rapide lorsque l’atrophie envahit la
fovéa, provoquant une perte importante
de qualité de vie [1].

Les facteurs associés a cette progression
sont mal connus. En effet, les variants
génétiques responsables de la DMLA
ne semblent pas étre impliqués dans
I’évolution des formes tardives. De plus,
d’autres types d’atrophie de I’épithélium
pigmentaire peuvent aussi évoluer vers
une extension, de fagon assez proche
de celle de I’atrophie géographique de
la DMLA. Les bénéfices relativement
limités (et contestés) des thérapies intra-
vitréennes ciblant le complément pour
ralentir la progression de ’atrophie
géographique, renforcent la probabilité
que d’autres voies physiopathogéniques
soient impliquées.

Analyser la progression
I par I'imagerie multimodale
de précision

Depuis plusieurs années notre équipe,
en association avec celle d’Ethan Rossi
de I'université de Pittsburgh, étudie les
mécanismes a 1’ceuvre dans la progres-
sion de I’atrophie géographique. Nous
avons pu caractériser certains processus
évoquant de nouvelles pistes pour une
meilleure compréhension de la progres-
sion de I’atrophie.

Notre stratégie est basée sur l'utilisa-
tion de plusieurs systemes d’imagerie
a haute résolution. En premier lieu, la
caméra rtx1, seule caméra commercia-
lement disponible utilisant I'optique
adaptative, qui permet de réaliser des
images en réflectance en infrarouge en
mode plein champ (c’est-a-dire sans
balayage, évitant ainsi les distorsions
typiques du SLO). Les images obtenues
sont des vignettes de 1 mm de c6té qu’il
est possible d’assembler en montage.
Nous avons ainsi pu détailler la disper-
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Fig. 1: Exemple d’hyporeflective clumps (HRCs). A gauche, montage des images. La partie atrophique est sur la droite de l'image. A droite, agrandissement montrant

les HRCs.

sion pigmentaire et révéler en particu-
lier la présence de sphérules de ~ 20 pm
de diametre que nous avons appelées
“hyporeflective clumps” (HRGCs). Elles
pourraient correspondre & des cellules de
I’épithélium pigmentaire détachées [2],
en association avec des macrophages [3].
Ces HRCs pourraient rendre compte de
I’aspect appelé “incomplete RPE and
outerretinal atrophy (iRORA)”[4], carac-
térisé par une pigmentation irréguliere,
précurseur de I’atrophie [5] (fig. 1).

La caméra rtx1 permet également une
analyse tres fine des drusen, en parti-
culier la détection des microdrusen qui
échappe al’OCT [6] (fig. 2).

Ensuite, nous avons pu bénéficier d'un
nouveau développement de cette caméra
utilisant'illumination transclérale (grace
au module complémentaire TFI pour
transcleral fundus imaging). Celle-ci
permet une meilleure révélation de la
dispersion pigmentaire, sans doute en rai-
son d’'une meilleure prise en compte de
larétroillumination sclérale. Cette image-
rie, al’origine prévue pour documenter la
mosaique de ’EP, s’est aussi révélée étre
d’une aide précieuse pour établir la car-
tographie dela dispersion pigmentaire de
fagon encore plus précise que la caméra
rtx1 sans module TFI (fig. 3).

Enfin, le centre de Pittsburgh possede
un systeme d’imagerie SLO par optique
adaptative en mode autofluorescence en
infrarouge [7], qui permet d’avoir aussi
une cartographie de la dispersion de
mélanine, avec ’avantage de pouvoir

localiser plus finement cette dispersion
pigmentaire dans 1’espace [8]. Le suivi
au long cours des patients nous permet
de documenter la synchronicité des
phénomeénes microscopiques associés a
la progression de la DMLA [9]. En asso-

Fig. 2: Imagerie de microdrusen dans la fovéa d'un sujet 4gé par imagerie positionnelle utilisant la caméra
rtx1 (“gaze-dependent imaging”). A gauche, image rtx1 non traitée. A droite, imagerie différentielle permet-

tant d'isoler les drusen (largeur réelle de l'image 1 mm).

Fig. 3: Imagerie de l'épithélium pigmentaire et de la dispersion pigmentaire par illumination transsclérale.
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Fig. 4: Segmentation automatisée de l'atrophie géographique. Le codage couleur représente les tailles successives des lésions.

ciation avec Florence Rossant, de 'ISEP,
un logiciel de segmentation automatisé
a été développé a partir des images prises
en routine, ce qui pourra servir pour la
modélisation de la progression de I’atro-
phie [10] (fig. 4).

H Des premiers résultats

Dans le cadre d’'une étude clinique
prospective, des patients porteurs de
DMLA sont suivis a intervalles régu-
liers (typiquement tous les 3 mois).
Il s’agit d’étudier si d’autres phéno-
menes que la dégénérescence pro-
gressive de ’EP jouent un role dans la
progression de la DMLA, ce qui per-
mettrait d’ouvrir la voie a de nouvelles
pistes thérapeutiques.

Les patients n’ayant pas d’atrophie sont
surveillés afin de détecter chez eux les
événements survenant au cours de la

transition vers ’atrophie. Les 1ésions
déja atrophiques sont documentées
extensivement en 3D pour tracer les
pigmentations le plus précisément pos-
sible. Ces sessions d’imagerie multimo-
dale permettent donc de constituer une
vaste base de données sur la progres-
sion de ’atrophie. La combinaison de
ces approches permet d’ores et déja de
mieux comprendre l'interaction des dif-
férentes structures lors de la progression
de la dégénérescence de I’EP.

Il est tout d’abord apparu que les plus
petites zones d’atrophie naissent la ol
une accumulation de pigment est pré-
sente; ceciressemble a ce qui a été décrit
comme “thickened RPE” (épaississe-
ment del’EP) au sommet des drusen [11].
Cette 1ésion semble donc jouer un réle
crucial dans I'initiation de I’atrophie.
Le suivi a I’échelle microscopique de la
dispersion pigmentaire nous a permis
de mettre en évidence une migration

centrifuge de cellules hyperpigmentées
synchrone de la progression, faisant sug-
gérer une migration de cellules de 'EP
associée a la dégénérescence. Ces travaux
sont complétés par des analyses histolo-
giques d’yeux de donneurs porteurs de
DMLA, dans lesquels la morphométrie
des cellules de I’EP a été cartographiée a
grande échelle.
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Progression de l'atrophie géographique: apport de U'imagerie de précision
B La progression de l'atrophie géographique est encore mal comprise.

B Limagerie a haute résolution permet une documentation fine de la dispersion pigmentaire, biomarqueur de la
mort des cellules de l'épithélium pigmentaire.

B Ladynamique temporelle de la dispersion suggéere des phénomeénes migratoires de l'EP qui pourraient contribuer
a la progression de la DMLA.



